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HIPOXIA SUBCLINICA ASOCIADA A SEDACION
PREANESTESICA CON CON MEPERIDINA Y DIAZEPAM EN
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En cirugia cardfaca debe administrarse una buena  miedicacion
preanestésica, ya que un paciente sin sedar. o con una Sedacion
inadecuada puede presentar episodios de hipertensidn, taquicardia y
espasmo coronario; todas causas potenciales de isquemia por hipoxia.

Se estudiaron 20 pacientes derechohabientes del HCSAE de Pemex
sonietidos a cirugfa cardfaca electiva divididos en dos grupos de [2 y 8
pacientes cada uno. Al primer grupo se le administro dinzepam a dosis de
100 meg/kg de peso y al segundo grupo meperidina a dosis de | mg/kg de
peso. Se valord el grado de sedacidn,saturacion de oxigeno, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y.tension arterial. La saturacion de
oxigeno basal para ambos grupos fué de 94% y registr6 un descenso hasta
flegar a 91.5 a los 40 minutos en ambos grupos, Jo cual se clasifica como
hipoxia subclinica Jeve (p<0.05). L sedacion proporcionada por ambos
firmacos fué muy similar, de manera. que al término del estudio se
registré sedacion grado .29 y 3.6 para diazepam y meperidina
respectivamente. Esto indica que fa meperidina proporeiona una mejor
sedacion que el diazepam. La presidn arterial, frecuencia cardiaca y
frecuencia respiratoria no manifestaron cambios significativos durante el
tiempo que durd el estudio. ,

Con esto se concluye que ambos firmacos proporcionan sedacion

adecuada y que Ja depresion hemodindmica y respiratoria que producen

no tiene repercusion clinica.
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ANTECEDENTES

La preparacién preoperatoria de los pacientes>con padecimientos cardlacos tiene como objetivo
brincipa] el disminuir la aprehension y el miedo, ya que éstos son factores importantes para evitar
episodios de angina que pueden tener efectos severos en pacientes isquémicos. De la misma
manera en pacientes con disfunciones valvulares es fundamental prevenir la respuesta adrenérgica
La premedicacién para cirugla cardlaca a menudo combina las propiedades sedantes y analgésicas
de los oploides con los efectos sedantes y amnésicos de las benzodiazepinas.

La eleccién de los farmacos debe hacerse tomando en cuenta la respuesta hemodinamica a los

anestésicos.
MONITORIZACION

Al liegar al area de preoperatorio el paciente debe monitorizarse de mariera rutinaria’ utilizando
mediciones de la presién arterial, ECG y oximetro de pulso.
El oxlmetrd debe colocarse con el fin de detectar episbdios ‘de hipoxemia no sospechados,

especialmente si ef paciente ha sido premedicado. De la misma manera, si al paciente no se le ha

administrado sedante alguno, el registro de constantes vitales como presién- arteriatl y frecuencia -

cardlaca son parémetros importantes para prevenir episodios de angina.

. En 1935 David Drabkin -y James Austin realizaron la primer medicion’ del espectro de sangre_

en un tubo de ensaye. En 1931 Ludwig Nicolal inicié fa investigacién espectrofbtométrica cuantitativa
de fa luz transmitida a través de la plel humana y dise¢ el aparato que se convirtié en el oximetro.

En 1935 Karl Malthas construyé el primer aparalo para medir -continuamente la'saturacién de la

sangre humana en vivo por transiluminacién del oido usando dos tegiones espectrales, una: no



afectada por el oxigeno. Entre 1940 y 1942 Glenn Millikan desarrolio un medidor ligero y practico
para la aviacion al cual llamo "oximetro”. En 1948 en fa Clinica Mayo Wood y Geraci modificaron la
pieza de ofdo de Millikan mejorando el filtro infrarrojo y agregando un globo inflable con el cual podia

dejarse ef ofdo sin sangre para ef ajuste en cero.

En 1975 Nakajima, Hirai, Takase y cols encontraron que las variacicnes en el volumen arterial
sanguineo del tejido con cada latido podia ser usado para obtener una seal dependiente solamente

de los cambias en la sangre arterial y podia de esta forma medir la saturacion de oxigeno arterial.

Una mejor ventaja en la oximetria de pulso ha sido la reducclon en el tamato de fa fuente luminosa ¥y
los detectores al usar diodos emisores de luz ast como fotodetectores, ademds de la ventaja de la

tecnologfa de fa microcomputadora.
PRINCIPIOS DE TRANSPORTE DE OXIGENO

El dltimo parametro de interés al clinico es fa medicion del transporte de oxigeno a los drganos
vitales. Cuando este parametro no es abtenible, puede ser estimado tanto por la m&dlcién de la
presion sanguinea o una medicion de la saturacién. El !ranspone de oxigeno depende de la
capacidad de fa hemoglobina para cargar y descargar yeversiblemehte grandes cantidades de
oxigeno en las tensiones fisiolégicas de oxigeno.La afinidad de fa hemoglobina con ei oxlgéno puede
ser expresada convenientemente por el término PS50, fa tensitn de oxlgeho en ié cual fa
hemoé(obma esta medio saturada. La afinidad hemoglobma-oxfgeno varfa inversamente conel Phy

la temperatura. Ei P50 es una mdlcaclbn de 1a tension de ox!geno enel tejldo necesana para que

ocurra la descarga de oxigeno, no de la cantldad de oxigena disponible.



PRINCIPIOS DE LA OXIMETRIA DE PULSO

La oximetria de pulso es similar a la oximetria clasica en que las longitudes de onda Juminosas
discrétas son usadas para medir la densidad 6ptica de la hemoglobina, pero es lo Unico en que

pueden distinguirse la sangre arterial de Iz venosa y en el tejida.

Las oximetros de pulso son en esencia pletismégrafos de fongitudes de onda muiltiples. La amplitud
del pulso detectada es una funcién de la distension arterial, de la saturacién de oxigeno #n la

hemoglobina de la sangre arterial y de la longitud de onda. Si se usan dos longitudes de onda, se

observa que en tanto (3 saturacién de oxigeno en fa hemoglobina cambia, (a amplitud de pulso de (as

dos longitudes de onda camblara una con respecto a otra. Al 0% de saturacién de oxigeno de Ia
hemoglobina arterial, a amplitud de pulsc roja es mucho mas grande que a Infrarcja. Al 100% de

saturacion (a amplitud de pulso infraroja es mucho mas grande que (a roja.

Un oximetro de pulso Solo mide esta relacién y presenta la saluracién de oxigeno en fa hemoglobina

arterial.



DIAZEPAM

El diazepan es, prabablemente, la benzodiazepina mas utilizada en el mundo. Sintetizada én 1959
por Leon H. Steinbach fue Introducida en 1963 a los Estados Unidos. EI mecanismo de accidn del
diazepam y ofras benzodiazepinas en el sistema nervioso central es por potenciacién en los
efectosinhibitorios del acido gamma amino butirico (GABA) en la transmision neuronal. Tiene efectos

hipnéticos, anticonvulsivantes, relajantes musculares, amnésicos y ansiollticos,

La biotransformacion y la farmacocinética del diazepam es bien canacida. Sufre desmetilacion en el
higado para formar un metabolito activo: desmetildiazepam. Nuevamente es hidroxilada para formar

metiloxazepam, el cual es desmetilado para formar ofro metabalito activo: oxazepam.

La ingesta cronica de diazepam produce acumulacién de estos metabolitos, que prolongan los
efectos. La adminislracién combinada del diazepam con cimetidina produce prolongacion de los

efectos hipnéticos por inhibicién de las enzimas hepéticas.

Efectos cardiovasculares. Una de las caractrlsticés del diazepam es la eslabilidad hemodinémica
que pr_oducé cuando se le utiliza coma inductor, A dosls de 100va 500 megrkg Ae peso disminuye la
PAM en 7 a 18% sin cambios significativos en la frecuencia cardiaca. Produce disminucion de los
niveles circulantes de catecolaminas, pero hay otros mecanismos responsables de los cambios

hemodinamicos, tales como activacién de los sitios postganglionares que tienen control vasoactivo,

Puede ser utilizado con mucha seguridad, pero si se asocia con otros anestésicos los efectos

depresores se potencian.

Acciones sedante y anticonvulsivante. Se logran facilitando la union del GABA con su receptor.



Cuando el diazepam ocupa su sitio de union, favorece el acoplamiento del GABA a su sitio de alta
afinidad, o cual produce un cambio iénico en el canal del cloro que aumenta el ritmo o el grado de

apertura, y esto produce una hiperpolarizacion de tipd inhibidor a nivel de la membrana postsinéptica.

El diazepam es utilizado para la induccidn de fa anestesia en pacientes enfermedades multiorganicas
y en aquelios con enfermedades cardiacas. Su vida media puede producir depresion del SNC y la

respiracion por muchas horas.

Los efectos indeseables del diazepam Incluyen dolor en el sitio de inyeccidn, alta incidencia de
trombofiebitis (que se incrementa con la edad), acumulacién de metabolitos activos en pacientes
ancianos y en pacientes con enfermedades hepalicas. Sin embargo, es uno de Ibs farmacos mas

utilizados en anestesia por las ventafas que proporciona.
MEPERIDINA

La meperidina , e! primer opioide sintético, fué producido por Elsleb y Schaumann en 1939. Es un
égon(sta mu cuyos efectos principales los realiza a nivel de sistema nervioso central y aparato

gastrolntestinal.

Los efectos analgésicos se detectan 15 minuos después de la administracion oral'y declinan luego
de varias horas. E! comienza de! efecto analgésico es mds rapido después de Ia admmlstraclén

subcutdnea e intramuscu!ar (antes de 10 minutos) y su méximo en 1 hora,

Los efectos de sedacidn, depresion respiratoria y euforia son similares a los de la morfina. Su
efectividad por via aral es la mitad de la observada por via parenteral. La depresion respiratoria
“n\axima se observa después de 1 hora-de administracion intramuscular y regrasa a fa normalidad

. después de 2 horas.. El-volumen minuto permanece reducido hasta 4 horas, Produce. miosis,
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aumenta la sensibilidad del laberinto, inhibe la liberacién de la hormona liberadora de gonadotropina

y de factor liberador de conticotropina.

Las dosis téxicas producen excitacion del sistema nervioso central, fa cual se manifiesta por
calambres, temblores y convulsiones los cuales se deben a su metabolito activo: normeperidina.

Produce liberacion de histamina; la administracion IV aumenta la frecuencia cardlaca, la depresion
respi;atoﬂa produce acumulacion de CO2 que, a su vez, produce vasodilatacidn cerebral, aumento
del flujo sanguineo cerebral y elevacidn de la presion del liquido cefaloraquideo. Disminuye fa

motilidad intestinal, aumenta la presion del conducto biliar, retarda el vaciamiento gdstrico, de modo

que la absorcidn de otros medicamentos se hace més lenta.

La depresidn respiratoria producida por la meperidina esta relacionada con la dosis. El efecto
primario es la reduccidn de la sensibilidad de! centro respiratorio al CO2, inicialmente la frecuencia
respiratoria se afecta primero que el volumen tida!, el cual puede incrementarse. El enlentecimiento
de la frecuencia respiratoria se debe , en gran medida, a la prolongacion del tiempo de espiracion.
Estea; respuestas son el resultado de la acclén de la meperidina sobre los centros de la médulay el

puente.

En suma, la retencitén de CO2 lleva a una depresidn respiratoria que resulta en hipoxia.-El SNC no
tiene un mecanismo intrinseco para detectarla y responder a ella, pero estimula de manera refleja los

quimiorreceptores arteriales periféricos y los cuerpos carotideo y adrtico.



FUNDAMENTACION

El propésito de la premedicacion o sedacion preanestésica es ayudar a disminuir la aprehension y el

miedo ante un evento tan importante como la cirugla, y propercionar cierto grado de amnesia.

Una buena premedicacion debe ser administrada ya que un paciente sin sedar o con una sedacion
inadecuada puede presentar episodios de hipertensién, taquicardia y espasmo coronario; todos

causas potenciales de isquemia por hipoxia.

La eleccion de los farmacos debe hacerse con mucho cuidado y la administracion debe realizarse

cuando el paciente llega al area de preoperalorio. -

Todos los pacientes deben monitorizarse con un oximetro de pulso a fin de detectar clinicamente

eplsodios de hipoxia que no pueden sospecharse.



PLANTEAMIENTOQ

¢La sedacién preanestésica con meperidina se aéompaﬂa de mayar hipoxia subclinica que con el

uso de diazepam’?



HIPOTESIS

La hipoxia subciinica serd mds frecuente en pacientes que recthen meperidina que en los que

reciben diaiepam.



OBJETIVOS
1. Determinar Ia presencia de hipoxia subclinica asoclada a el uso de meperidina y diazepam
2. Valorar el grado de sedacién y de hipoxia subclinica

3. Detectar la presencia de efectos asociados a la hipoxia subciinica



METODOLOGIA

Se trata de un estudio experimental, prospectivo, comparativo y ciego en pacientes sometidos a
cirugla cardlaca eiectiva en derechohabientes del Hospital Central Sur de Alta, Especialidad de

PEMEX en el perlodo comprendido de septiembre a noviembre de 1995.
Criterios de Inclusién

1. Paclentes de ambos sexos.

2. Edad de 30 a 65 aftos.

3. Paclentes sometidos a cirugla cardlaca electiva.
4. Pacientes ASAI, lil y IV segun esa clasificacion.

Criterios de exclusién

1. Pacientes con alteraciones en el estado de conciencia.
2. Pacientes embarazadas.

3. Paclentes con fraccion de eyeoclény menor de 40%.

Poblacién

Se estudiaron 20 pacientes derechohablentes del Hospital Central Sur ‘del Alta.‘Especialidad de

PEMEX sometidos a cirugla cardlaca electiva,

La recoleccitn de datos se reafizd mediante observacian directa, los cuales se anotaron en'una hoja

de registro de datos. -



Fuentes

a) Observacion directa

b) Oximetria de puiso

Variable independiente

Féarmacos meperidina y diazepam.

Variable dependiente

a) Hipoxia subclinica, 1a cual se clasifica como sigus: leve da_ 94_ a 90% de saturacion de c;xlgeno.
moderada de 85 a 89% de saturacién de oxigeno y severa de 84% o menos de saturacién de
?xlgenu. o

b Sedéc?bn. fa se midkd de acuerdo con la sigulente escala

Grad& 1. Paciente desplerto, ansioso, agitado, intranquilo.

Grado 1. Paclente desplerto, cooperador, orientado, tranquito.

Grado lii. Paciente daspiero que résponde #olamente a drdenes.

Grado 1V, Paciente dormida pero que résponde de inmediato a estiniulos tactiles o verbales ln‘fensbs. -

Grado V. Paciente dormido con respuesta fenta a estimulos tactiles o verbales inlensos.

Grado Vi. Paciente dormbido QUe no responde a eélinlulos.

Anitisls de datos

Los grupos de compararon realizando Ia prueba de "T de Student’. Los valores de p<0.05 se

consideraron estadisticamente significativos’

12.
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MATERIAL Y METODO
Se estudiaron veinte pacientes somelidos a cirugla de carazén.
Todos los pacientes se encontraron con riesgo ASA I, Il y V.
La visita preanestésica fué individualizada.

) La sedaddn consistié en administrar dos medicamentos: diazepam (A) a dosis de 100 a 150 mcg/Kg
de peso© mependma (B) a dosis de 1 a 2 mg/Kg de peso -
Se valor6 el grado de depreslén respiratoria que producen ambos medicamentos i el alivio de la
ansjedad, De cada paclente se reglstraron parametros vitales como: frecuencia cardlaca, frecuencla ;
}esplratoria, estado de conclencia y saturaélén dé oxlgeno ahtes de la administrécién det
medicamento y posteriormente cada 10 minutos hasta completar una hora, Una vez transcurrido ese

tiempo el paciente se transiada al quirdfano.



RESULTADOS

Los grupos se compararon realizando fa prueba de "T de Student’. Los valores de p<0.05 fueron

considerados como estadisticamente significativos.,

El grupo al que se le adminstrd el medicamento A (diazepam) tuvo un promedio de edad de 59,5
aflos con una desviaclon de +- 7.9 afos. Y el grupo con adminstracion del medicamento B ‘
{meperidina) tuvo un promedio de 57.1 aftos con una desviacidn de +/- 4.7 aflos. Ei valor de p fué

mayor de 0.05 (p=0.44) lo cual no es estadisticamente significativo,

El grupo de pacientes con diazepam registrd una frecuencia cardiaca basal promedio de 76.5 +/-
11.8 y la cual se mantuvo con valores similares durante el tiempo que duré el estudio registrandose
un ligero descenso a los 40 rﬁlnutos hasta Hegar a 70 +/- 10.6. Mientras que e! grupo de fa
meperidina con una frecuencia promedio de 81 +/- 12.9 tuvo uh descenso a los 50 minutos hasta
llegar a 73+/- 10.2 (Gréfica 1). Durante todo ei tiempo los valores de p se mantuvieron por encima
de 0.05 que indican que no es estadlsticamente significativo (p= 0.43 frecuencia-cardiaca basal,

0.44, 0.59, 0.39, 0:43, 0.61.y 0.74 a los 10, 20, 30, 40, 50y 60 minutos respectivamente),

th:5 r.esullados que se refieren a fa tenslon arterial sistélica con valores basaies de 116.8 +/- 12.9
mmHg tuvo un descenso paulafino hasta |l§gér a valores promedio de 1‘08.3 ¥l- 8.07 mmHg alos 50
minutos en el grupo que recibié diazepafn. Mientras que en @l grupo que recibié’ meperidina elb
_descenso fegistrado fué :de 123.1 +/- 8.4 a 112.5 +/-7.07 mmHg a los 50 mIthqs (Gréﬁce ‘2)‘ Ef
valor de p fué: basa|‘0.2'4. 0.20 a {os 10 min.. 0.42 a los 20 min,, 0.26 a los 30 min., 0.27 a los 46

min., 0.23 a los 50 min y 0.40 a los 60 min.; lo cual indica que no es estadisticamente Slgniﬁcativo,

Los valores de tension arterial diastélica registraron cifras basales similares en ambos grupos : 73.4

+/- 14,4y de 74.3 +/- 14.2 mmHg para diazepam y meperiydlna respectivamente,
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E! descenso mas importante para el grupo con d.iazepam se registrd a los 60 minutos con cifras
promedio de 61.2 +/- 9.7 mmHg. Mientras que el descenso fué menor para el grupo de fa meperidina,
a los 40 minutos se registrd 63.1 +/- 7.9 mmHg (Gréfica 3). Los valores de p se mantuvieron sin ser
estadlsticamente significativos, a los 10, 20, 30, 40, 50 y 60 min. se registraron valores de 0.83, 0.38,

0.88, 0.68, 0.58 y 0.39 respectivamente.

La frecuencia respiratoria se mantuvo practicamente en 16 y 17 respiraciones por minuto para ei
grupo del diazepam y meperidina respectivamente, y las disminuciones maximas fueron de 12 y 14
respiraciones por minuto para ambos grupds. (Grafica 4). Los valores de p se mantuvieron enlre

0.52 y 0.58 durante el tiempo que duré el estudio, lo cual no es estadisticamente significativo.

La saturacién de oxigena registré valores basales idénticos en ambqs grupos: 94%. E! grupo dei
diazepam tuvo disminucién de la saturacion a los 40 minutes con valores de 91.5 +/- 2% lo cual se
puede clasificar como hipoxia subclinica leve. El grupo de la meperidina tuvo un descenso similar a
los 40 minutos hasta llegar a 91.5 +/- 1.7% y también se clasifica como hipoxia subclinica leve
tomando en cuenta la clasificacién mencionada (Grafica 5). Los valbres registrados de p es conﬁo
sigue: 0.27 basal, 0.42 a los 10 min., 0.13 & los 20 min., 0.37 a los 30 min., 0.94 a los 40 min., 0.60 a

los 50 min. y 0.60 a los 60 min. los cuales no son estadisticamente significativos.

La sedacién proporcionada por ambos farmacos es muy similar tomando en cuenta que a los 30
minutos después de adrﬁinlstrarlos se encontraron con grado 2.8 +-09y 2.7 +/-0.7 paya diazepam
y meperidina respectivamente. Al térmiho del estudio el grado de sedacién se encontraba en 2.8 +-
0.9y 3.6 +.. 0.7 en el mismo orden. Esto indica que la meperidina puede dar una mejor sedacion qﬁe
el diazepam con las dosis recomendadas en el estudio ('Gréfica 6), MIentraé que el véiof registrado

de p se rnantuvo entre 0.54 y 0.08 lo cual no es estadisticamente significativo.
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DISCUSION

Los resuitados obtenidos en este estudio se traducen en una gran estabilidad cardiovascular en
ambos grupos /4,8,14) al observar los cambios hemodinamicos y no detectar alguno de importancia

clinica,

Tanto fa presién arterial sistdlica, diastdlica y la frecuencia cardiaca se mantuvieron dentro de limites
en los que la repercusion a nivel del miocardio no tuviera mayores consecuencias para praducis un
aumento del consumo de oxigeno que condujera a episodios de isquemia, los cuales son de severas

ylo fatales consecuencias cuando se trata de pacientes con enfermedad isquémica {4,7).

Las ventajas del diazepam como premedicacién han sido bien documentadas (1,2,3) y su uso como
tal est4 bien difundido, sobre todo cuando se trata de pacientes sometidos a cirugla de farga
duracién. Sin embargo, la meperidina ha tenldo ciertas limitaciones debido al surgimiento de otros
fArmacos con mayor potencia, aunque su utilizacion como med_!cacibn preanestésica no esta bien

difundido (4).

La depresion respiratoria descrita para ambos farmacos (2,4,7,8,10,15) puede presentarse can dosis
similares a las utilizadas en este estudio, es por elio que la seleccion de los pacientes a los que se
les va a administrar cualquiera de eslos farmacos debe hacerse de manera cuidadosa. En este
estudio no se presentaron depresiones graves en laﬁecuencia resplralorla‘ ni en la saturacion de

oxigeno que ocasionaran problemas de hipoxemia.

L.a monitorizacion de la saturacion de oxigeno , la frecuencia cardiaca y 1a tension arterial, asl como
el grado de sedacién nos da'una idea mas clara de la tolerancia y la disminucion de la respuesta
adrenérgica que se origina cuando un organismo se somele a una experlenda traumatica como la

cirugla (6,12,17).
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CONCLUSIONES
Con fa realizacion de este estudio podemos Soncluir lo sigulente:

1.- La meperidina y el diazepam proporcionan una sedacion adecuada y estabilidad hemodinamica.
2.- La meperidina no produce mayor depresion que &l diazepam.

3.- Los registros de la saturacion de oxigeno indican que ia depresion respiratoria producida par
ambas farmacos es minima, Los estudios para delectar la hipoxia subclinica son muy limitados, pero
pueden constituir un campo de estudio graclas a la oximetria de pulso , la cual bn'nda una técnica en
tiempo real, latido a fatido, no invasiva y virtualmente fibre de riesgos que asesora en ta medicién

arlerial de oxigeno. Esta modalidad ha sido aceptada rapidamente debido a su bajo costo, precision

y, sobre todo, por la seguridad de Inapreciable valor en el campo de (a anestesia.
La oximetria de pulso es, sin duda, uno de los avances en la monitorizacion anestésica que mas ’

ventajas proporciona durante el periodo preanestésico, sobre todo en pacientes en fos que el

cuidado de fa oxigenacion es fundamental, como en fos pacientes con enfermedad isquémica.
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Hipoxia subclinica asociada a sedacién
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