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RESUMEN

TITULO: Comparacién de dos dosis diferentes de flumazenil para revertir el efecto
residual de midazolam en pacientes pedidtricos en cirugia ambulatoria.

AUTORES: Dra. Georgina Velasco Pérez. Tesista: Asesores: Dra. Angélica Carmillo
Sierra, Dr. Germéin Sanchez Rodriguez: Director de Tesis: Dr. Mario Vidal Pineda Diaz.

INTRODUCCION: Las benzodiacepinas son frecuentemente usadas en la anestesia
general v durante mucho tiempo éstas han sido utilizadas como alternativa para la
induccion anestésica, pero una de sus desventajas es la sedacion y/o hipnésis prolongada
y profinda en el postoperatorio. haciendose contar con antagonistas. Desde 1970 se
emprendio la bisqueda de derivados de las benzodiacepinas que conservaran su actividad
ansiolitica y anticonvulsiva, pere que tuvieran propiedades relajantes y sedantes menores,
ésto debido a la importancia actual de mantener el menor tiempo hospitalizados a los
pacientes como consecuencia del procedimiento anestésico. por esta razon de una
recuperacion mas rapida se ha introducido un amagonista especifico: el flumazenil. Por
lo que ¢l tiempo de recuperacion puede ser muy reducido con el uso de este antagonista
administrado postoperatoriamente.

MATERIAL Y METODOS: Para éste estudio se tomé una muestra de 60 pacientes
programados para cirugia ambulatoria con duracion entre 30 v 90 minutos, con edades
de 2 a 10 aios y peso de 12 a 25 kg.. con sexo indiferente. ASA 1y II con la aprobacion
del comite de investigacion y ética del hospital de acuerdo con los criterios de inclusion v
exclusion. A 1odos se les mangjo con anestesia general. con induccion endovenosa de
atropina a 10 meg/kg, fentanyl a 3 meg/kg. Vecuronio a 100 meg/kg, v midazolam a 300
mcg/kg de peso. Al término de la cirugia se dividio en dos grupos de 30 pacientes cada
uno; el primer grupo recibio 100 meg . V. y el segundo 200 meg 1.V.

RESULLTADOS:

El universo de trabajo constituido por 60 pacientes pediatricos (divididos en 2 grupos de 30
pacientes cada uno para ¢l manejo de dos dosis diferentes de Flumazenil), programados
para cirugia ambulatoria con edades de entre 2 y 10 afios con un promedio de 6 £ 4 con
peso en promedio de 18 + 5, con sexo indiferente femenino 26 y masculino 34. Con ASA
I'y 11, los cuales se manejaron con anestesia general y manejando mismas dosis en ambos

grupos

Los resuitados obtenidos en esta poblacién fue que de acuerdo a la prucba comparativa de
dosis 0.1 mg y 0.2 mg de flumazenit en dosis Unica para antagonizar, es que las dos dosis
antagonizan el efecto del midazolam . pero en menor tiempo con dosis de 0.2 mg segtin la

escala de recuperacion de Steward.

CONCLUSIONES: El flumazenil como antagonista especifico de las benzodicepinas es
muy eficaz para revertir los efectos residuales del midazolam, al utilizar este ultimo como
inductor en anestesia general. Se logro un mejor antagonismo con dosis de 0.2 mg LV,
con una recuperacton mas rapida segin la escala de recuperacion postanestesica de
Steward, que con dosis de 0.1 mg L. V. sin embargo ambas dosis son efectivas para
aniagonizar,

PALABRAS CLAVE: PEDIATRIA, MIDAZOLAM, FLUMAZENIL,
ANTAGONISMO.



INTRODUCCION

Dentro de los objetivos mas importantes de la anestesia modera esta el
poder contar con agentes de induccion para la anestesia general, que ademas
de ser rapidos en su accion sobre las funciones del sistema nervioso central
sean agradables al paciente, mantengan estabilidad cardiovascular, estén
libres de efectos secundarios indeseables y que no prolonguen el tiempo de
recuperacion de la anestesia; tales farmacos no deberan ser irritantes ni
liberadores de histamina. Para el anestesiologo es de vital importancia
propotcionar al paciente pediatrico una adecuada induccion tormentosa.
Existen varios farmacos que pueden inducir la anestesia mtravenosa como o
son los barbitQricos, disociativos, esteroides, etc., los cuales han sido
reemplazados en gran medida con la aparicion de nuevas benzodiacepinas
como el midazolam, que ha abierto alternativas para la induccion anestésica
1.2. Los efectos de las benzodiacepinas son originados por incremento en
neurotransmisores inhibitorios, como el 4cido gamma--aminobutinico v
glicina: éstas benzodicepinas ocupan sitios localizados en el sistema
nervioso central. Los efectos terapéuticos de las benzodiacepinas son
dependientes del nimero de receptores que ocupen.3. El midazolam es una
benzodiacepina hidrosoluble, droga sintetizada por Hoffman la Roche
Company en 1974 4, Tiene propiedades Unicas en comparacion con otras
benzodiacepinas, es hidrosoluble en medio acido pero es altamente
liposoluble in vivo, su accion es relativamente rapida y su depuracion
metabolica es alta en comparacién con otras benzodiacepinas; se metaboliza
en el higado, se conjuga con acido glucorénico v se elimina por orina. Esta
droga produce hipnosis potente, amnesia y efectos ansioliticos en
administracion intravenosa, intramuscular y oral. Estos multiples usos del
midazolam en el perioperatorio, incluyen premedicacion, induccion
anestésica, mantenimiento y sedacidén para procesos diagnosticos.5. En
diversos estudios se ha reportado que la accion del midazolam después de su
administracién es mas rapida en nifios que en adultos, siendo esto mismo
con otros medicamentos como el tiopental, actia mas rapido en nifios; en
cuanto a efectos sobre la circulacion y respiracion, dosis requeridas y
produccion de amnesia es similar en nifios v adultos.

El inconveniente del uso de las benzodiacepinas como inductores es
somnolencia residual, lo que retarda el egreso hospitalario de los pacientes.6
por lo que es importante para el anestesiologo el conocimiento
farmacologico de drogas que antagonicen sus efectos y controlen las
alteraciones hemodinamicas y de conducta ocasionadas por su empleo, para



que el paciente pueda ser dado de alta a su domicilio en las mejores
condiciones fisicas y psiquicas.7.

Las dosis excesivas de benzodiacepinas raramente se asocian a un alto
indice de morbilidad y mortalidad. Mucho de lo documentado sobre
reacciones fatales a ocurrido con ingestion a la vez de otras drogas, mas
notablemente con los antidepresivos triciclicos v alcohol en adultos. 8.

El empleo de flumazenil para antagonizar el efecto de las benzodiacepinas,
ha permitido una recuperacién mas rapida del paciente ambulatorio.7.

El flumazenil fué aprobado por la Unién Americana Food And Drugs
Administration en Diciembre de 1991 para uso en adultos para la completa o
parcial reversion de los efectos de sedacion por benzodiacepinas,
posteriormente se han realizado estudios dende se demuestra su seguridad y
eficacia de éste en pacientes pediatricos.9. Es un antagonista especifico de
las benzodiacepinas que revierte la hipnosis y sedacion inducida por
midazolam, por interaccion competitiva del sitio receptor benzodiacepimico
en el complejo receptor acido gamma aminobutirico y glicina en el SNC
bloqueando todos los efectos de las benzodiacepinas, incluyendo la sedacion
profunda y la depresion respiratona, desprovisio de efectos cardiovasculares
significativos. El flumazenil se presenta en ampolletas de 0.5 mg en cinco
mi. de solucion, la dosis oscila de 0.005-0.15 por kilogramo de peso
corporal en adultos, en nifios no existe una dosificacién segura para las
diferentes edades pediatricas 10,11, Este no causa efectos hemodindmicos
adversos en pacientes con alto riesgo de sufrir un procedimiento quinirgico
mayor, bajo induccién anestésica con benzodiacepinas, se ha demostrado
que la infusion de 0.1 mg/min no tiene efectos cardiovasculares
significativos. 12, Diversos estudios han demostrado que el flumazenil es un
antagonista efectivo de la hipnosis residual y de los efectos de la induccion
anestésica del midazolam en nifios con dosis de 0.5 a 1.0 mgs.13.

En cuanto a contraindicaciones absolutas y relativas en el uso del
flumazenil, se ha encontrado que este agente no debe ser administrado en
pacientes que tengan historia de alergia o reacciones de sensibilidad a las
benzodiacepinas y puede ser cautelosamente usado cuando el nifio toma
otros medicamentos como teofilina o isoniacida. 9.




MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion del presente estudio se tomd una muestra de 60
pacientes, programados para cirugia ambulatoria entre 60 y 90 minutos de
duracién, con edad de 2 a 10 afios, un peso de 12 a 25 kilos, sexo
indiferente y estado fisico ASA I-II del Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI.

Todos los pacientes recibieron una visita preanestesica, para su evaluacion
clinica y de laboratorio, ningun paciente recibi0 medicacion preanestesica.
Al llegar al quirofano se le hizo una evaluacién del estado de conciencia,
descartando a todos aquellos pacientes que se encontraron en algin estado
de sedacion por ingesta de farmacos, patologia neuropsiquiatrica,
aiteraciones metabolicas, hepaticas, renales vy antecedentes de
hipersensibilidad a las mismas; por otra parte se les coloca monitoreo tipo 11
{(no invastvo), tension arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, oximetria de
pulso, por métodos convencionales se les colocd un catéter para canalizar
vena periférica con solucion Hartmann; se selecciono anestesia general
como técnica, la induccidn fue por via endovenosa con la administracion de
los siguientes farmacos: atropina a 10 mcg/kg, fentanyl a 3 mcgke, la
relajacion neuromuscular con vecuronio a 100 mcg/kg y midazolam a 300
mcg/kg de peso.

Se colocd la mascarilla facial y se administré oxigeno al 100%, con flujos de
3 Its por minuto, bajo sistema Bain pediatrico, 3 minutos posterior a la
administracién de los farmacos previamente mencionados; se realizo
laringoscopia directa y se intubé por via orotraqueal y se mantuvo con
sevofluorano a 2.5 Vol% y Oz a 3 lts por minuto, bajo ventilacion manual
controlada. El registro del monitoreo se tomé cada 5 minutos; 10 minutos
antes de finalizar la cirugia se suspendio el anestésico y unicamente se le
proporciono oxigeno al 100%. Antes de iniciar la reversion del midazolam,
se corrcbor6 la integracion de la funcion neuromuscular a través de un
neuroestimulador de nervios periféricos tipo “Tof Guard”. Al termino de la
cirugia la muestra de la poblacion se dividio en 2 grupos: 30 pacientes
recibieron en ese momento flumazenil 100 meg [.V. y al otro grupo tambien
de 30 pacientes recibieron flumazenil 200 mcg IV. A partir de este
momento se registraron la recuperacion del estado de conciencia segin la
escala de recuperacién postanestesica de Steward, la cual cuenta con 3
grados, tomando esta cuenta cada 5 minutos hasta la recuperacién total del
estado de conciencia.




ESCALA DE RECUPERACION POSTANESTESICA DE STEWARD

CONCIENCIA

Despierto
Responde a estimulos
No responde

O =t

VIA AEREA

Domina tos o llanto
Mantiene buena ventilacion 1
Requiere mantenerse con ventilacion 0

t9

MOVIMIENTO

Maovimiento determinado de miembros 2
Movimiento no determunado 1
Sin movimiento 0




RESULTADOS

El universo de trabajo estuvo constituido por 60 pacientes pediatricos,
programados para cirugia ambulatoria con duracién de esta de entre 60 y 90
minutos, con edad entre 2 y 10 afios como promedio 6 + 4, ¢l peso manejado
fue entre 12 y 25 kilos con pese promedio 18_+ 5, de sexo indiferente
correspondiendo al sexo femenino 26 y al sexo masculino 34. El riesgo
anestésico quinirgico segun la sociedad americana de anestesiologos (ASA)
18 pacientes : ASA T y 42 pacientes; ASA II. (Cuadro [)

Los tiempos de estudio en cuanto a cirugia tuvo como minimo 55 minutos y
como maximo 92 minutos con un promedio de 80 + 12. En cuanto al tiempo
anestésico hasta la reversion tuvo como minimo 76 minutos y como maximo
104 minutos con un promedio de 93 + 08. (cuadro 1I)

Como aspectos importantes de la induccién y mantenimiento de los
anestésicos fue lo siguiente en misma dosis para los dos grupos, atropina 0.01
mg/kg, fentanyl 0.003 mg/kg, vecuronio 0.1 mg/kg y midazolam a razén de
0.3 mg/kg como inductor, para el mantenimiento en ambos grupos se
repitieron dosis de fentanyl en una o dos ocasiones y sevofluorano manejado a
2.5 Vol %. (Cuadro III)

Para el estado de recuperacion de la conciencia segin la escala de
recuperacion postanestesica de Steward hasta la puntuacion de 6, para la dosis
manejada de 0.1 mg se porolongo hasta 14.26 + 3.12 minutos y para la dosis
de flumazenil de 0.2 mg fue menor 6.36 + 2.54. Por lo que estadisticamente
por prueba comparativa la dosis de 0.2 recupera en menor tiempo la
conciencia.

ESTA TESIS NO SALYE
DT LA BIBLIOTECA




CUADRO III
TECNICA ANESTESICA

GRUPO | GRUPO 1i
n=30 n=30
INDUCCION INDUCCION
Atropina  0.01 mg/Kg 0.01 mg/Kg
Fentanyl  0.003 mg/Kg 0.003 mg/Kg
Vecuronic 0.1 mg/Kg 0.1 mg/Kg
Midazolam 0.3 mg/Kg 0.3 mg/Kg
MANTENIMIENTO
Sevofluoraro Sevofluorano
2.5% + Oz 2.5% + 02

n= 60
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