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RESUMEN:

Se evalué la acciéon antagonista benzo-
diazeprnica espectfica de flumazenil sobre 21
pacientes que recibieron anestesia iv. con
midazolam-fentanilo en procedimientos diag-
nésticos de colonofibroscopfa. Todos los pa-
cientes eran mayores de 18 afios de edad, con
un ASA II, utilizdndose midazolam para la
induccién y mantenimiento anestésico en
dosis totales que variaron entre 0,1 - 0,6 mg/
kg.

El esquema de aplicacién de flumazenil
fue de 0,2 mg como dosis inicial, y 0,1 mg
cada 2 minutos hasta lograr la respuesta de-
seada (X = 0,005 mg/kg).

Se demostré que flumazenil posee las
siguientes propiedades: 1) rdpido comienzo
de accién; 2) ausencia de efectos colaterales
sistémicos o locales; 3) simplifica el control
post-quinirgico, llegando el paciente a Sala
de Recuperacién despierto y en condiciones
estables; 4) acorta el perfodo de permanencia
hospitalaria del paciente de Cirugfa Ambula-
toria.

Los autores agradecen la colaboracion en el
andlisis estadistico y redaccion del presente
trabajo, a los Dres. Alberto Achdval y Roberto
Paganini.

Nuestro reconocimiento al Laboratorio Roche
quien nosfacilito Flumazentlparala elaboracton
de este trabajo.

INTRODUCCION:

La colonofibroscopfa es un procedi-
miento endoscépico que ocasiona molestias
y frecuentemente es causa de dolores modera-
damente intensos, provocados por las difi-
cultades en el pasaje del instrumento en los
dngulos esplécnico y/o hepdtico, ademés de
espamos en la musculatura lisa intestinal.

Con el fin de mitigar este disconfort,
se utiliza habitualmente diazepam, que pue-
de provocar una sedacién algunas veces insu-
ficiente y en otras excesiva; esto dltimo aso-
ciado con el dolor da como resultado un pa-
ciente que no comprende las érdenes e in-
dicaciones, ni colabora.

Ante estos inconvenientes, decidimos
utilizar fentanil-midazolam logrando asf una
adecuada analgesia y previsible sedacién.

El objetivo de este trabajo es evaluar la
accién antagonista’ especffica de flumazenil,
sus posibles efectos adversos y la utilidad
prdctica que resulta de su administracién en
pacientes anestesiados con midazolam - fen-
tanilo, que proporcionan una anestesia con
resultados consistentes y confiables.

METODO:

- Fueron anestesiados 21 pacientes de am-
bos sexos, mayores de 18 afios, ASA I - II,
quienes llegaron a nuestro Hospital para co-
lonofibroscopra (Tabla 1).
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Los pacientes hallados en alguna de .las
siguientes situaciones clfnicas fueron exclui-
dos:

- Antecedentes de hipersensibilidad a las

BZD
- Ingestién crénica de BZD
- Psicopatologras severas
- Embarazadas
- Menores de 12 afios
- Patologfas orgdnicas severas

Ningin paciente fue premedicado. En
Sala de Endoscopra se efectuaron los siguien-
tes controles preoperatorios: tensién arterial
con esfingomanometro, frecuencia cardfaca,
frecuencia respiratoria, temperatura axilar.

Se inyecté por via i.v. midazolam 0,15 -
0,20 mg/kg y fentanilo 1 mg/kg. Se efectua-
ron reinyecciones de mantenimiento segin la
necesidad, de un tercio de la dosis inicial.

Al finalizar el procedimiento endoscé-
pico se administré flumazenil 0,2 mg como
dosis inicial, reinyectdndose 0,1 mg cada 2
minutos si el efecto hubiese sido insuficiente,
hasta una dosis mixima de 1 mg.

La evaluacién clfnica de flumazenil se
realizé con referencia al siguiente protocolo.

TABLA 1

Despertar Puntaje
Paciente dormido, no despertable . . (V)]
Paciente dormido, despertable

(estfmulo ffsico) . .......... @)
Paciente somnoliento (estfmulo

verbal), .................. (2)
Paciente despierto espontdneamente 3)
Orientacion temporo - espacial
Totalmente desorientado. . ....... ()]
Parcialmente orientado .. ........ nH
Completamente orientado. .. ..... 2
Comprensiéon y cooperacién
No ejecuta 6rdenes . ............ 0)
Ejecuta 6rdenes por imitacién. . . . . e))
Sf ejecuta 6rdenes.............. 2)

TABLA 2

(Los controles fueron efectuados en la
siguiente secuencia: Previo a la administracién
-alos 5’ -alos 15 -alos30 -y alas2hs.)

Los propios pacientes luego de la opera-
cién fueron consultados respecto del desper-
tar, calificando a éste como: muy agradable,
agradable, aceptable, desagradable. Ademés.
la sensacién que percibfan luego del despertar
era evaluada por ellos del siguiente modo:
tranquilo, relajado, intranquilo, excitado, an-
gustiado.

RESULTADOS:

Aproximadamente en el 700/0 de los pa-
cientes se utilizé una dosis de 0,3 - 0,4 mg de
flumazenil (Grdfico 1). Pudo observarse que
5 pacientes (230/0) de la serie, volvieron a
sedarse en la Sala de Recuperacién, con un

Grado 2 de la Calificacién de Sedacién: es
decir despertable con estfmulo verbal (Tabla
1).

En el andlisis de los resultados sobre se-
dacién, orientacién y comprensién fue em-
pleado el método (T) de Student, que valora
las diferencias entre los porcentajes. Las
respuestas al flumazenil fueron agrupadas en
dos categorias.

A) Sin respuesta evidente o leve mejorfa.
Fueron incluidos todos los pacientes
quienes a los 5 minutos de recibir el
antagonista, sélo mostraron un cambio
que no superd un punto en la Escala
de Evaluacién.

B) Mejorfa moderada o marcada. Estos pa-
cientes mostraron un cambio que corres-
pondiéd a un puntaje superior a uno.

Sedacién: 15 pacientes (700/0) de la se-
rie correspondieron al grupo con moderada
o marcada mejorfa. Esta tendencia no llegé
a tener significado estadfstico, por el nimero
reducido de pacientes estudiados. Esta falta
de significado estadfstico posee relativa im-
portancia si se tiene en cuenta que cinco
pacientes de la serie se hallaban en Grado 2
de sedacién (somnolientos) antes de recibir
flumazenil. En consecuencia 20 de los 21 pa-
cientes se hallaban en Grado 2 & 3 de la esca-
la de sedacion a los 5 minutos de administra-
do flumazenil.

Orientacién temporo-espacial: el porcen-
taje de pacientes cotrespondiente a cada gru-
po fue similar: (A) =470/o0 - (B) = 530/0.

Comprensién y cooperacion: en el Gru-
po (A) hubo 6 pacientes (280/0) y en el Gru-
po (B) 15 pacientes (720/0), lo que da una di-
ferencia significativa entre los grupos (p< 0,1).

Es posible que la Escala de Comprensiéon
y Cooperacién sea mis sensible que las res-
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tantes para la evaluacién del efecto farmaco-
16gico de la droga.

No se observaron cambios hemodind-
micos, ni en la frencuencia respiratoria luego
de la inyeccién de flumazenil. La tempera-
tura axilar permanecié sin cambios.

Ningin paciente presenté efectos secun-
darios no deseados, reacciones locales o gene-
rales tales como nduseas o vomitos.

Diecinueve pacientes (90,50/0) califica-
ron el despertar como ‘‘muy agradable” o
“agradable”. 2 pacientes (9,50/0) opinaron
que fue ‘“‘aceptable”. Todos sin excepcién
se sintieron luego del despertar tranquilos
y relajados.

DISCUSION

Flumazenil es la tinica de las tres drogas
antagonistas de las BZD que por sus mejores
propiedades farmacolégicas ha superado todas
las etapas de investigacién (1). Su hallazgo
se debi6 a un hecho fortuito, puesto que los
investigadores estaban empefiados en el desa-
rrollo de nuevas BZD (2). Pudo comprobarse
que ésta actia por inhibicién competitiva
sobre receptores BZD, quienes al estimular
el sistema GABA, desencadenan una accién
inhibitoria del SNC (3) (1).

A diferencia de otras drogas con supues-
tas y no siempre aprobadas acciones compe-

titivas, flumazenil se distingue por su alta
selectividad sobre los receptores BZD (1) (4).

Su rdpido y sorprendente comienzo de
accidén podrfa estar relacionado con la ubica-
cién de los receptores BZD en tejidos cerebra-
les altamente perfundidos.

La vida media de flumazenil de aproxi-
madamente 50°, es més corta que la corres-
pondiente a midazolam (5), lo cual explica
que el 230/0 de nuestros pacientes se reseda-
ron en Sala de Recuperacién. Sin embargo,
el promedio de estada allf fue inferior a las
2:30 hs., tiempo superado en 30’ solamente
por dos pacientes. Debe hacerse notar que
como rutina, ningin paciente de Consultorio
Externo que recibe anestesia general es dado
de alta de nuestra Sala de Recuperacién antes
de las 2 hs.

Mids del 700/0 de la serie requiri6 entre
0,3 y 0,4 mg de flumazenil como dosis to-
tal, corroborando trabajos anteriores (3),
pero en contraposicién a las elevadas dosis
usadas por Lauven (6) en 1985,

Es destacable la ausencia de cambios
hemodindmicos (7) y de reacciones colate-
rales y secundarias sistémicas o locales.

Del andlisis de los resultados obtenidos
se pueden extraer las siguientes conclusiones:
1) El arribo a Sala de Recuperacién de un

paciente despierto y en condiciones he-
modindmicas y respiratorias estables, simpli-
fica los cuidados de enfermerfa.

TABLA 2: Datos demogrificos

Sexo Promedio/Rango
Hombre / Mujer Edad Peso

9 12 46 (18/83) 72 (52/97)

TABLA 3: Dosis drogas - Tiempo promedio
Dosis /  Rango Tiempo procedimiento
mg/kg Minutos

Fentany] Midazolam Flumazenil
0,9 (0,7/2,6) .24(.1/.6) .005 (002/.007) 33 (15/70)
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2) En opinién del endoscopista el proce-
dimiento se vi6 facilitado por una seda-

cién més profunda y una recuperacién m4s

rdpida por efecto del flumazenil, en compara-

cién a la que obtenia con diazepam exclusi-

vamente.

3) La recuperacién fue agradable, tranquila,
sin nduseas ni vémitos.

Grafico 1: Flumazenil - Dosis requeridas
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