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"OON TODO RESPETO Y AMOR A MIS PADRES"
Manuel Toledo y Magana.
Laura C. de Toledo.

" A MIS HERMANOS PARA QUE LA UNION FAMILIAR
NO DESAPAREZCA ".
Laura, Sergio, Mario, Gabriela, Margarita
y Paulina. :

" A TODOS MIS FAMILIARES Y AMIGOS QUE EN ALGUN
MOMENTO ME ESTIMULARON AL ESTUDIO".



&

on

"PARA LOS PEQUENOS NINOS QUE INTERVINIERON EN ESTE ESTUDIO"

"PARA MIS MAESTROS, MEDICOS ANESTESIOLOGOS DEL CENTRO ME-
DICO LA RAZA QUE LOGRARON ME INTERESARA EN EI CONQCIMIEN-

TO PROFUNDO DE LA ESPECIALIDAD".
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CONSERVA ALGUN RECUERDd DE TU PASADO; PORQUE
8I NO, (COMO DEMOSTRARAS ALGUNA VEZ QUE TODO

FUE UN SUERO?

Ashleight Brilliant.
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EVALUACION DE TRES BENZORIACEPINAS POR VIA QRAL COMO MEDICACION
PRE-ANESTESICA.

DR. MANUEL TOLEDQO COURET

+

DR. JAIME SOLANO SAINOS ' ++

DR. ANTONIO HERNANDEZ Q.

En nuestro medio, la medicacifn pre-anestégica se ha
reducido en los Gltimos 10 anos, por lo menos, a la administra-~
cidén indiscriminada de una benzodiacepina {diazepam) por via --
intramuscular, y un agente vagolftico latropina), con resulta--
dos muy discutibles. Todo ello motivado, quizd, por el descong
cimiento O poca importancia que se le concede al procedimiento-
pre-anestésico y a los fines que el mismo persigue.

En revisiones bibliogré&ficas recientes, observamos--
gue los objetivos de la medicacién preanestésica son cada dfa -
mids amplios, y sin embargo, el patrén pre-anestésico, continda-
siendo el mismo.

HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO "LA RAZA"
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA.

+ Mé&dico Becario en anestesiologia (RII)
++ MEdico Anestesiblogo de Base.
Jefe del Depto._ de Anestesiologia.
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Para Kanto y Col (1981), la finalidad de la medica~---
cifn pre-anestésica, es el establecer, una relajacifn mental y-
emocional, reducir las persepciones sensoriales y el metabolis-
mo asi como antagonizar las reacciones adversas del sistema -~
nervioso autSnomo.

La visita preoperatoria por el anestesiflogo ha demos
trado que reduce la ansiedad, pero para obtener un Sptimo efecto
de esta visita debe ser comfementada con una medicacifn, por lo-
que el anestesidlogo no debe subestimar el valor de este procedi
miento.

En el paciente pedi&trico toma esto atn mds importan-
cia, dada la demostracifn que han hecho algunos autores, de due-
la separacién de los padres y el miedo al procedimiento anesté~-
sico-quirdrgico, pueden causar un grado importante de angustia,-
lo cual podrfa ser responsable de trastornos psicoldgicos.8

Ya desde 1968, Hang ¥y Dundee3, demostraron gue la --
aprehensién preoperatoria en nifios con llanto y taquicardia, au-
menta el sangrado durante la amigdalectomfa.

A pesar del uso extensivo de los narc6ticos como agen
tes de medicacibn pre-anestésica, estos s6lo deben ser usados --
en pacientes con dolor, de otra manera pueden ocasionar un esta-
do de disforia {Collins 1976).

Desde 1965, se ha incrementado el uso de medicamentos
preanest&sicos orales, especialmente las benzodiacepinass, y se-
ha sugerido gue la administracifn oral puede ser m&s satisfacto-
ria gue la intramuscular (Dundee y Cols 1979)

‘Las benzodiacepinas son dtiles como medicamentos pre-

anestésicos dado gue pueden reducir la aprhensifn, exitacitn y -
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las reacciones del sistema nervioso auténomo antes de la aneste-~
sia y cirugia.

En 1975 Assaf y Dundee encontraron gque existe una ma-
yor absorcidn de diazepam por el tracto gastro-intestinal que =--
por el mGsculo estriado, esto posiblemente debido a la cristali-
zacifn del farmaco en.el sitio de la inyeccién. Ello contrasta-
con otras benzodiacepinas como es el caso de flunitrazepam y lo-
razepamzlas cuales se absorben méds répidamente por la vfa IM gque
la oral”.

La via de administracifn oral es més aceptada por el
nino y el efecto sedativo y ansiolfitico de las benzodiacepinas -
es de gran utilidad cuando no se requiere analgesia antes de 1la
operacifn, como es el caso de la méyoria de la cirugfa programa-
da.

A un ph fisiolb6gico, todas las benzodiacepinas son ==
altamente solubles en lfpidos y se absorben casi completamente -
y con gran rapidez después de la ingestifn oral. (Bellantuono y
Cols 1980).

Otra de las ventajas del grupo de las benzodiacepinas
como agentes de medicacidn pre-anestésica en Pediatrfa es su al-
to indice terapfutico, va gue las dosis para su uso clinico se-
encuentran muy alejadas de su DL50.12

Con el advenimiento de nuevos benzodiacepinicos, con-
caracteristicas diferentes a las del diazepam, se hace indispen-
sable una revaloracifn del esquema de medicacidén pre-anestésica-
con especial é&nfasis en la via de administracién oral, como ruta
ideal en el caso del paciente pedidtrico.

El flunitrazepam derivado benzodiacepfnico es un hip
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nético potente con leve 0 nula accién analgé&sica, introducido en
1872, por Pizarro y Cols; quienes iniciaron su experimentacién -
clfinica.

El loraéepam, que tiene una accién farmacolSgica simi
lar al diazepam, pero de mayor duracifn y que causa una profunda
amnesia anterograda, es absorbido bien por la vifa oral, teniendo
una vida media de 10-24 hrs., para posteriormente conjugarse en-~
higado con &cido glucurénico.

Ambos agentes mencionados, han sido sometidos a dife-
rentes estudios clinicos, encontrdndose, que como agentes de me-
dicacifn pre-anestésica producen amnesia profunda y efectos tran
quilizantes y ansioliticos!’?+>-8,9,10,11.

Por todo lo anteriormente mencionado, consideramos --
de inter&s el realizar un estudio clfinico, en el gue se incluye-
ran al diazepam, el flunitrazepam y el lorazepam, asi como un --
grupo control, al que se le administrara placebo.

El propésito del presente estudio es llevar a cabo =--
una comparacién de las propiedades sedativas y amnésicas de los-
3 agentes, asi como su influencia sobre la intensidad de las fas
=zciculaciones, la calidad de la induccidn anestésica, la estabi-
lidad cardiovascular, el tiempo de recuperacién y la incidencia-
de complicaciones.

Dado gue la mayorfa de los datos a obtener presentan-
un marcado caricter subjetivo, se decidié disefiarlo como un es--
tudio "doble ciego”.

e e o Lt e L e e R e o
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MATERIAL Y METODO.

Se estudiaron 77 pacientes pedidtricos (masculinos y-
femeninos) (Fig. 2), sometidos a procedimientos anestésicos-qui-
rirgicos en el Hospital General del Centro Médico “"La Raza".

Criterios de inclusién: edad entre 2 y 15 anos, (Fig.
1), con estado fisico 1-2 de acuerdo con la clasificacidén de la-
ASA (American Society of Anesthesiologists), y programados para-
cirugfa electiva. (Ver Tab. # 2).

Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes ==
que manifestaron intolerancia a alguno de los firmacos en estu--
dio ¢ con historia de hepatitis reciente.
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Los 77 pacientes se distribuyeron al azar en cuatro -
grupos basados en una seleccibn previa de nimeros aleatorios. =

Los fdrmacos a estudiar se prepararon en cuatro fmscos de idénti

cas caracterfisticas tanto de color como de cantidad, elaboradas-
por un quimico calificado y con dosis equipotentes de los tres -
medicamentos problema. Diazepam 400 mecgs/ml, Flunitrazepam - -
40 mcgs/ml y Lorazepam 10 megs/ml).

Al grupo # 1 se le asignaron 20 pacientes a los cua--
les se les administré Flunitrazepam a una dosis de 20 mcgs/kg --
(0.5 ml/kg). Al grupo ¥ 2 le correspondieron 20 pacientes a los
cuales se les administrd un placebo consistente en jarabe de sa-
bor grosella'a dosis de 0.5 mls/kg.

Al grupo # 3 se le asignaron 19 pacientes a los que -
se administrs diazepam a una dosis de 200 megs/kg (0.5 mls/kg).

Luego de colocar al paciente en turno en alguno de -
los grupos, se le administrd el método preanestésico correspon--
diente de 90 a 120' antes de su ingreso a quiréfano.

La enfermera gue administrd los medicamentos descono-
cfa ia identificacién y‘dosis de los mismos y era ajena al estu-
dio. Asi como el anestesiflogo que valoré el efecto de la medi-~
cacisén en el momento de la induccién utilizando el método de --
Barker y Nisbet. (Tab. # 1)6

A su llegada a quir6fano se evalud el grado de seda--
cién asi como su reaccién a la venopuncibn (Tab. # 1}).

Momentos antes de la induccidn se le mostraron tres -
dibujos sencillos, f4cilmente identificables consistentes en -=
una casa, un sol y un nifio, con objeto de valorar en el postope-
ratorio inmediato (2 hrs.) y a las 24 hrs. el efecto amnésico =~
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del fArmaco en estudio.

La induccifn anestésica se realizé en todos los pa--
cientes con Tiopental s8dico a razén de 5 mgs/kg por via endove
nosa. Tomando signos vitales Tenéidn Arterial Media (m&todo in
directo) y Frecuencia Cardfiaca antes y despu€s de la inducci6n-
anegté&gsica, con el fin de evaluar el efecto depresor sobre el =-=-
sistema cardiovascular del agente inductor con el firmaco en es-
tudio. (Fig. 13).

El anestesidlogo calificd la induccién como Satisfac-
toria o No Satisfactoria de acuerdo a su criterio personal.

Para facilitar la intubacién orotraqueal se adminjig—-
trdé succinilcolina 1 mg/kg IV., evaluindose la intensidad de las
fasciculaciones7. (Tab. IIT}). El mantenimiento anestésico se --
llevS a cabo Halotano en concentraciones de 1-3% y con un flujo-
de 02 total de 4 lts. por minuto; utilizando una maquina de anes
tesia Ohic y un vaporizador espec{fico para Halotano marca Fluo-
tec Mark 3 Cyprane Ltd., England y con un sistema de rehinala--

¢cidn parcial tipo BAIN.

Otro objetivo del estudio fue valorar el tipo y fre=--
cuencia de complicaciones (nausea, v6mito, hipotensién, etc.), =
asociados al método anestésico en estudio. A su egreso de la sa
la de operaciones, se valors con el método de aldrete (Fig. 10)-
Durante la estancia en sala de recuperacifn se vigild el estado-
de conciencia hasta su recuperacidén total. Esto es, cuando el -
paciente contesté a preguntas sencillas como su nombre completo-
y edad. ({(Fig. 1l), valorandose en este momento el grado de amne
sia. (Fig. 12), segin mé&todo de Lingren (1979).8
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RESULTADOS.

La edad, sexo y peso de los pacientes se indica en -
Fig. 1,2,3. El tiempo de medicacifbn pre-anestésica se ilustra -
en Fig. 4.

GRUPO I (FLUNITRAZEPAM).

La Evaluaci6n de Barker y Nisbet en los 20 pacientes-
de este grupo arrojé una X= 3.35, pg 0.05. comparada con el -=
grupo placebo. La intensidad de las fasciculaciones tuvo un va-
los X = 1.7, p> 0.2. EL tiempo anesté&sico se ilustra en Fig. 9
4 pacientes presentaron amnesia a las 2 hrs. {Fig. 12). Por no-
1levarse a cabo en todos los pacientes la valoracién del grado -
de amnesia a las 24 hrs. por razones institucionales pues en es-
te tipo de procedimientos quirfirgicos los pacientes se dan de al

“ta a las 12 o 16 hrs. post-operatorias, no se incluyeron los re-

sultados en el estudio.

La calificacién de Aldrete al salir de quiré6fano tuvo
una X = 7.75 p> .2 . La TA media y la FC pre y postinduccibn -
se ilustran en la Fig. 13. No hubo cambios significativos entre
los tres grupos de drogas. El1 tiempo total de recuperacibn de -
la conciencia tuvo una X = 43.5 min., p> .5.

GRUPO II (PLACEBO).

La evaluvacibn de Barker y Nisbet en los 20 pacientes-
tuvo una X = 1.75. La intensidad de las fasciculaciones —~——~=-
% = 1.9. El tiempo anestésico se ilustra en Fig. 9. 4 pacien--
tes presentaron amnesia a las 2 hrs. (Fig. 12). El Aldrete al -
4. El tiempo total de recuperacifén de-
= 39.55 min.

salir de quiréfano X = 7.
la conciencia tuvo una X
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GRUPO III (DIAZEPAM).

La evaluacidén de Barker y Nisbet en los 19 pacientes-
de este grupo arrojé una X = 3.21, p < .001 comparada con el pla
cebo, la intensidad de las fasciculaciones X = 2.05 p> .5, el -
tiempo anestésico se ilustra (Fig. 9). 5 pacientes presentaron-
amnesia a las 2 hrs. (Fig. 12).

La calificacién de Aldrete tuvo una X = 7.36, p  .5.

 E1 tiempo total en recuperacién de la conciencia (Fig. 11), tuvo

X = 59.33 min. p> .1.
GURPO IV (LORAZEPAM)

La evaluacién de Barker y Nisbet en los 18 pacientes-
de este grupo tuvo una X = 2.44, p>> .1. La intensidad de las -
fasciculaciones X = 2.16, P> -2; el tiempo anestésico se obser-
va en Fig. 9. 86lo un paciente tuvo amnesia a las 2 hrs. (Fig.-
12). La calificacién de Aldrete al salir de quiréfano X = 8.11,
p> 0.05. La TA media y la FC pre y post induccidn se ilustran-
en la Fig, 13. El tiempo total de recuperacifn de la conciencia
tuvo una X = 33.58 min. p > .2.
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DISCUSION.

Teniendo en cuenta gue los 77 pacientes sometidos al-
estudio s6lo uno de ellos presentd vémito y pertencia al grupo -
flunitrazepam, podemos afirmar que la via de administracibn oral
fue ampliamente aceptada por el paciente pediftrico. '

Pudimos observar en el estudio que la mayor dificul--
tad para el uso generalizado de la via oral como ruta de medica-
¢idn pre-anestésica es el tiempo de latencia que se requiere pa-
ra la misma, y casi nunca concuerda con el inicio del procedi---
miento anestésico-quirtrgico.

Al comparar el poder sedativo de los tres fdrmacos --
en estudio, se hizo evidente que tanto flunitrazepam como diaze-
pam alcanzaron los mejores resultados, los que sin embargo toma-
do en cuenta el valor promedio podemos segln Barker y Nisbet con
siderarlos de regular a bueno.

Con respecto a la influencia de los firmacos ya men--
cionados sobre las fasciculaciones posteriores a la administra--
cién de succinil-colina podemos ver que no demostraron diferen--
cias significativas, lo mismo podemos decir de las alteraciones-
sobre la estabilidad cardiovascular, las cuales fueron similares
en los cuatro grupos.

Para nuestra sorpresa, el tiempo de recuperacién de -
la conciencia no present$ diferencias estadisticamente signifi--
cativas para alguno de los grupos, pues esperdbamos un tiempo -~
prolongado en recuperacidn para el grupo lorazepam por sus carac
teristicas farmacol6gicas (vida media 10-24 Hrs.). Greenbault y
Cols reportan una vida media de 16 Hrs., pero en el estudio de -
Bradshauw en 19819, obtuvo un rango de 9.3 a 32 Hrs. con una me-
dia de 20 Hrs.
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De lo anterior se desprende que tanto diazepam como -
el flunitrazepam presentan mayores ventajas, especialmente desde
el punto de vista sedativo, ya que en los otros aspectos en que-
fueron comparados no hubo ninguna diferencia medicamente signi--
ficativa.

Otro de los renglones a comparar fue la amnesia cuyos
resultados comparados con diferentes autores como el caso de --
Bradshaw que encontrd un impresionante efecto amnésico a 5 Hrs.-
con lorazepam después de su administraciéng.

No tuvieron diferencias estadisticamente significati-
vas debido probablemente a gue a nuestros pacientes no se les --
dié un Sptimc tiempo de latencia entre la medicacién y el inicio
del procedimiento anestésico-quirfirgico.
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Fig. I
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Fig. IV
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Fig. V
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Fig. Vi
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TABLA |

EVALUACION INMEDIATAMENTE ANTES O

INICIAR LA  ANESTESIA

LLORANDO O FORCEJEANDO . — — — —— — 0
CALMADO _ _ — — — — — o~ |
SEDADO . — . — — — e e = — 2
SOMNOLIENTO _ — — — — — — — _3
" DORMIDO PERO DESPERTABLE _ __ _ _ _ 4

REACCION A LA VENOPUNTURA

LLORANDO © FORCEJEANDO __ — . _— _. 0

QUEJUMBROSO _ . el e =~ — |
MOVIENDO LA MANO_ __ __ _ - — — 2

NINGUNA  REACCION

SCORE TOTAL
0-1 = POBRE
2-3 = REGULAR
-5 = BUENO

EXELENTE

e e i s



TABLA I

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

ADENOAMIGDALECTOMIAS _ _ _ _ o — — — — 36
HERNIOPLASTIAS . — o e — — — — — — — I5
ORQUIDOPEXIAS — _ _  — — — — — — —— 9
CIRCUNSICION _ _ _ o e e — — 4

OTRAS _ . — o oo e - 13

T mgm oo T eSS i L -



TABLA I

o Bl v

CLASIFICACION

DE FASCICULACIONES

{ SEGUN CULLEN 1971)

FASCICULACIONES

NO VISIBLES

FASCICULACION MINIMA, MOVS DE LA BOCA O
DIGITOS EN FORMA  INDIVIDUAL.

CONTRACCIONES
EXTREMIDADES.

MINIMAS DE TRONCO Y

CONTRACCIONES  VIGOROSAS DEL  TRONCO Y

EXTREMIDADES.
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Fig. X
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RESUMEN.

Se estudiaron 77 pacientes pedidtricos para evaluar -
los efectos de tres benzodiacepinas, (Diazepan, Flunitrazepam y-

Lorazepam) .

Se ided un método "doble ciego" y una enfermera admi-
nistrd los medicamentos por via oral de acuerdo a las siguientes
concentraciones:

Flunitrazepam (20 mcgs/kg = 0.5 ml/kg)
Diazepam, (200 mcgs/kg - 0.5 ml/kg} y
Lorazepam, (5 mcgs/kg = 0.5 ml/kg}.

Se incluy6 un grupo control (placebo) en el estudio.

Se observé gue el Flunitrazepam y el Lorazepam produ-
jeron los mejores efectos sedantes y no se observaron diferen---
cias estadisticamente significativas en el tiempo de recupera---

cidn entre los dos agentes.

SUMMARY.

A group of seventy seven pediatric patients were ----

studied in order to evaluate the effect of diazepam, flunitraze-
pam and lorazepam.

A "double blind" method was designed and a nurse ---=
gave the oral dose of the pre-anesthesic agents, according to -
the following doses:
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Flunitrazepam (20 mcg/kg = 0.5 ml/kg}

Diazepam (200 mcgs/kg = 0.5 ml/kg), and

Lorazepam (5 mcg/kg = 0.5 ml/kg)

A control placebo group was included in the study.

It was observed that Flunitrazepam and Lorazepam =---
produced the bhest sedati-e effect and there were not stadistical
differences in the recovery time between the two agents.
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