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A partir de la sintesis del clorodiazep6-
xido (1955) y del diazepam (1959)
con su posterior aplicacién a la terapéutica
médica por Randall (1960 y 1961 respecti-
vamente) se inaugurd un nuevo capitulo en
los farmacos que modifican la conducta del
ser humano (psicotrdficos). Las benzodiace-
pinas por su comportamiento farmacolégico,
se agruparon en los psicolépticos como tran-
quilizantes menores %,

Han pasado casi veinte afios y se han
utilizado méas de dos mil compuestos ben-
zodiacepinicos para lograr un progreso
substancial en este renglén de la farmaco-
logia. La inclusiéon de elementos halogena-
dos al nuicleo quimico de las benzodiacepi-
nas permitié la evolucién de las propieda-
des de estos farmacos. Este adelanto se
basé en el incremento en intensidad de al-
gunas caracteristicas comunes y el decre-
mento de otras; también influy6 en el tiem-

po de absorci6n, biodegradacién y excre-
cién, 7

El lorazepam es una benzodiacepina ha-
logenada por contener en so molécula dos
atomos de cloro? (figura 1), lo anterior
imprime a su conducta farmacoldgica las
siguientes propiedades en orden priorita-
rio: amnesia anterdgrada®%, ansiolisis %"
21 relajacién muscular, efecto anticonvul-
sionante #»** y leve hipnosis 2. Esta jerar-
quia de propiedades permite colocar al lo-
razepam en un sitio especial entre las ben-
zodiacepinas, en virtud de que se puede
aprovechar su efecto amnésico y ansiolitico,
sin la marcada hipnosis propia de otros
tranquilizantes menores.

El médico anestesiblogo pronto se inte-
res6 en aprovechar estos dos efectos nota-
bles que constituyen la indicacién clara de
este medicamento en el paciente quirtirgico
durante el periodo preanestésico 2526 En
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Fic. 1. Foérmula estructural del lorazepam.

México se empled inicialmente el lorazepam
en su presentacion oral, el que aplicado con
fines preanestésicos en el adulto dio resul-
tados satisfactorios #’. En el paciente pe-
diatrico existia la limitante de la via de ad-
ministracién para su empleo generalizado.
A partir de septiembre de 1977 en que con-
tamos con este fAirmaco en su presentacién
parenteral, nos animamos a realizar un estu-
dio de investigacién clinica en fase III, con
el objetivo de evaluar sus dos principales
propiedades (amnesia anterégrada y ansio-
lisis) en terreno pediatrico. Los resultados
obtenidos en este estudio son el tema de
la presente comunicacién.

MATERIAL Y METODO

De la poblacién que se atiende quirfrgi-
camente en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional del Instituto Me-
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xicano del Seguro Social, se tomd una
muestra al azar de 100 pacientes de ambos
sexos, con edad pediatrica entre los 6 y 15
afios a partir de los 15 kilogramos de peso
corporal, y calificados en riesgo anestésico
E Iy II segin la clasificacién de la Socie-
dad Americana de Anestesiologia,

Se realizd una visita preoperatoria con
objetivos anestésicos 24 horas antes de la
intervencion quirtirgica, efectuando una va-
loracion clinica del paciente, revisando exa-
menes de laboratorio y gabinete. En esta
misma visita se efectué una evaluacién del
estado de ansiedad de acuerdo a la escala
de Hamilton (cuadro I) que explora 13
datos y que en nuestro estudio particular,
cada dato se calificd con O en caso negativo
o con 1 en caso positivo, se sumaron los
puntos dando una calificacién a la ansie-
dad del 1 al 132%°,

ESCALA DE EVALUACION PARA LA

ANSIEDAD
(HAMILTON)

1. Disposicién ansiosa.

2. Tensién,

3. Fobias,

4. Insomnio,

5. Alteraciones cognoscitivas,

6. Disposicién deprimida.

7. Sintomas somiticos de tipo general.

8. Sintomas cardiovasculares.

9. Sintomas respiratorios.

10. Sintomas gastrointestinales.

11. Sintomas genitourinarios.

12. Sintomas auténomos.

13. Comportamiento general durante la

entrevista.

Cuapro 1

El dia de la intervencién se registré la
signologia vital (frecuencia cardiaca, fre-
cuencia respiratoria y temperatura), a con-
tinuacién se aplic6 por via intramuscular
lorazepam 50 meg. por kilogramo de peso
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y sulfato de atropina 100 mcg. por cada 10
kilogramos de peso cuando menos 60 mi-
nutos antes de la induccidén anestésica.

A 30 pacientes se les tomaron trazos elec-
troencefalografico y electrocardiogréfico ba-
sal y 60 minutos después de la aplicacion
intramuscular del lorazepam.

Con el fin de explorar el efecto de am-
nesia anterégrada, 60 minutos después de
la aplicacion de esta benzodiacepina, se pro-
porcioné al paciente informacién para me-
morizar, orientada a tres de los cinco sen-
tidos (vista: tres laminas ilustrando jue-
gos infantiles; oido: tres palabras comunes;
tacto: tres figuras geométricas). En este
momento se realizd una nueva evaluacidn
del grado de angustia segun ¢l método ex-
plicado anteriormente, con la finalidad de
explorar el efecto ansiolitico del lorazepam
a los 60 minutos de administrado. Se re-
gistraron nuevamente los signos vitales y se
valord el estado de conciencia de acuerdo al
cuadro IT.

GRADOS DE CONCIENCIA

Grado I: Consciente.

Grado 1I: Sedado.

Grado III: Dormido pero despierta fiacilmente.

Grado IV: Dormido pero despierta con es-
timulos importantes.

Grado V: Dormido y no despierta con nin-

gun estimulo.

Cuabro II

La eleccién del método y la farmacologia
empleada en la induccién y mantenimiento
anestésico, se dej6é al criterio del médico
anestesidlogo responsable del paciente, se-
gln indicacién o contraindicacién de cada
caso en particular. El mismo anestesiélogo
calificé antes de la induccién anestésica el
estado de conciencia (cuadro IT) y regis-
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tr6 la signologia vital. Se le pidié que in-
dicara los datos anormales observados du-
rante su manejo que pudieran asociarse con
el empleo del lorazepam.

Se registrd e] tiempo de estancia en re-
cuperacién y el tiempo transcurrido desde
el momento de la administracién del lora-
zepam hasta su alta del servicio de recupe-
racion.

Veinticuatro horas después de la cirugia
se efectué una visita postanestésica en la
cual se exploré la memoria anterdgrada,
basados en la informacién proporcionada
a los 60 minutos de la aplicacidon intramus-
cular del lorazepam, esto se logré pidiendo
al paciente que escogiera de entre cinco
datos ‘(cinca palabras, cinco figuras geomé-
tricas, cinco liminas) los tres que memo-
riz. Se interrogé al paciente acerca de
dolor en el sitio de aplicacion de este medi-
camento y se examind. También se analizd
la posibilidad de presencia de efectos in-
deseables.

REsurTADOS

Ansiolisis. Se estudiaron dos histogramas
que tomaron en cuenta el nimero de pa-
cientes y la calificacién de ansiedad; el pri-
mero corresponde a la evaluacién realizada
24 horas antes del procedimiento quirirgi-
co y el segundo 60 minutos después de’la
aplicacién intramuscular del lorazepam. La
informacién obtenida se menciona a con-
tinuacion :

Primer histograma (figura 2). Su ten-
dencia central estd constituida por un pro-
medio aritmético de 9.27, un medio de 9
y una moda de 9 (puntos que califican la
ansiedad). Su desviacién estdndar de ..
24160816, una p=10.01 y un error estin-
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PUNTOS DEL ESTADO DE ANSIEDAD

Fic. 2. Calificacién del estado de ansiedad.
Distribucion sin lorazepam.

dar de 2.4039708. Interpretando lo anterior
tenemos que mds de 99 pacientes en edad
pediatrica de cada 100, se distribuirin en-
tre los 4 y 13 puntos de ansiedad cuando
estdn exentos de firmacos ansioliticos.

Segundo histograma (figura 3). Nos
muestra una tendencia central compuesta
por un promedio aritmético de 4.88, un
medio de 5 y una moda de 4 (puntos que
califican la ansiedad). Su desviacién estan-
dar de 2.1200171, su p = 0.05 y un error
estandar de 2.1093904. Esto pone de ma-
nifiesto que a los 60 minutos después de la
aplicacién intramuscular del lorazepam, 95
de cada 100 pacientes se distribuirdn entre
los puntos 1 y 8 de ansiedad.

Ia figura 4 que sobrepone en una sola
grafica las dos distribuciones, nos da una
idea clara de que el 100 por ciento de la
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NO. DE PACIENTES
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123 48 678 9 101" 121
PUNTOS DEL ESTADO DE ANSIEDAD

Fic. 3. Calificacién del estado de ansiedad. Distri-
bucion 60 minutos de la aplicacién del lorazepam.

a2

NO. DE PACIENTES

- W, g e o

Fic. 4. Sobreposicion de las dos distribuciones de
la misma muestra.
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tnuestra, en menor o mayor grado se be-
neficia del efecto ansiolitico del lorazepam.

Amnesia anterégrada. Nueve pacientes
conservaron su memoria anterdgrada en
forma total, 91 pacientes presentaron dife-
rentes gracos de amnesia anterggrada (cua-
dro III). De estos 91 pacientes 33 experi-
mentaron amnesia anterdgrada total y 58
parcial (cuadro IV). Lecs pdcientes que
pres ntaton cmnesia anterograda parcial se
compoitaron de la siguiente manera: 25
conservaron la memoria anterégrada tactil,
17 conservaron la memoria anterdgrada au-
ditiva, 12 conservaron la memoria antero-
grada tactil y auditiva y sélo cuatro con-
servaron la visual (cuadro V).

El hallazgo comin en los trazos electro-
encefalograficos basales fue una frecuencia
dominante denominada de tipo alpha, va-
lorada entre los 8 y 12 c.p.s. (caracteristi-
co del estado de vigilia), Este patrén en
el trazo no se modificd 60 minutos después
de la aplicacién intramuscular del loraze-
pam.

AMNESIA
Tipo Pacientes
Memoria anterégrada conservada 9
Amnesia anterégrada 91
Total—lrlg
Cuapro IIT

GRADOS DE AMNESIA ANTEROGRADA

Tipo Pacientes
Amnesia anterégrada total 33
Amnesia anterégrada parcial 58

Total 91

Cuabro TV
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AMNESIA ANTEROGRADA PARCIAL

Tipo Pacientéé
Memoria tactil conservada 25
Memoria auditiva conservada 17

Memoria tactil y auditiva conser-

vada 12
Memoria visual conservada 4
Total 58

Cranbro V

El trazo electrocardiografico basal no se
alteré significativamente en su morfologia
a los 60 minutos de aplicado el lorazepam,
algunos unicamente aumentaron su frecuen-
cia en el ciclo eléctrico graficado en el papel
electrocardiografico.

La signologia vital se comporté como
sigue: 26 pacientes presentaron elevaciones
de la temperatura corporal en 0.5 a 1 gradc
centigrado (este hallazgo fue mis constante
en el nifio de menor edad). La frecuencia
cardiaca aumentd en 67 pacientes del 11 al
17 por ciento. La frecuencia respiratoria
no se modificd en forma significativa.

La comparacién del tiempo de estancia
en recuperaciéon y el tiempo transcurrido
desde el memento de la aplicacién del lora-
zepam hasta su alta de recuperacién, no
fue diferente con respecto a otro lote de
pacientes medicados con dehidrobenzoperi-
dol-atropina.

Sdlo 15 pacientes se encontraban sedados
ligeramente 60 minutos después de aplica-
da la medicacién, 85 pacientes mantuvieron
su estado de vigilia.

Cuatro pacientes presentaron cuadro de
anticolinergia: hipertermia taquicardia, hi-
pertensidn arterial, sequedad de mucosas y
rubicundez. Dos de estos presentaron ade-
mdags agitacion psicomotora y alucinaciones
visuales.

Epoca 11, Vol. 1, Num. 3, 1978
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No se -nos reportd- ni observamios en nin-
gtn caso complicaciones por irritacién pro-
vo'cada‘p‘or el medicamento en el sitio de
aplicacion.

Drscusion

El lorazepam es una benzodiacepina de
reciente adquisicion en anestesiologia, su
presentacién parenteral facilita su uso. La
experiencia clinica en su uso ha sido pre-
ferentemente encaminada al paciente en
edad adulta. Son bien conocidas sus dos
sobresalientes propiedades: amnesia ante-
rograda y ansiolisis #*'. La conducta ante-
rior se conserva en el paciente pediatrico,
como nos lo muestra los resultados obteni-
dos en esta investigacién clinica.

La escala de Hamilton para evaluar el
grado de ansiedad, es conocida y aplicada
en psiquiatria 28, existen antecedentes de su
aplicacion en anestesiologia *°, sin embargo,
nos vimos obligados a simplificarla (como
se mencioné en método) con el fin de agi-
lizar nuestra valoracion.

El efecto sobre la memoria anterdgrada
que el lorazepam ejerce estuvo presente en
nuestra muestra y no podemos dejar de
sefialar que esta amnesia es primordialmen-
te sobre memoria anterdgrada visual y en
forma decreciente sobre auditiva y tactil.

" El nulo efecto de este medicamento so-
bre la onda electroencefalografica, se ex-
plica en virtud de su bajo efecto hipndtico.?*

El aumento de frecuencia de la onda elec-
trocardiografica aunada a las modificacio-
nes en la frecuencia cardiaca, tension arte-
rial, temperatura, coloracién y humedad de
tegumentos nos confirma la actitud antico-
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linérgica de esta benzodiacepina. De tal
forma que conocemos y hemcs observado
datos de actitud anticolinérgica central pro-
ducidos por el lorazepam (agitacién psico-
motora y alucinaciones visuales).

Es conveniente mencionar que el cuadro
clinico mencionado en el parrafo anterior es
denominado actualmente “sindrome antico-
linérgico”, y su tratamiento electivo es a
base de fisiostigmina que por poseer nitré-
geno terciario, ¢s capaz de atravesar la ba-
rrera hematoencefilica 3°. La razén por la
cual nuestros pacientes que presentaron es-
tos efectcs indeseables, no fueron tratados
con fisiostigmina es debida a que en México
no se produce.

RESUMEN

Se efectud una investigacion clinica enca-
minada a estudiar los efectos ansiolitico y
amnésico anterogrado del lorazepam. admi-
nistrado por via intramuscular como agente
preanestésico en pacientes en edades pedia-
tricas. Como objetivos complementarios se
cbservo su influencia en el estado de concien-
cia, su conducta anticolinérgica reflejada en
la signologia vital (frecuencia cardiaca. ten-
sién arterial, temperatura), su poca o nula
influencia en la frecuencia respiratoria. En
treinta pacientes se realizd estudio electro-
cardiogréafico y electroencefalografico. Dos
de los cien pacientes presentaron efectos in-
deseables: alucinaciones visuales, disociacidn
y agitacion psicomotora, datos que recien-
temente han sido integrados dentro del de-
nominado sindrome anticolinérgico.

Los resultados obtenidos se procesaron
bicestadisticamente y encontraron probabili-
dades de alta significancia, las que confir-

E-oca II, Vol. 1, Nim. 3, 1978
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man los efectos ansiolitico, amnésico ante-

rogrado y anticolinérgico.

Se confirmé

también su poca influencia en la funcién
respiratoria.

10.

11

159

La presentacion parenteral del lorazepam

es de gran utilidad como agente preanesté-
sico en el paciente pediitrico.
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