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RESUMEN,

La cirugia ginecolégica ambulatoria requiere del empleo
de firmacos anestésicos con buen efecto hipnbtico y analgésico
asf como una recuperacidn répida. Por esto se ha sugerido
‘que la combinacién Midazolam-Alfentanil es nuy ndecuada'
para este fin.

El Midazolam es una benzodiacepina hidrosoluble con
acciones semejantes al diazepam; es tres veces més potente
que este, pero su duracién de accibén es menor. Ho causa
dolor a la aplicacién endovencsa., No atravieze la barrera
placentaria, es superior que los demls como agente inductor
y cono hipnbético. En anestesiologfia tiene aplicacibén clinica
administrado por via endovenosa y como agente inductor,
como suplemento para mantener la hipnosis y como agente
en cirugfa ambulatoria.

La mayor parte de 1la biotransformacién se realiza
en el higado por el sistema microsémico metzbolizador.

No tiene metabolitos activos y es eliminado en forna
de glucurénido por la orina en las primeras 12 horas.

El Alfentanil es un oploide sintético relacionado
con el Fentanil y es por lo tanto un derivado fenilpiperidfni-
co. Sus caracterfgticas son: accidén corta o ultracorta,
.(una tercera parte de la del Fentanil) es decir menos de
10 minutos con dosis Gnica. Posee la tercera parte de la
potencia del Fentanil. Se emplea para induccidn a dosis
de 0.3 mg/kg pero su dosis es de 0.15 mg/kg, para infusién
se utilizan 50 microgr/kg/min.

Causa una incidencia mayor (80%) de rigidez téracica.
La incidencia de vémito postoperatorio es del 20%.

La induccidén de 1la anestésia es répide, agradable
y con escasas alteraciones en la dindmica cardiovascular,

dada la brevedad de su accidn generalmente no se requiere



el empieo 'de'idrogas antagonistas.

’ ' ‘téhil es un oploide sintético. Su potencia analgé-
& .80
duracién de su efecto es breve, 30 a 60 minutos. Los efectos

sica a 100 veces superior a la de 1la morfina. La
.8e manifiestan a los 3 minutos posterior a su aplicacién
endovenosa. Come todos 1los narcéticos induce la emésis.
Causa euforia y no libera histamina; tiene efectos minimos
sobre gistema cardiovascular. Suele originar depresién
ventilatoria y ocecionalmente bradicardia y broncoespasmo.
A grandes dosis produce rigidez de los nmiisculos estriados

del térax y de los miembros.



INTRODUCCION

La“ cirug'ia -éinecol&gica ambulatoria presenta ciertas
caracteristicas que deben ser cubiertas por el anestesiolégo.
Se- utilizan fé&rmacos anestésicos que brinden un adecuado
transop'erai:orio,' con' minimos efectos colaterales y una
répida recuperacién (1). E1l Midazolam y Alfentanil son
férmacos que cumplen estas caracteristicas.

El Midazoclam es un derivado imidazobenzodiacepinico
que fué sintetizado en 1976 por Fryer y Walser; su estructura
quimica le confiere ciertas propiedades fisico quimicas
que lo distinguen de otras benzodiacepinas en cuanto e

sus caracteristicas farmacolégicas (2).

, enittbégeno
H;e , N/ basicos
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FORNULA QUIMICA

PROPIEDADES QUIMICAS: Tiene un peso molecular de 362,
eé‘t;é formado por un anillo midaz6lico que le confiere estabi-
lidad en solucién acuosa y répldo metabolismo. Tiene un
pK-de 6.15 que le permite ser una sal hidrosoluble (2,3).
Existen dos preparados de la sal (clorhidrato y maleato)
(4}.-

El anillo imodazélico se abre con un pH por debajo

de 4; mientras que en los medios orghnicos, como la sangre,



absorcién -y
cerebral (3,5).

efecto,

MECANISMO DE ACCION: Presenta

de las benzodiacepinae' aniolitic

- anticonvulsi-
vante, relajante muscular y amneaia banterégrada. No tiene
una potencia analgésica (S},

El efecto ansiolitico ae' produce por un incremento
del neurotranamisor inhibitorio glicina. Por el mismo mecanig-
mo, pero a nivel espinal, se produce relajacién muscular.
La hipnosis y 1la c¢apacidad anticonvulsivante se deben a
una acumulacién de GABA en receptores de corteza y circuitos
motores, respectivamente. La afinidad del Midazolam a los
receptores benzodiacepinicos es dos veces mayor que la
del diazepam. El mecanismo pox" el cual se produce amnesia
anterdgrada no es bien conocido y 8e sabe que su incidencia
y duracibn dependen directamente de la dosis eadministrada
{(2,3,5,6,7,8). Los antagonistas especi{ficos para bénzodiacepi—
nas revierten efectivamente le depresibn nroducida por
Midazolam a nivel del sistema nervioso central (9), aunque
los efectos clinicos tambiérli pueden ser revertidos farmacolé-
gicamente con fisostigmina 2mg y glucopirrolato 0.2 mg
{(10).

EFECTOS CEREBRALES: E)l Midazolam, dependiendo de 1la
dosis, reduce el metabolismo cerebral del oxigeno y el
fiujo sanguineo cerebral hasta en un 34%. Esto sugiere
que el félrmaco puede proteger de 1la hipoxia al tejido cere-
bral. Es uno de los medicamentos de eleccibn en pacientes
con crédneo hipertensivo. En un EEG, a los 30 segundos de
aplicacibn, ,desaparece el ritmo alfa y hay actividad beta
de 22 Hz;la cual persiste hasta por una hora (11,12,13,14,15),



EFECTOS RESPIRATORIOS: :La ‘depresién vancilatoria produci-

la : respuesta

d¢ : decrenento
minutos  después
“de 0.2 mg/kg de Midazolam.

cién clinica de la ventilacién. Se ha reportado una incidencia
del 18% a 78% de apnea durante la induccibén. Esta correlacio-
nada con la dosls y la velocidad de administracién. En
pacientes con EPOC la depresidén y 1la apnea se prolongan
en mAs del doble de lo normal (16,17,18,19,20,21,22).

EFECTOS CARDIOVASCULARES: En sujetos sanos, el Midazolam
a dosis habituales produce reduccién de la presidn sistélica
(5%), diastdlica (10%) e incremento de la frecuencia cardiaca
{18%)., Hemodinimicamente el indice cardiaco y las presiones
del corazdén derecho e izquierdo no se modifican; no asf
con la resistencia vascular sistémica, en la que se observa
una reduccién del 15% al 33%. En pacientes con cardiopatia
no se modifican significativamente estos cambios hemodin&micos

(23,24,25,26,27).

EFECTOS RENALES: E1 grado de filtracibn glomerular
y el flujo sangufneo renal no se altera con 1la aplicacibn
de Midazolam. En pacientes con insuficiencia renal la excresién
se encuentra alterada por lo que se recomienda disminuir
la dosis (28,29,30).

EFECTOS MISCELANEOS: A nivel ocular no se aprecia
elevacién de la presién con las dosis habituales (3). En
estudios en humanos sanos a los cuales se les aplicé Midazolam
y relajantes musculares durante la induccién; no han reportado

ninguna interaccién entre ambos férmacos (31).



BIOTRANSFORMACION: Se ef’ectﬁa a:través de la via de
oxidacién microsomal hepAtica produciendo una hidroxilacién,
obteniendo dos metabolitos inactivos (1 y 4 hidroximidazolam).
Son . excretados en forma de glucurdnidos conjugados por

via urinaria en las primeras 12 horas (2,3,5,6).

FARMACOCINETICA: Su vida media de distribucién (6
a 15 minutos) es la mds corta de todas las benzodiacepinas.
La vida media de eliminacién varia entre 1,7 y 2.6 horas,
pudiendo 1llegar hasta 4 horas con dosis de mantenimiento.
Presenta un volumen de distribucién de 1.1 a 1.7 1litros
por kilo, con una unién a proteinas del 97% (32,33)., Una
cifra disminuida de sercalbfimina permite una mayor proporciédn
de fArmaco libre en plasma con posibilidad de penetrar
al tejido cerebral, reduciendec asi el tiempo de induccién
(2,34). Los altos valores de 1la constante de absorcién
del midazolam (Ka=9.6) sugieren una absorcién completa;
aunque la comparacibn de tiempo contra concentracibén sérica,
por via oral y endovenosa, indica que casi las dos terceras
partes de una dosis oral son depuradas por el higado en
su primer paso.por este &6rgano (32,35). Si age administra
a mujeres embarazadas, podemos encontrar concentraciones
en el producto, con efectos aln no bien establecidos (2,32).
Los pacientes ancianos presentan una vida media de eliminacién
més prolongada. Comparando grupos control de hombres y
mujeres durante la induccidn se ha encontrado que los primeros
presentan mayor amnesia, pierden m&s répidamente el reflejo
parpebral, la apnea es méds frecuente y tienen una emergencia
retardada. En 1los obesos el volémen de distribucibébn se
eleva en gran proporcidén debido a su alta distribucién
en tejido adiposo, ya que la fraccibén 1libre en plasma se

inerementa {(36).
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MEDICACION. PREANESTESICA: . El ~midazolam ha ‘demostrado
ser un‘ excelente férmaco :parv"a ‘la medicacién; ya sea por
via endovenosa, intramuscular y oral. Al aplicar 5 mg endove-
nosos como medicacidén, los efectos hipnbéticos y ansiolfiticos
aparecen en 1 a 2 minutos, a los 4 minutos el 78% de los
pacientes no recuerdan lo sucedido antes de la aplicacibn.
Estos efectos persisten por 30 minutos. Estudios farmacociné-
ticos demuestran que existe una répida absorcién por via
intramuscular y s8in aparicibén de dolor o irritacién local.
Aplicado intramuscularmente 30 minutos antes de 1la induccién
se recomienda una dosis de 10  mg. Produciendo vuna gran
disminucién de 1la ansiedad pre-operatoria. E1 pico del
efecto ocurre a los 30 a 45 minutos posterior a la aplicacién
(2,37,38,39,49).

SEDACION: Este fArmaco es util adyuvante endovenoso
a la anestesia local o regional, paera una gran variedad
de procedimientos diagnésticos y terapéuticos. La dosis
promedio requerida es de O.lmg/kg (41). Puede ser utilizado
en sedacidén de pacientes que reciben anestesia subaracnoidea
o peridural con muy buenos resultados {(42)., La Bedacibn
ocurre sin pérdida de los reflejos de las vias aéreas ni
cambios cardiovasculares significativos. También es ftil
en procedimientos endoscépicos, cateterismo cardiaco, cardio-
versién, terapia de electroshock, cirugfa dental y en cirugia
de corta duracién ambulatoria. Para el paciente externo
el Midazolam provee una Gtil amnesia en procedimientos

displacenteros y dolorosos (41,43).

INDUCCION: Como una droga inductora, el Midazolam
produce suefio y amnesia, pero sin efecto analgésico. La
dosis de induccidn varfa de 0.1 a 0.4 mg/kg; dosis de 0.2

mg/kg pueden ser administradas en 30 segundos, alin en pacien-



6

'te_a‘ Hde alto ‘riesgo '(44). Estas ’dqs‘ia ~:y§r;én “en p_acientes
ancianos e,rin_su'riciehtes rrenéles'.b’Alg‘urnoé_‘ éyutores .recomiendan
jq‘u\e”pér'a p'a‘cientes’ con ‘estado ASA'IIlj -y iV“la dosis debe
'sei-rbde 6.1 -a 0.2 mg/kg. En. humanos. sanos- se ' observé que
‘qon una dosis de 0.15 mg/kg el 75% n}e ellos abren los ojos
‘espontdneamente a los 17 minutos, '60%.-10 . hacen a los 22
minutos y el 20% lo hacen en 1 hora (45,46,47).

MANTENIMIENTO: Generalmente para este fin, el Midazolam
ge complementa con Fentanil (1.5 a 2 microgr/kg) y NO2
al 66%. También se utiliza con agentes inhalatorios; como
por ejemplo el halotano, el cual reduce su CAM hasta un

30% con dosis de 0.6 mg/kg de Midazolam (48},

EFECTOS  INDESEABLES: El fArmaco esté narcadamente
libre de efectos colaterales. El més comin es la sensacién
de marec 1 a 2 minutos posteriores a la aplicaciébn. En
diversos estudios se ha encontrado que la néAusea, vémito,
dolor a la aplicacién y flebitis se encuentran practicamente

ausentes (2,3,4).



El clorhidrato_ de,_‘_Al‘fentani'
de accién répida derivad
fué sintetizado en 19765

Quimicamente es ‘design
N-(1-(2-(4-eti1-4,5.  dehi
4-(metoximetil)-4-piperidil

CHZ—O—-CH_r,

CH_,,—CHz-’ﬂ)k N"CHZ—‘CHz—N X
P
N=N

N—é—cng—cn,
oHCl

FORMULA QUIMICA

El Alfentanil ¢tiene propiedades fisico-quimicas dUnicas
que son particularmente importantes en la caracterizacibn
de su farmacocinética y fearmacodinamia en los humanus.
Presenta una constante de ilonizacibébn de 6.5, aproximadamente
el 90% del Alfentanil permanece no ionizado en el pH fisiolé6-
gico, lo cual es 4 a 10 veces 'mayor que la fraccién no
ionizada de otros opidceos, Su fracciébn libre no ioniza‘da
o8 la forma en que puede atravezar la barrera hematoenceféli-~
ca. Esto dA lugar a una cantidad de férmaco disponible
para difundir y ligarse a receptores muy superior, lo que
contribuye a explicar su rédpido comienzo de accién. Tiene
una solubilidad cerebral menor y un equilibrio s=sangre-cerebro
mAs répido, lo que 1o hace con un inicio de accién més

répido pese a ser menos lipofflico que el Fentanil (50).

POTENCIA E INICIO DEL EFECTO: Dependiendo del tipo




; L ) ; 8
y dura¢i6n de ‘la cirugfa, el Alfentanil tiene ap:‘oximadamente

una.. cuartd ca- una ;iécima ‘parte defls potencia del Fentan’il

_'sobbe u'n'a ‘base de peso, 'y ‘tiene aproximadanen’e
“de 1a dux‘acién deaccidn del Fentanil. En:

toa, relatlvanente no estresantes con una
~de 10 minutos, se encontrd que una'
.. de. Alfentanil .en una relacién_ 4:1: en co

fproporcioné proteccién contra lasl

m .J.as" manipulaciones qulrurgicas.‘ Para _;rprro

‘mayor duracion (20 a' 30 minutos). podria
-relacién 10: 1 (Alfentanil Fentanil) (51).

Cuando se utiliza para induccién tiene un “inicio de

écéién significativamente més répido que el Fentanil. “Los
reflejos son suprimidos al maximo,  determinados por falta
de respuesta a la voz y a la colocacién de una via aérea
nasofaringea, despuds de 1.5 a 2 minutos, con supresidn
significativa a 1los 30 segundos (52). Aunque el tiempo
de inicio de accibén es mis corto que el de otro opiédceo,
sigue siendo significativamente mAs prolongadoe que el del

tiopental, que es el agente inductor de referencia.

RELACION ENTRE LA CONCENTRACION PLASMATICA Y EL EFECTO:
Suponiendo una relacién directa entre la concentracidn
plasmitica, su concentracién en el sitio de accidén y 1la
intensidad de su efecto, parece ser que podrian requerirsge
diferentes concentraciones para bloquear los estimulos
quirdrgicos de varias intensidades., Se utilizé Alfentanil
en combinacién con una mezcla de oxido nitroso-~oxigeno
para cirfigia abdominal inferior, se requirieron concentraciones
plasmiticas medias en el intervalo de 312 a 338 nanogranos
por mililitro para proporcionar anestesia adecuads, para
bloquear la respuesta al cierre quiridrgico fueron suficientes
concentraciones de 250 nanogramos por mililitro (53). Cuando
se utiliza para suplementar anestésicos inhalatorios, wuna
concentracién media de 200 a 500 ng/ml deberd proporcicnar



3 snalgéaia adecuada y proteccién contra lo at‘fmulbsv _'quix‘ﬁrgi-‘

querimien-.:

'DISTRIBUCION: Cuahdo su’. distp;buci’én*‘ es ” descrita por
medio de un compartimiento. triple;;éeixhan:, obtenido - valores
de vida media de 1.39 a 14, 70 y 90 r}ninutos, para la . fase
de distribucién répida, distribucién lenta y eliminacidn
respectivamente (50,55). Aproximadamente 90% de 1la dosis
es eliminada del plasina en los primeros 30 minutos después
de una inyeccidn intravenosa; esto se debe principalmente
a su distribucién en érganos altamente perfundidos, tales
como el cerebro (56). Aproximadamente 90% de Alfentenil
se fija a las protefnas del plasma. Tiene una fuerte afinidad
‘por la glucoprotefna &cida alfa-(GAA), y existe una relacién
. lineal significativa entre 1la concentracién de GAA y la
fraceidén libre de Alfentanil. Tiene un grado moderado de
afinidad a la albimina y en forma insignificante con otras
fracciones protéicas o a los eritrocitos (50,56,57).

Tiene un volimen de distribucidn entre 0.35 y 1.0
L/kg & sea, 10% a 20% de volimen del Fentanil (56,57,58).
Esto es debido a su mayor grado de fijacién protefca y
a su liposolubilidad més Baja. Atravieza la placenta con

una relacién fetal/materna de aproximadamente G.3 (50).

METABOLISMO Y ELIMINACION: El Alfentanil es metabolizado
cas{ totalmente por el higado, en gran nimero de metabolitos
inactivos, con menos de 1% de eliminacidn por 1la orina
en forma intacta. Su coeficiente ‘'de extraccidén hepética
es entre 0.3 y 0.6, lo cual sign{fica que tiene un grado
bajo a moderado de extraccién hepltica (59)., Es aclarado
muy lentamente, 82.3 L/hr (59}, Cuando se administra a
sujetos jévenes para varios procedimientos quirdrgicos,

tiene una vida media de eliminacidén de 70 a 99 minutos,
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independiente de la dosis o via de administracién (55,60).

ENFERMEDAD HEPATICA: La funcidén hepftica puede influir
en la farmacocinética y los efectos narcéticos del Alfentanil.
La vida media de eliminacién en pacientes cirréticos. fué
de més del doble (219 contra 90 minutos).

También se reporto un grade mhs bajo de fijacibn e
proteinas y un mayor volGmen de distribucién (61).

IHSUFICIENCIA RENAL: Se han observado cambios en ely
grado de fijacién protéica que dé como resultado un mayor
voliimen de distribucién. Sin embargo, ni el aclaramiento
sistémico ni la vida media de eliminaciédn son alterados
en esta poblacidn de pacientes (62).

EDAD: El aclaramiento sistémico del Alfentanil en
pacientes de edad avanzada disminuye en un promedio de
30%,con un aumento de la vida media de eliminacién a un
valor promedioc de 13?7 minutos, sin camnbios importantes
en los volimenes de distribucibn (63). Aunque el aclaramiento
del Alfentanil en los nifioe es semejante al de 1los adu').toa.'
la vida media de oliminacién es nucho més corta (40 minutos).
No hay informacién que apoya el uso de Alfentanil en nifios
menores de 12 aflos (60).

OBESIDAD: Se ha demostrado prolongacién de 1la vide
media de eliminacién en sujetos obesos (172 minutos). E1
aclaramiento sistémico disminuye en los sujetos obesos
en un promedio de méAs de 50% s8in cambiog importantes en
el volémen de distribucién. Se ha demostrado que la concentra-
cién sérica de glucoprotefinas &cida alfa-1 es nds alta
en los pacientes obesos; una posible explicacidédn de este
aclaramiento mAs bajo podrfa ser un grado nayor de fijacién

a protefnas (64).



11

EFECTOS CARDIOVASCULARES: Los estudios en perros hén
detectado pocos cambios hemodinémicos con la administracién
de dosis moderadas (160 microgr/kg), mientras que 1las dosis
muy. altas {5 mg/kg) provocan una estimulacién cardiaca
transitoria; aumenta la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco
¥y las resistencias vasculares periféricas Y pulmonares.
También se han observado aumentos transitorios de la contrac-
tilidad miocArdica, de las presiones de ambas aurfculas,
de la arteria pulmonar. La induccién en pacientes cardiopatas
provoca pocos cambios hemodinédmicos; aunque se ha observado
en algunos pacientes ASA IV y V aparece hipotensibén severa
(65).

EFECTOS RESPIRATCRIOS: E1 Alfentanil al igual que
el resto de los opifceos que producen depresidén de la respira~
cibén, lo hace en forma dependiente de la dosis administrada,
el grado de liposolubilidad y la velocidad de administracién.
Por 1lo cual el Alfentanil es de los opificeos que produce

menos depresibdn ventilatoria (65).

US0S CLINICOS

. PROCEDIMIENTOS CORTOS: Se ha examinado el usoc de Alfenta~
nil en combinacidén con Etémidato o Althesin para de corta
duracién. Utilizando 0.5 mg con 20 mg de Etomidato & 2.5
ml de Althesin y compararon estas combinaciones con 1las
de Fentanil. Los pacientes no fueron intubados, pero si
se requeria se brindaba ventilacidn asistida. El manteninmiento
fué adecuado con todas las combinaciones pero el despertar
fué més rdpido en pacientes que recibieron Alfentanil (66).

Cuando se utiliza Alfentanil para procedipmientos quiridr-
gicos cortos, la consideracién del efecto analgésico néximo
es importante. Si un paciente es sometido a un procedimiento
de 15 minutos de duracibén, y la incisibén quirfrgica prinarie

tiene lugar a los 5 minutos, el uso de un agente con inicio
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de acclén répida. es el indicado, como lo es el Alfentanil
(67). El. Alfentanil en un bolo Gnico de 700 nlcrogr es
mﬂs potente que 100 microgr - de Fentenil coﬂcluyendo que
se prefieren las dosis _ divididas pare no producir depresién
respiratoria.importante (51,68).

La ventaja de usar Alfentanil estriba en la velocidad
y calidad de recuperaciédn de los pacientes; el uso en infusién
resulté con menos depresidén respiratoria postquirdrgica
(69).

ADMINISTRACION EN BOLO CONTRA INFUSiON: E1 Alfentanil
parece ser un agente (til para obtener anestesia cuando
se administra por infusibén, encontrando que de esta forma
se puede llevar a cabo una induccién y mantenimiento adecuados
con ninimos efectos cardiovasculares. Se ha sugerido una
dosis de infusibn de 50 mcrogr/kg y ajustandola al tipo
de cirugfa (70). Un problema de esta técnica es la posible
acunulacién del agente, la cual resulta en una recuperacién

prolongada (53).

INDUCCION: Diversos -estudios sugieren que el Alfentanil
e8 un ‘agente 4til para la induccién, pero advirtieron una
elevada frecuencia de rigiAdcz de la pared téracica (haata
75%), novimiento de extremidades en pacientes no premedicados
y una elevada frecuencia de néusea y vémito. ‘Por todo esto
no parece ser el sustituto ideal de otros agentes inductores
(71).

EFECTOS ADVERSOS: La bradicardia Yy la hipotensibn’
suelen ser 1l1los principales, sobre todo en pacientes con
estado cardiovascular anormal. Aunque también produce depresién

ventilatoria significativa, su recuperacién es &s réplda

{72). Otros efectos adversos son rigidez nusci] 'y - néusea
y vémito (73).
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Por lo general los opificeos se clasifican en naturales,
semisintéticos y sinte;ticoe. La morfina, la codeina,; Yy
la papaverina son los tnicos opllceos naturales de importancia
clinica. Se obtienen de la amapola conocida como Papaver .
somniferum. Estos componentes pueden dividirse en 2 familias
duimicas, los Fenantrenos (Morfina y Codefna) y los derivados
de 1la bencilisoquinolina (papaverina). La Morfina es el
dnico opidceo natural que tiene importancia como anestésico
o analgésico.

Los opidceos semisintéticos son derivados de 1la Morfina,.
Los compuestos sintéticos se parecen a 1la Norfina, pero
pueden ser sintetizadoa por completo. Se les puede dividir
en 4 grupos: los derivados mnorfinanos ({levorfanol), los
difeniles o derivados de la metadona (motadona, d-propoxifeno),
los benzomorfanos (fenazocina, pentazocina) y 1los derivndo.s
de la fenilpiperidina (Meperidina,Fentanil) {(74).

El Fentanil es un analgésico de accidn relativamente
corta con acciones cualitativamente weimilares a las de
la Morfina o Petidina, con 1la siguiente i‘drmuln quimica
(74,75).

N

€ == CH, = CH,

o

FENTANIL
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,.Debido - a '.»l'os efectos indeseables qus- ocasionaba la
‘anestesia con Morfina durante la 1nducci6ﬁ (broncoeapésmo
e " hipotensidn ' grave) se crearon los opidceos sintéticos
como el Fentenil y Alfentanil para ser utilizados como
componentes principales de la anestesia basada en opiéceos.
Demostrandose que 2 medida que aumentaba la potencia, dismi-
mﬂan los efectos colaterales. E1 Fentanil que es un agonista
puro actfia estimulando los receptores MU produciendo incon-
clencia y anestesia cuando se administra en dosis suficiente-
mente altas. Ademds se ha demostrado que el Fentanil reduce
el MAC de los halogenados en un 65% (75).

Posterior a la administracién de un bolo de Fentanil
su concentracién plasmAtica disminuye en forma triexponencial.
Tiene una vida media de distribucibébn de 1 a 3 minutos y
su vida media de distribucidén lenta varfa de 5 a 20 minutos
(76). Se une a protefnas plasmAticas en un B80% y menos
del 30% se mantiene no ionizado a un ph fisjoldgico. Su
penetracibén cerebral es mayor que lz de la Morfina debido
a su gran liposolubilidad, esta es la razdén més importante
de sBU ré'pido inicio de accién y su duracidn. El volfinen
de distribucién es de 4 L/kg y su aclaramiento de 10 =a
20 ml/kg/min (77). Este aclaramiento depende predonminantemente
del metabolismo hepdtico, aunque existen otros sitios de
metabolismo {por ejemplo el pulmén) (78). Menos del 10%
.es excretado ein cambios por la orina. Debido & su capacidad
de depositarse en el tejido 1lipoideo, su vida media de
elininacién es de alrededor de 2% a 3% horas (79). Su metabo-
liamo es muy complejo, aunque ninguno de los metabolitos

-'_pr'm.iucidos tiene accidn opioide significativa.

EFECTOS CARDIOVASCULARES: Los efectos del Fentanil
en ‘las catecolaminas plasmAticas estan ‘en funcién de 1a
dosis. Aunque en perro y en algunos humanos Be ha encontrado

aumento de catecolaninas 15 minutos después de la administra-
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eién’ deun’ boi:b. io tiene i.-'r'_ecytos ‘sobre la contractilidad

miochrdica 'y. el gasto. abﬁla@o ©'(80,81)., La administracién
de Fentv:ﬁnil"'en'Q_‘d;)‘:szyis”iahaﬁgésican (2 a 10 nicrogr/kg) o
unestésicas’f‘(ad alOO nicrogr/kg) raras veces disminuye
la presrilén“r arterial, 1incluso si el paciente tiene malas
funvcién ventricular - (82). Esto se piensa, es debido a la
nula accifn. sobre la concentracién de histamina.

Durante la induccibén anestésica con Fentanil, casi
todas las variables hemodinimicas se mantienen constantes
(B3). A excepcibn de la anestésia insuficiente, no se conoce
el necAmismo por el que el Fentanil en algunas ocaciones
produce hipertensién.

El Fentznil al igual que todos loe opifceos que estinulan
los receptore MU produce un descenso de la frecuencia cardiaca
lo cual se debe a la estimulacidén del nficleo central vagal
de la médule 1o cual es mayor cuando el paciente respira
oxfgeno puro. Las dosis subsecuentes producen menos bradicar-
dia (84,85).

EFECTOS RESPIRATORIOS: Por ser uno de 1los opiéceocs
que estimulan los recepterez MU produce depresidn ventilatoria
en dependencia de la dosis, debido sobre todo a la eccién
directa sobre el centro respiratorio del tronco cerebral,
as{ mismo reduce mucho la sensibilidad del centro respiratorio
al co2.

Interfiere en el centro respiratorio protuberancial

y medular que regulan el centro respiratorio, con lo cual

se aunentan las peusas ventilatorias, retrssa la espiracién. °

y produce una respirecién irregular (86).

ACCIONES HEUROFIGSIOLOGICAS: RIGIDEZ MUSCULAR; el Fentanil

puede aumentar el tono nuscular y provocar rigidez (87).

Z2sta se presenta 60 a 90 segundos después de 1&

cién. Se caracteriza por un aumento del tono muscular que
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evoluciona a unal rigidez 1ntuﬁsa de mGsculos abdominales
y éo'rdcicos. Ho se sabe con exactitud el mechnismp por
el cuel se producé esta rigidez, y no es debida a accidn
directa sobre el mGsculo, ya que la accién de relajantes
musculares preﬁioé puede evitarlo, pero se sugiere que
es debido al estado cataténico que producen 1los opifceos
o blen a altas concentraciones de dopamina que =se produce
en el interior del nficleo estriado (88,89).

Las dosis analgésicas producen efectos eméticos nuy
importantes debido & la estimulacidén de la zona quiniorrecep-
tora gatillo que se encuentra en el &rea postrema. También
se relaciona con 1a prolongacién de los tiempos de vaciado
gastrointestinal que produce el Fentanil. Aumenta el tono
del milsculo liso del tracto gastrointestinal y coledocoduode-
nal (90).
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PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

La cirugfia ‘ambulatoria ginecolégica requiere de un
tipo de anestesia que brinde seguridad, adecuada hipnosis
y analgesia, despertar pronto y agradable, asf como una

recuperacidén répida. con minimos efectos colaterales.

La combinacién de Midazolam-Alfentanil es muy adecuada
para el manejo de estas pacientes comparado con la combinacién

Midrzolam-Fentanil.
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HIPOTESIS

La. combinaciébn Midazolam-Alfentanil es mAs Gtil en
el manejo de pacientes de cirugia ginecolégica ambulatoria

en comparacidn con la asociacién Midazolam-Fentanil.
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JUSTIFICACION

La asociacidén Midazolam~Fentanil brinda una recuperacién
ligeramente m#s prolongada, asi como efectos adversos en
mayor porcentaje de los pacientes, presentandose aumento
en la incidencia de rigidez muscular torfcica, mareo, néuses
y también en el uso de antagonistas. Por lo que podenos
decir que el Midazolam y el Alfentanil son farmacos anestési-
cos. que proveen una adecuada hipnbésis y analgesia con un
alto grado de seguridad, ya que su biotransformacién y
eliminacién son muy répidas produciendo ademés mininos

efectos colaterales.
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0BJETIVOS

Demostrar que en cirugia de corta duracidn la asociacién
Midazolam-Alfentanil brinda una réapida recuperacidn.
Eastablecer que en cirugié de corta duracién la asociacidn
Midazolam-Fentanil brinda una adecuada hipndésis y analge-
sia; pero una recuperacién méAs prolongada.

Comparar 1os resultados obtenidos de la asociacién
Midazolam-Alfentanil contra los de la combinacibén Midazo-
lam-Fentanil.

Identificar los efectos adversos que se presentan con

ambos fArmacos y compararlos con lo reportado.
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MATERIAL’ Y METODOS

Se estudiaron 80 pacientes del sexo femenxno que ingresa-
ron’ s la Unidad d vGineco—Obstetricia del Hospital General
Tde México d 1a de.:

Se retaria aonetidas

Loa criterios “de- . inclusién ,:‘f’u‘ . l‘\e"m’gnir':'o,’ :
edad de 15 a’'45 afios,  peso. de 40 a. 80 .Ki stado’fisico
ASAI-IT.

De . exclusidén: patologia sistémic‘a"qu‘exfa:d»a a . severa,
alergfa a benzodiacepinas y/o narcéticos;’ h_iééo;‘i'a de farmaco-
dependencia, ingestién crénica de psicofédrmacos, legrado
que requiera internamiento.

Y de eliminacién: complicacidn quirlirgica que obligue
a cambio de técnica anéstesica.

Las pacientes fueron divididas aleatoriamente en dos
grupos de 40 pacientes cada uno: Grupo I manejadas con
la combinacidn Midazolam-Alfentanil, Grupo 11 mane jadas
con la combinacibn Midazolam-Fentanil.

Las pacientes fueron visitadas antes de procedimiento
quir@irgico, realizdndose una breve historia clinica anestesio-
légica. Se les informo sobre el estudio y en caso de aceptar
ge les familiarizo «c¢on las pruebas de evaluacién de la
recuparacién y posteriormente firmaban la hoja de autorizacidn
correspondiente (Anexo 1).

Se pasaron a quirofano donde se canalizd wuna vena
periférica con solucién cristaloide. Se monitorizaron con
cardioscopio, baumanometro y estetoscopio en brazo. Se
realizd medicidén de signos basales y las pruebas de evaluacién
de la recuperacidén en situacidn basal, estas fueron: conteo

de ntmeros de 2 en 2 hasta el 20, contar del 1 al 5 con



~.ean

Qlos}_.det"los, memox;ia,interrogando hechog x':_sc:le‘r}té'a» Vy. barﬁ‘
vélprar actividad muscular se pidio realizacién: -de mqﬁimiento
’f'cle éxtremidades as{ como apertura palpebral. ) ‘

Se medicaron con atropina a 10 microgramos/ kilo para
protéccién neurovegetativa. Posteriormente siguiehdo la
~.tabla de n(meros aleatoriocs, en un grupo de 40 - pacientes
se administro Midazolam a dosis de 100 microgramos por
kilo, seguido, a los 5 a 10 minutos de 1la aplicacibén de
Alfentanil a dosis de 15 a 25 microgramos/kilo dando un
minuto de latencia para iniciar el procedimiento; en otro
grupo de 40 pacientes se aplicdé Midazolam a dosis de 100
microgramos/kiloc seguido a los 5 minutos de 1la aplicacidn
de Fentanil a dosis de 3 microgramos/kilo dando un periodo
de latencia de 3 minutos para iniciar el procedimiento.
Todos los pacientes recibieron oxfigeno al 100% por mascarilla.

Durante el transanestésico se continudé con el control
de signos vitales a los tiempos establecidos, evaluandose
tensién arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria
a los {(1,3,5,10,15,20 y 30 minutos), y electrocardiogréma
continuo (evaluando ritmo y frecuencia), ademds se evaluo
relajacién muscular del campo quirirgico, tiempo de pérdida
del reflejo palpebral, presencia de apnéa, rigidez muscular
torédcica, dolor a la aplicacidn. La analgésia transoperatoria
fué valorada con la no aparicién de hipertensién, taquicardia,
- lagrimeo,diaforesis y respuesta a la aplicaciédn de una
segunda dosis de narcbdtico y se calificd como analgesia
adecuada o no.

Una vez terminado el acto quirfirgico se valord reversidn
de agente narcético con naloxona, se trasladé 1la paciente
al Area de recuperacién para continuar monitorizacién de
signos vitéles cada media hora hasta 3 horas; al mismo
tiempo se continud con 1las pruebas de evaluacibén de la

recuperacién,incluyendo conteé de nilmeros de 2 en 2 hasta
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el 20, c'ontéo del 1 8l 5 con los dedos, memoria, interrogando
hechos  recientes, y nuevamente -se pidio realizaciébn de
movimiénto de extremidades y apertura palpebral para valoracién
de-actividad r;nuscular. También se evalub el tiempo -de respuesta
a. estimulos verbales, el tiempo de reanudacién de la concien-
cia, asi - como . la capacidad de. obedecer ordenes, junto con
maréo, nafisea, vdmito para posterior a las 3 horas considerar
su alta del servicio. . = .

Los: datos obtenidos de cada paﬁiénte fueron recabados
en: hojas de controlvespecialmente qiseﬂé'c}a‘s para este estudio

(se anexa hoja de control, ‘anexo "2')""' SR
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~'RESULTADOS

Se ~estuydiaron >:‘8'0~pac;lente‘s del ' sexo femenino de 1la
"Unidad‘de"‘Gineco—'Ob's:t'etricia"del Hospital. General de México
de' 15 Secre;:;aria de‘ Saiud. a-las " que - se realizb legrado
uterino “inatrunéntal ({LUI), 'se " dividieron aleatoriamente
en - dos grupos: Grﬁpo I (40) pacientes manejadas con la
asociacién Midazolam-Alfentanil, y.Grupo II (40) pacientes
manejadas con la asociacién Midazolam-Fentanil,

En ‘el grupo I se obtuvo una edad promedio (4+SD) de
28.2 + 2.8, con un réngo de edad de 26 a 32, En el grupo
II una edad promedio (+SD) de 29.3 + 1.4, con un réngo
de 26 & 33.

En el grupo que recibfo Midazolam-Alfentanil el peso
promedio (+SD) fué de 63.3 + 6.6, con un réngo de 60 a
71. En el grupo manejado con Midazolam-Fentanil el peso
promedio (+SD) fué de 65.2 + 5.4 y réngo de 63 a 70.

La tensidn arterial sistélica promedio (+5D) al ingreso
(tiempo 0) en el grupo I fué de 123.5 + 2 y en el grupo
IX de 120 + 3.4, posteriormente en el grupo I se presentd
una disminucién durante el primer minuto a 105.8 + 1.1
que permanecioc hasta el minuto 3, mientras que en el grupo
II el valor promedio (+5D) disminuyc a 110 # 4.3 permaneciendo
también hasta el minuto 3, de aqui hasta el minuto 40 en
el grupo 1 existio un incremento paulatino llegando a 117,6
+ 3.1, y a partir de esté nomento hasta el minuto 180 ae

establecio la tensidn arterial sistélica en un valor promedio -

(#SD) de 118.8 + 2.2, en el grupo II existié tombién
un aumento paulatino pero hasta el minuto 20. en donde se
obtuvo un valor de 120 + 2.3, en este grupo apreciamos
un aumento sibito de 1la tensién arterial sist6l$ca que
T4 3.,

en el minuto 120 aparece una disminucidén brusca u"un valor

permanecio hasta el wminuto 90 con un valor de :13
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promedio b(‘:swly))ivb,‘de: 1 av"“baz‘tt’in‘:@e; "équ‘if se _f’oﬁseijv:o

un ihcnqmento séiendo - és‘I;;,hays"ta cal 'minutol‘

r un-;réngo 'de 105 a 125, m’edia,'
1igrupe II un’ réngo ‘de 110 ‘a 130, media

ncontrandos

- wlques e);istié significancia estad{istica
~6qmpg;‘ado'con un valor de p> 0.01, a excepcién de el minuto
120 .en el que los valores no fueron estadfisticamente signifi-
cativos al compararlos con p> 0.01

Con lo cual observamos que el Alfentanil produce una
mayor disminucién de la tensién arterial sistbélica al compa~
rarlo con el Fentanil (fig.1}.

En lo que respecta a la tensidn arterial diastélica
promedio (+SD) en el grupo I =&l ingreso encontramos un
valor de 72.5 + 3.0, y en el grupo II de 80 + 2.0, en el

. grupo 1 existidé una disminucibén de el valor promedio (#SD)
a 61.2 + 2.3 durante el primer minuto, pero en el grupo
‘I de el minuto 1 al 3 existi§ una disminuciédn menor a
un valor promedio (#SD) de 70 + 5.1, la tensién arterial
diastdlica se incremento en el grupo 1 progresivamente

© de .8l .minuto 1 al 20 en donde observamos un valor de 71.2
+ 1.6, y en el grupo 1I a partir de el minuto 3 se reestable-
cio a 75.1 4+ 1.2 hasta el minuto 15, Por otra parte en
el grupo I después de el minuto 20 no encontramos cnm.bion
notables permaneciendo en una tensidn arterial dastdlica
promedio (+5D) de 73.7 + 2.2 hasta ¢l minuto 180. -

Mientras que en el grupo IX después de el nminuto 15".'
observamos otro incremento que abarco hasta el minuto 40
y se obtuvo un valor promedio (1SD) de 80.2 + 1.0, en donde
nuevamente existié un aumento de la tensidn artevrinl que

promedio

permanecid estable hasta el minuto 180 con una cifr
(+SD) de 90.% 1.2 . s
Ccon un réngo en el grupo I de 60 a 75, mcdria de 69.‘9
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1+

4.}.'”y' en el grupo Il réngo de 70 a 75, 'y media de B1.1,
7.6 ., ’ i ' X ) ’ :

i+

g Siendo estad{sticamente significativo “al compararlo
- con un valor de p>0.01 .

bbéervandose que el Alfentanil produce una mayor disminu-
) ciéﬂnkdq 1a tensién arterial diastédlica, y que esta en relacidn
'”dir'ecta”con la tensién arterial sistdlica (fig.1).

" En relacién a la frecuencia cardiaca en el grupo 1
enqoni:ramos un promedic (+SD) inicial de 79 + 2.6 la cual
"se..vio disminuida subitamente, y permanecio asi hasta el
minuto 3 en donde encontramos un valor promedio (+SD) de
62.4 + 1.4 por minuto y a partir de este momento se experimen-
to un incremento progresivo hasta el minuto 180 donde el
valor promedio (+SD) obtenido fué de-76.6 + 2.9 . Con un
réngo de 79 a 62, media de 72.2 + 5.2 (fig.2).

En el grupo Il la frecuencia cardiaca promedio (+SD)
inicial fué de 85.2 + 4.9, a partir de este momento encontranos
un decrenmento progresivo hasta el minuto 10 en donde el
valor promedio (+SD) fué de 70.5 + 3.1,reestableciendose
a un valor promedio (+SD) de 80 + 2.9 correspondiente al
minute 60 y posteriormente, estableciendose hasta el mninuto
180, con un valor promedio (+SD) de 74.7 + 1.6 . Existiendo
un réng;o de 70 a 85, y una media de 77.1 + 4.2 .,

Dichos valores fueron estadisticaments significatives
-al compararlos con un valor de p > 0.01, a excepciébn ade
lo sucedido en el minuto 10 en donde al comparar loa’ valores
con una p> 0.01 no fue estadisticamente significativo.

N De esta forma nos damos cuenta que el Alfentanil produce
uﬁn disminucién sGbita y de mayor intensidad de la frecuencia
eaijdiacn en comparacibn con el Fentanil (fig.,2).

La frecuencia respiratoria inicial en el grupo Qque
" se .manejo con Midazolam-Alfentanil en promedio (+SD) fué
de 13.3 &+ 1.6 por minuto notandose un perfodo de apnea

que permanecio del minuto 1 al 3, a partir de el cual se



se recupex‘o__{].,z.a. g
hasta él minut’j@v 1)8;0." ' 1 L m
de '12.6 '+ ‘1.2 7con ung'héhgs’*dé 0 Cala s ;ri"edl
4ia(fagp2) T e
En el grup>o realizado con Midazolam;fenténil ia frecuencia*
regpiratoria promedio (+SD)} inicial fué de 16.8 1'1.2,'
observandose estabilidad constante desde el minuto 1 .al
180 en donde el valor promedio {+SD) obtenido fué de 14.9

+ 1,1 y s86lo observamos que la frecuencia respiratoria
més baja de este grupo fué en el minuto 5 al 10 en donde
el valor promedic (#+8SD) fué de 12,5 + 1.3, con un réngo
de 13 a 17, media de 14.7 + 1.08 .

Siendo estos valores estadisticamente significativos
al ser comparados con un valor de p>0.0l1. Por lo que el Alfen
tanil produce apnea en los primeros 2 minutos posteriores
a su aplicacidn, reestableciendose la frecuencla respiratoria
después de este tiempo a lfimites normales (fig.2).

Los resultados obtenidos dentro de las pruebas de
evaluacidn fueron: en el conteo de nimeros de 2 en 2 hasta
el 20 y conteo manual del 1 al S obtuvimos en el grupo
I a los 10 minutos que 38 (95%) pacientes tenfan una respuesta
LENTA, mientras que los 40 (100%)  pacientes del grupo II
continuaban con respuesta LENTA, a loe 15 minutos 32 (B80%)
pacientes del grupo I tenfan respuesta REGULAR, y 38 (95%)
pacientes del grupo IX tenfan una respuesta LENTA, a los
20 minutos 34 (85%) pacientes del primer grupo obtuvieron
una respuesta RAPIDA, y en el segundo grupo a los 20 minutos
28 (70%) pacientes se observaron con respuesta REGULAR,
a los 30 minutos en 36 (90%) pacientes del grupo I la respues-
ta era RAPIDA, y en el grupo II 32 (80%) pacientes tuvieron
una respuesta REGULAR, posteriormente a 1los 40 minutos
(100%) pacientes del grupo I mostr6é una respuesta. RAPIDA,
mientras que en el grupo II 24 (60%) pacientes su respuesta
fué RAPIDA, y afin 16 (40%) paclentes tenfan una respuesta
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‘REGULAR, “los -~ cuales obtuvierbn"uné' réspuesta‘ RAPIDA - hasta
los .60 minutos, tiempo - en ﬁue 40 (100%) pacienf,gs de - este
'gx"'upo”estab'an recuperados.

. Observandoae una recuperacién de ;31 100% de los pacientes
-en:el-grupo 1 a los 40 minutos y de el grupo II a los 60
mihu\:oa, existiendo una . diferencia en 1la recuperacibén de
20 minutos, ademéis obtuvimos una recuperacién mAs lenta
en el grupo manejado con Midazolam-Fentanil (fig.3).

En lo que respecta a la memoria en la totalidad d;:
ambos grupos 80 pacientes se perdio para los hechos inmediatos
(englobamos aqui los hechos sucedidos en el trans—anestésica)
no llegando a recordar lo que sucedio en el acto anestésico
quirGrgico, es decir presentaron amnésia al procedimiento.
Asf{ mismo todos los pacientes refirieron suefio placentero.

S6lo existieron diferencias en cuanto.a la recuperacibn
de 1a memoria a hechos mediatos, 1la cual Bs8e presente a
los 40 minutos en el grupo I y a los 60 minutos en el grupo
II. Ademés, encontramos una pequefla diferecia en cuanto
a la hipnésis, ya que se observoc que en el grupo I en 38
(95%) pacientes se calftico comoc BUENA, mientras que en
los 40 {(100%) pacientes del grupo II fué BUENA.

En lo referente a 1a analgesia de ambos grupos que
" suman un total de 80 pacientes fué BUENA, esto en base
a que no exlstio movimiento de 1la paciente, 1a tensibdn
arterial y la frecuencia cardiaca se mantuvieron ain cambios
significativos atribuibles al procedimiento quirdrgico,
no existio diaforesfs ni alguna otra manifestacidén de estimu-
lacién simpltica.

. En 1o referente a la relajacidén muscular encontramos
que durante el trans-operatorio en ambos grupos que suman
un total de B0 paclentes fué adecuada, y que posteriormente

durante 1la recuperacién post-operatoria ninguno de los
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80 pa:’:ivé‘ t‘e'a, mostré manifestaciones. de relajaciédn muscular.

Lo‘é .ij,es\iltadds hallados con respecto a la pérdida
_del"fre'flejo parpebral fueron; en el grupe I se presenté
7',§n 40(100%) pacientes a los 25 segundos, y en el grupo
] floﬁ 50 .segundos en los 40 (100%) pacientes.

'Encontrandose en el grupo I un valor promedio {+SD)
.de: 22 .+ 2.1, rngo de 19 a 25, mientras que en el grupo
II el valor promedio (+SD) fué de 47.5 + 3.5, réngo de
45 a 50.

Siendo estos valores estadisticamente significativos
v al compararlos con un valor de p ~0.01 .

Con lo que observamos que el Alfentanil produce una
pérdida del reflejo parpebral m.és rapida en relacidn con
el Fentanil {fig.4)}.

La reanudacibén de la conciencia en el grupo I se sucedio
en 40 (100%) de los pacientes a los 11 minutos, y en el
grupo Il a los 15 minutos 40 (100%) pacientes la reanudaron.

Con un valor promedio (+SD) en el grupo I de 9.5 =
1.2, rango de 8 a 11 minutos, y en el grupo II un valor
promedio (+SD) de 12.5 + 1.8, réngo de 10 a 15. Siendo
estadisticamente significativo al compararlo con un valor
de p »0.01 .

Encontrando que el Alfentenil brindo una reanudacién
de la conciencia méAs rdApida, y 40 (100%) pacientes estaban
concientes a los 11 minutos {(fig.5).

La respuesta a esti{mulos verbales se obtuvo en 6 (15%)
paéientes a los 22 minutos, a los 24 minutos 34 (85%) pacien-
tes tenfan respuesta a estimulos verbales, y los 40 (100%)
pacientes respondieron a los 25 minutos, esto en el grupo
I. Con un promedio (+5D) de 23.5 + 1.2 y réngn de 22 a
25.
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e 6b‘{:uvo:' que . en 38 (95%) - pacientes
35 ’m'ir‘lut:oa 40 v(mo%) pacientes
verbales, “con un . promedio (+SD)
yéélminutos .. Siendo estadisti-

ompa}-arlo con .un .valor de P

que. -1los pacientes . del ~grupo
i-a’pirda;‘rpente a los estf{mulos verbales

del grupo II (35 minutos).

En‘lo Vx'et‘rerente a la capacidad de obedecer ordenes
en el ‘grupo ‘1 se presento en 38 (95%) pacientes a los 30
minutos, y a los 35 minutos 40 (100%) pacientes obedecian
ordenes, con un promedio (+5D) de 32.5 + 1.8 minutos y
réngo de 30 a 35 minutos.

En lo que respecta al grupo II en 30 (75%) pacientes
se presentd a los 40 minutes, a los 43 minutos 32 (80%)
pacientes obedecian, y por (ltimo a los 45 minutos 40 (100%)
pacientes respondian a las ordenes dadas. Con un valor
promedio (+SD) de 42,5 + 1.8, rénge de 40 a 45, Siendo
estos valores significativamente estadisticos al compararlos
con un valor de p> 0.01,

Obedeciendo en menor >tiempo los pacientes del grupo

I en comparacidn con los del grupo II.

En cuanto a los efectos adversos; apnea, rigidez muscular
tordcica, mareo, néusea y vémito, encontramos que la apnea
se manifesto en 40 (100%) pacientes del grupo I, estd se
preBentd como un efecto indeseable del Alfentanil, siendo
de presentacién mis temprana pero de duracibén més corta
(2 minutos) que la presentada en el grupoc II. En el grupo
manejado con Alfentanil la apnea se manifesto sé;q en 8
(20%) paciqntes, siendo esta de duracién nmés fﬁ;dlongada

{5 a 6 minutoa) que la observada por Alfentanil,
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igidez musculnr torécica 86 . manifesto en B8 . (20%)

—gla ‘cual’ aiempre se. vencio  con presidn

unca se requirio del uso “de - relajantes musculares.
que en el grupo I ninguno de -1os. 40  (100%) pacientes
presenté rigidez muscular toracxca.

‘el:grupo I’ obgervamos ™ ‘que: el ~mareo se presentd
en’ 20 (50%): pacientes, 'y en .28 (70%) pacientes del grupe
1T .

,Lé ndusea fué hallada en 6 (15%) pacientes del grupo
I,:y.en 8 {20%) pacientes del grupo II,

Asi mismo el vémito estuvd presente en 2 (5%) pacientes
del grupo I, pero no se presentd en el grupo II. No se
requirio del uso de antieméticos para su control.

El dolor a la plicacién no existio en ninguno de 1los
dos grupos.

En resumen observamos que el grupo manejado con Alfentanil
presentd mayor incidencia de apnea que el grupo que se
manejo con Fentanil, sin embargo encontramos que no ocaciona
rigidez muscular tordcica y tiene ligeramente menor incidencia
de mareo y nausea, pero mayor incidencia de vémito post-
operatorio ( tabla 1),

Mientras que en el grupo II se requirio en 14 (35%) pa~
cientes el uso de antagonistas, en el grupo I ningun paciente

lo requirio.
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DISCUSION

i Lba crlrugii ambulatoria necesita anestésicos con buen
effect‘or hipnéfico, analgésico y una recuperacién réapida,
por:-lo tanto es importante identificar una asociacién que
cumpla con estos objetivos. La asociacién Midazolam-Alfentanil
cumple con ellos lo que la hace una de las m&s indicadas
para éste fin. Gracias a la corta duracién de accibén del
Alfentanil y del Midazolam surgio el entusiasmo a favor
del uso de estos fArmacos en procedimientos quirirgicos
cortos y 1la cirugfa menor. Kay (66) realizé un estudio
en el que examiné el uso de Alfentanil para procedimientos
uroldgices y ginecolégicos. E1 estandarizo 1la dosis de
Alfentanil a 500 mcrogr en todos sus paclentes y lo compard
con Fentanil. Nosotros no estandarizamos la dosis y a cada
paciente se le ajusto sobre una base de peso a 25 microgr
por kilo. Al igual que en nuestro estudic 1los pacientes
no fueron intubados; sin embargoe, 8i estaba indicado, la
ventilacidén era asistida. Este autor al igual que en nuestro
estudio, encontro que mantener la anecstesfa con cualquiera
de los dos medicamentos fué flcil, pero que la recuperacibn
del conccimiento en los pa'cientes que recibieron Alfentanil
fué més répida que en los que recibieron Pentanil. En contraste
con nuestro trabajo este autor no examind 1la 4incidencia
de nfusea y vbmito, nosotros encontramos una mayor incidencia
de nkusea en los pacientes manejados con Fentanil (20%)
en contraposicién a un (15%) de los manejados con Alfentanil.,
En cuanto al vémito se observe mayor incldencia en el grupo-
de Alfentanil.

Rosow (67) realizd una comparacién de Fentanil y Alfenta-
nil semejante a la nuestra, en donde &l uso .una “relacidn
posolégica de 1:10 (2 mcg/kg de Fentanil contra 20 meg/kg
de Alfentanil), encontrando resultados similares a los
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nuestros,' es decir observo que el Alfentanil no prolongaba

,el tiempo de recuperacién. sin embargo observo que ‘el Alfenta-
nil proporcioné un = efecto narcbtico mAs pronunciado, 1lo
cual ‘es ‘contrario - a nuestros. . resultados ya que a pesar
de que se administraron ddsis leQemente mayores a las ‘que
61 reporta no ‘logramos. observar.. en ninéﬁn paciente éste
efecto, si no por el contrario el efecto narcdtico fué
menos pronunciado.

Para los uagentes usados en pacientes sometidos a procedi-
mientos cortos, la recuperacidn de la destreza manipulativa
es una coneideracién importante. KXall (66) y Mc Donell
{(55) trataron de comparar las pruebas tardias de recuperacién
cuando wusaron Alfentanil y Fentanil para cirugia menor.
Las pruebas que ellos usaron para determinar la recuperacién
fueron el ala de Maddox {(que examina el grado de convergencia
de los ojos) y el conteoc con digitos, y al igual que nosotros
encontraron que las indicaciones tardias de recuperacidn
fueron mejores en los pacientes que recibieron Alfentanil.

Cuando de utiliza Alfentanil para procedimientos quirir-
gicos cortos, la consideracién del efecto analgésico mixinmo
es importante, y es aquf{ donde el uso de agentes con comienzo
de accién ré4pido es apropiado. Anteriormente el Alfentanil
era recomendado en casos semejantes; sin embargo su latencis
es de 10 minutos, y tiende a prolongar mAs la depresién
respiratoria en el post-operatorio. Hull (68) compard Alfenta-
nil y Fentanil en pacientes aometidos a procedimientos
quirﬁrgiéos cortos, examinande especialmente los efectos
adversos, la depresién ventilatoria, la evidencia de movimien-
tos con la estimulacién quirfirgica, y la velocidad de recupe-
raciédn. Hull aplicd en su estudio macrodosis de Alfentanil.
Con estas dosis encontro una frecuencia més alta de depresidén
respiratoria post-quirirgica, con lo que diferimos ya que
en nuestro estudio encontramos depresidén respiratoria trans-

anestésica en todos los pacientes, y ningun caso post-operato-
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ri‘o,:ﬁ_’lu‘: ;:ual'pgnéd_rrnbs .ciuiza se debio a las macrodosis que
. Hull 'util’izrﬂeh: su - -estidib. ‘Este autor reporta no haber
) encuntrad‘o'di’ferer'\ci’as en el tiempo de recuperacién, situacién
que és contraria a lo que observamos ya que el gm'xpo de
Alfentanil récuperﬁ por lo menos 20 minutos  antes que los
de ‘el ‘grupo de Fentanil. Pero con esto se demuestra que
las ‘dosis altas de Alfentanil o cualquier opilceo, pueden
tener efectos respiratorios prolongados en el post-operatorio,
por lo cual no recomendamos administrarlos en forma prolongada.

Cooper (69) también examino, la recuperacién subsecuente
al uso de Alfentanil ¥y Fentanil durante procedimientos
quirdrgicos cortos, Su objetive al igual que el nuestro
fué determinar cual era mejor, solo que lo asocio a Metohexi-
tal. Después que el paciente habia sido familiarizado preope-
ratoriamente con el wuso de las pruebas evaluatorias de
‘la recuperacidn, se utilizaron varias de estas para valorar
la recuperacibn. Si los pacientes parecfan requer’ir suplemen~
tacibén durante el procedimiento, recibfan incrementos de
barbitiirico. Este autor no pudo demostrar diferencias de
los tiempos de recuperacién ni en la capacidad para hacer
pruebas manipulativas postoperatoriamente, por haberlo
asociado a un barbitéirico de este tipo que nos prolonga
la recuperacidn. Lo dGnico qhe obtuvieron fué que la adminis-
tracidén de opiféiceos produjo un decremento de 1la dosis de
barbitiirico. Y como ya mencionamos el autor no pudo demostrar
una diferencia por 1a razén de haber utilizado barbitiricos
los cuales se depositan en grasa, recirculan y mentienen
al paciente con efecto hipnético. ‘_

Los dator de nuestro estudio al igual que los de Kallar
y Kennen (91) sugieren gque el Al!‘;ntanil podrfa ser un
agente mAs beneficioso que ¢l Fentanil para los procedimientos

quirirgicos cortos, Al igual que nosotros compararon el

tiempo de recuperacién requerido para los pncienteé ometidos

a procedimientos quir(irgicos cortos que recibieron Alfentanil
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o Fentanil. E1 tiempo de recuperacidén fué definido como
'el"'t:ie'rnpo desde la administracién de la dltima dosis, hasta
la réspuesta del paciente a las ordenes verbales.

i El tiempo requerido para establecer el estado de alerta
en el grupo de Alfentanil fué& mds corto que en el grupo
de Fentanil. Con lo que podemos afirmar que 1las ventajas
del Alfentanil estriba en 1a velocidad y calidad de 1la
recuperaciédn de los pacientes.

MAs recientemente, White analizd los indicadores cardio-
vasculares, y al igual que nosotros encontro que los pacientes
en el grupo de Alfentanil exhibieron mids a menudo disminucibdn
de la frecuencia cardiaca. (92}

Aunque Benthuysen (73) en s8u 1literatura fndica que
el Alfentanil causa més incidencia de rfigidez muscular
torficica, nosotros encontramos que el 100% de los pacientes
manejados con Alfentanil no mostraron rigidez muscular
torficica y el 20% de los manejados con Fentanil la presentaron.

Se ha reportado que la rigidez se presenta cuando
.8e utilizan dosis mayores de 130 microgramos por kilo,
en nuastro estudio utilizamos dosis menores (25 microgramos
por kilo} razén por la que pensamos no se presentd rigidez
muscular torficica con Alfentanil.

£n nuestro estudic le asociacién MIdazolam-Fentanil
brindd una adecuada hipnbsis, em contraste con la asociacién
Midazolam-Alfentanil, lo cuasl consideramos se debio probable-
.mente al desconocimiento inicial de el manejo correcto
de la técnica anestésica, ya que con esta técnica se deben
coordinar correctamente los tiempos de latencia de los
f&rhacos.

Por otra parte ninguno de estos autores estudio 1la
frecuencia de nfusea y vémito por 1o cual pensamos debe
hacerse una comparacién de los .efectos eméticos de estos
narcbéticos, tomando en cuenta varios factores, si un paciente

tiene vi{a &erea deficiente, entonces puede penetrar forzada-
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i CONGLUSIONES

én “ultracorta, es

a‘-duraciénsien: comparacién

ace “atilicomo suplemento

o 'ahaléésbi':':o‘:rbb’camo”anaklﬁ‘ésigo“e‘n péocﬁédimie’ntos cortos.
'Adefr‘ll‘ég"““e‘l"::Alfg'ntah;l{"ti”en‘e un ‘rdpido ‘inicio de acciédn
“:(por: su‘vida“media ‘de un minuto) mientras que el Fentanil

la tiene"dé 3 minutoa.

2.'- En comparacibén con el Fentanil, el Alfentanil debido
a la brevedad de su accién no requiere ser antagonizado.
En este estudio el 100% de los pacientes manejados
con Alfentanil no lo requirieron, y un 35% de los maneja-

dos con Fentanil lo requirieron.

3.~ E1 Alfentanil es buen analgésico con un tercio de potencia
en comparacién con Fentanil, por 1lo que se requieren
dosis mayores, el efecto de inicio es 3 a 4 veces més
répido y la duracibén de un tercic cuando se compara

con el Fentanil,

4,- El Alfentanil al 4digual que el Fentanil causa cambios
hemodinémicos, Ocaciono bradicardia (cronotropismo negati-
vo) al inicio, pese al uso de atropina previa; reestable~
ciendose la frecuencia cardiaca en un promedio de 45
segundos, no ~presentandose tan acentuadamente con .
el uso de Fentanil. En ambos grupos se observo disminucidén
de 1a tensibn arterial sistélica y diastélica, siendo

de mayor predominio en el grupo manejado con Alfentanil.

5.~ El Alfentanil produce cambios de la frecuencie -'réspirato-
ria y depresién de ella (APNEA) en el 100% de los pacien-



7.-

8.~

9.~

tes, de

du‘rraciyﬂn'

A}\{‘entgnii' pfodujo menor ,5’3,46 ¥
psicomotor en comparacién ‘eon

l‘osv‘GO minutos de el despertar se alca‘nrng?"
gignificativas para ambos fArmacos, -en

a la funcién psicomotora.

Los tiempos para responder a ordenes verbales' y establecer

el estado de alerta fueron m&s cortos con Alfentanil.

Los procedimientos con Fentanil se asociaron con menor
dolor post-operatorio que los procedimientos con Alfenta-
nil, pero esta prolongacidén de la analgesia esta asociada

con una recuperacibdn mfs lenta.

Por todas estas razones podemos considerar el wuso de
Alfentanil asociado a hipndticos de accibén corta como

el Midazolam para producir una adecuada anestésia analgé-

- sica en procedimientos quirfirgicos ambulatorios de

10.-

corta y mediana duracidén; con buena proteccién al stress

quirirgico y recuperacidn répida.

El Alfentanil debe wutilizarse con cirujanos hébiles
debido a su rfpido inicio, y répido transcurso del

efecto analgésico favorable.
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ANEXO. 1700

HOJA DE OTORGAMIENTO DE CONSENTIMIENTO

SECRETARIA DE- SALUD- % -+
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO:

UNIDAD DE GINECO-OBSTETRICIA:: °
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOG;A

A QUIEN CORRESPONDA:

Por medioc de la presente hago constar que 8e me ha
informado sobre los procedimientos anestésicos a que seré
sometida.

As{ mismo, me han informado sobre los posibles efectos
adversos de los mcdicamentos que se me administrarén,

Por 1lo anterior otorgo mi consentimiento para que
se realicen en mi persona los procedimientos anestésicos
Yy 8e ne apliquen 1los medicamentos que el anestesiologo
considere pertinentes.

-HOMBRE Y FIRMA DE LA PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL ANESTESIOLOGO RESPONSABLE

TESTIGO FECHA TESTIGO
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LANEXD. 2
HOJ A“DE. CONTROL' . ..";
NOMBRE: , s EDAD:
PESO: R T FECHA:
DIAGHOSTICO: S CIRUGIA:
TIEMPO ANESTESICO: - L A 5 TIENPO . QUIRURGICO:

SIGNOS VITALES:
BASAL 1 3! 5! 10! 15' ] 20 | 30!

TA
FC
FR
ELECTROCARDIOGRAMA: Ritmo: Frecuencia:

Alteraciones;

PRUEBAS DE EVALUACION:
CONTROL 5! 10! PN 20" 30!

CONTAR
MEMORIA
" MANUAL
RELAJACION
MUSCULAR
PUNTOS:4-rfpida,igual al control,3-bien,més lento que 4,2~

regular,més lento-que 3, l-lenta comparado con 4,0~

sin respuesta.

HIPHNOSIS:

ANALGESIA:

RELAJACION MUSCULAR:



ANEXO 2

S {CONTINUACION)

MEDICIONES: . :
TSP BERDIDA DEL REFLEJO PARPEBRAL:

- REANUDACION DE LA CONCIEHCIA:
RESPUESTA A LOS ESTIMULOS VERBALES:
0% .. wsc CAPACIDAD DE OBEDECER ORDENES:

" EFECTOS ‘COLATERALES:

APHEA: MAREO:
NAUSEA: VOMITO:
RIGIDEZ MUSCULAR:

DOLOR A LA APLICACION:

42

‘,EVALUACION CADA MEDIA HORA HASTA VALORAR SU ALTA DE RECUPERA -

CION:
¥Hr 1Hr 14%Hr _2Hr 2%Hr

3

Hr

SIGNOS VITALES:
. TENSION ARTERIAL

FREC. CARDIACA

FREC. RESPIRATORIA

PRUEBAS:
CONTAR

HANUAL

MEMORIA

EVALUACION A LAS 8 HORAS:

SIGNOS VITALES: TENSION ARTERIAL: FC:
FR:
PRUEBAS:
CONTAR:
MEMORIA:

MANUAL :
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EFECTOS DE LA ASOGIACION MIDAZOLAM/ALFENTANIL Y
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- CONTEO DE NUMEROS EN FORMA MANUAL Y DE 2EN 2
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PERDIDA‘ DEL REFLEJO PARPEBRAL CON LA ASOCIACION
MIDAZOLAM/ALFENTANIL Y MIDAZOLAM/FENTANIL
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PERDIDA DEL REFLEJO PARPEBRAL CON LA ASOGIACION
MIDAZOLAM/ALFENTANIL Y MIDAZOLAM/FENTANIL

» . n

FIGURA 4

B2 MADAZOLAM ALFENTANIL I

22 23 » 28
TIEMPO {seq)

aM4ZM=-0>0 g

TIENFO (seg}




REANUDACION DE £ A CONCIENCIA CON LA ASOCIACION k
MIDAZOLAM/ALFENTANIL Y MIDAZOLAM/FENTANIL
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