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RESUMEN

Se efectud un estudio clinico acerca de la accion del flunitracepam como medicamento preanestésico en el nifio.

Se analizaron sus caracteristicas farmacolagicas: hipnosis, ansiolisis y amnesia anterdgrada. Por otra parte, se observaron las
modificaciones que este medicamento produce en la frecuencia cardiaca, tension arterial y frecuencia respiratoria.

Se investigaron también los efectos indeseables atribuibles a esta benzodiacepina.

Los resultados se procesaron bioestadisticamente para darles validez. Por ultimo, se hacen comentarios basados en los resul-

tados del estudio y los de otros autores.

SUMMARY

A clinical study was effected in relation to the flunitracepam as pre-anesthesical drug for children.

its pharmacological characteristics were analised;: hypnosis, anxiolisis and anterograde amnesia. Additionally, cardiac fre-
quency, arterial pressure (tension) and respiratory frequency, all of them provoqued by this drug were algo part of the study.

Also the undesirable effects atributed to this benzodiacepine were investigated.

To impress a greater value to the results obtainded, they were processed bio-statistically.

Lastly, comments are offered based in the results of this study and other authors’ work.

INTRODUCCION

( :UANDO Randall empezd a usar en la clini-

ca humana el clorodiacepoxido y el diace-

pam inaugurd, dentro de los medicamentos psi-

- colépticos, un grupo de tranquilizantes meno-
res denominados benzodiacepinas.!

Desde entonces, la sintesis farmacolégica

se dedicé al logro de un compuesto benzodia-

*Tesis para obtener el titulo de médico anestesidlogo.

cepinico con mayor potencia y duracion, ade-
mas de modificar la accion farmacoldgica de
estos tranquilizantes.

Poco tiempo después, de entre mas de
2,000 compuestos benzodiacepinicos, sobresa-
lieron por su poder hipnético, primero el nitra-
cepam y después el fluoracepam.?2 Los farma-
cdlogos pronto identificaron en el nucleo ben-
zodiacepinico tres lugares importantes que in-
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147


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

148

fluyen en la potencia, el tiempo de accién y el
orden prioritario de las propiedades farmacolé-
gicas de estas drogas. Estos son: ia posicién 7,
el anillo C y la posicion 1 (figura 1). Por otra par-

Figura 1

te, la inclusién de elementos halogenados a la
molécula de las benzodiacepinas, establecid
una accion biodegradativa de mayor duracién3
con su consecuente aumento en el tiempo de
accion.

El interés por lograr un compuesto benzo-
diaceplnico cuya propiedad hipnética fuera im-
portante, destacaron el nitracepam y al flurace-
pam por su gran poder hipnético.

Fue asi como se logro la sintesis de una
benzodiacepina cuya origen se reconoce en los
dos tranquilizantes mencionados (figura 2), a la
cual se le denominé flunitracepam.

Obsérvese enla figura2 la inclusién del

[
0
D2

Figura2
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nitrégeno en la posicién 7 y del flaor en el anillo
C2. El resultado, desde e! punto de vista clinico,
es un hipnoético potente que aplicado por via
endovenosa produce suefio farmacolégico en
el tiempo brazo-cerebro.? Estas caracteristicas
moleculares no privaron al flunitracepam de las
propiedades comunes de las benzodiacepinas,
las que mencionaremos a continuacién en or-
den prioritario: hipnosis,* 5 ansiolisis,® amne-
sia anterograda,® efecto anticonvulsivante4 y
relajacion muscular de tipo central.3

Por la conducta farmacolégica menciona-
da, el flunitracepam tiene interés en anestesio-
tl}o%la1 1antes, durante y después de la anestesia.4

Numerosos autores coinciden en recono-
cer utilidad a esta benzodiacepina en el pacien-
te quirdargico durante el periodo preoperatorio
aprovechando su poder hipnético, ansiolitico y
amnésico.? 10 Un porcentaje grande de infor-
mes valoran este medicamento como agente
preanestésico en el paciente adulto. Pocos es-
tudios existen respecto a su utilidad como pre-
anestésico en edades pediatricas.

En este trabajo de investigacion clinica, se
valora la utilidad del flunitracepam como medi-
camento preahestésico en el paciente pediatri-
co y se comunican los resultados.

MATERIAL Y METODO

De la poblacién que se atiende quirirgica-
mente en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional del IMSS, se tomé una mues-
tra sin seleccién de 51 pacientes de ambos se-
x0s con edades pediatricas entre seis y 18 ailos
y de 11.1 a 59.1 kilogramos de peso corporal, el
riesgo anesteésico se encontré entre Il y il se-
gun clasificaciéon de la Sociedad Americana de
Anestesiologia en cirugia programada.

Se efectud visita preoperatoria con fines
anestésicos 24 horas antes de la intervencion
quirargica y se valoré clinicamente al paciente
y se revisaron los examenes de laboratorio y ga-
binete. En esta misma visita, se valoro el estado
de ansiedad seguln la escala de Hamilton (cua-
dro 1) que explora 13 datos y que en nuestro es-
tudio en especial cada dato se calificé con 0 en
caso negativo o con 1 en caso positivo; se su-
maron los puntos y se obtuvo una calificacion a
laansiedad del 1al 13.

El dia de la intervencién se registraron los
signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura y tension arterial); se
aplicaron"flunitracepam |I. M. 30 microgramos
por kilogramo de peso y atropina, sin sobrepa-
sar en el caso del flunitracepam, dos miligra-
mos y en el de la atropina no mas de 0.5 miligra-
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CUADRO I. EVALUACION PARA LA ANSIEDAD
(ESCALA DE HAMILTON).

1. Disposicion ansiosa
2. Tensién
3. Fobias
4. Insomnio
5. Alteraciones cognositivas
6. Disposicién deprimida
7. Sintomas somaticos de tipo general
8. Sintomas cardiovasculares
9. Sintomas respiratorios
10. Sintomas gastrointestinales
11. Sintomas genitourinarios
12. Sintomas auténomos
13. Comportamiento en la entrevista

mos. Estos medicamentos fueron aplicados
cuando menos 45 minutos antes de la induc-
cion anestésica.

Para investigar el efecto amnésico antero6-
grado, 45 minutos después de aplicada la ben-
zodiacepina, se proporcioné al paciente infor-
macién para memorizar, referente a tres de los
cinco sentidos (vista: tres laminas ilustrando
juegos infantiles; oido: tres palabra$ corrientes
y tacto: tres figuras geométricas). Entonces se
evalué el grado de ansiedad segun el método
indicado antes, para investigar el efecto ansio-
litico del flunitracepam a los 45 minutos de ad-
ministrado. Se registraron de nuevo los signos
vitales y se valord el estado de la conciencia se-
gan el cuadro |l, con el fin de evaluar el efecto
hipnético de este farmaco.

CUADRO [I. VALORACION DEL ESTADO DE CONCIENCIA.

Grado I: Consciente

Grado Il: Sedado

Grado IH; Dormido pero despierta faciimente

Grado IV: Dormido pero despierta con
estimulos importantes

Grado V: Dormido y no despierta con ningun

estimulo

La eleccion del método y los farmacos usa-
dos en la induccién y conservacién anestésica,
se dej6 al criterio del médico anestesiélogo
responsable del paciente segun la indicacién y
contraindicaciéon del caso en especial. El mis-
mo anestesidlogo calificé antes de la induc-
cion el estado de la conciencia y registré los
signos vitales. Se le pidié que anotara e indica-
ra los datos anormales observados y que pudie-
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ran relacionarse con el uso del flunitracepam.
Se registré el tiempo de estancia en recupera-
cidony el tiempo transcurrido desde el momento
de su alta del servicio de recuperacion. Veinti-
cuatro horas después de la cirugia, se efectud
una visita postanestésica en la que se investigo
la memoria anterégrada basados en la informa-
cion proporcionada a los 45 minutos de la apli-
cacién intramuscular del flunitracepam; esto se
logré pidiendo al paciente que escogiera de en-
tre cinco datos (cinco palabras, cinco figuras
geométricas, cinco laminas) los tres que memo-
rizé. Se realizé una nueva evaluacién de la an-
siedad segun la escala de Hamilton. Se interro-
go al paciente acerca del dolor en el lugar de
aplicacion del medicamento y se examiné el
mismo. También se analizd la posibilidad de la
presencia de efectos indeseables postoperato-
rios mediatos.

RESULTADOS

Esfecto hipnético. Conforme con los datos
obtenidos respecto al estado de conciencia
aplicado como se anota en el cuadro I, se logré
efectuar el estudio bioestadistico de este efec-
to a los 45 minutos de aplicado el flunitrace-
pam, en el periodo preinductivo y el momento
de ser dado de alta del servicio de recupera-
cion, lograndose el promedio aritmético, la pro-
babilidad, la desviacion estandar, el error estan-
dar y su significancia estadistica que se detalla
en el cuadro lll y cuya expresién grafica se en-
cuentraen la(figura 3).

CUADRO !Il. ESTUDIO ESTADISTICO DEL EFECTO
HIPNOTICO DEL FLUNITRACEPAM.

45 min. Recuperacién Preinductivo
Promedio
aritmético 2.0588235 1.2549019 1.4313725
Desviacién
estandar +0.894685 +0.8188944 +0.5386984
Error
estandar +0.894685 +0.8108263 +0.5333909
Probabilidad 0.01 0.02 0.01
Significancia
estadistica Si Si

Si
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Efecto ansiolitico. El estudio bioestadisti-
co de la puntacién para la ansiedad segin Ha-
milton en tres diferentes periodos (24 horas an-
tes de la medicacién preanestésica, 45 minutos
después de la aplicacién intramuscular del flu-
nitracepam y 24 horas después del procedi-
miento anestésico), permitié elaborar el cuadro
IV en el que se comparan los resultados obteni-
dos y cuya representacioén grafica se encuentra
enlafigura4.

CUADRO IV. ESTUDIO ESTADISTICO DEL EFECTO
ANSIOLITICO DEL FLUNITRACEPAM.

24 horas 45 minutos 24 horas
antes después .M. después

Promedio
aritmético 2.8039215 0.6274509  0.58823252
Desviacion
estandar * +1.823059 +1.2159075 +0.8525773
Error
estandar +1.805206 +1.2039289 +0.8442763
Probabilidad 0.03 0.03 0.03
Significancia
estadistica Si Si Si

Efecto amnésico. Se valord el efecto am-
nésico del flunitracepam 24 horas después de
su aplicacién intramuscular en pacientes a
quienes se hizo memorizar informacién a tres
niveles (visual, tactil, auditiva); se observé que a
gran mayoria tenia diferentes grados de amne-
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sia anterograda sin llegar a ser total. Los resul-
tados se calcularon en por ciento para cada me-
moriay se colocaron al lado izquierdo los casos
con amnesia y al lado derecho ios casos que
conservaron la memoria (figura 5).
. EFECTO AMNESICO ANTEROGRADO
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El 83 por ciento de los pacientes tuvo am-
nesia anterégrada de tipo visual; el 59 por cien-
to amnesia anterdgrada tactit y sélo el 42 por
ciento de la muestra tuvo, amnesia anterégrada
total.

Signos vitales. Se procesaron {os datos de
la frecuencia cardiaca registrados en la visita
preanestésica 24 horas antes de la intervencion
quirargica, a los 60 minutos de la aplicacién in-
tramuscular e instantes previos a la induccién
anestésica (la que fue siempre después de 60
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minutos de aplicado el flunitracepam y siempre
antes de 120 minutos).

Se comparé la frecuencia cardiaca de los
pacientes durante estas tres etapas y se agrupé
en tres posibilidades, la primera cuando la fre-
cuencia cardiaca no se modifico, la segunda
cuando aumento y la tercera cuando disminu-
yo. Con lo anterior se pudo hacer una grafica
que muestra estas tres posibilidades a los 60
minutos de aplicado el flunitracepam y en el pe-
riodo preinductivo. Obsérvese que a los 60 mi-
nutos el 13.74 por ciento conservé la frecuencia
cardiaca basal; el 43.13 por ciento tuvo tenden-

100 REPERCUCION DEL FLUNITRAZEPAM SOBRE
LA FRECUENCIA CARDIACA
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13.74 = 43.13 =

cia a aumentarla y el 43.13 por ciento la dismi-
nuyé. En el periodo preinductivo el 25.46 por
ciento conservo cifras semejantes a la basal, el
41 por ciento las aumenté y el 31.37 por ciento
las disminuyd (figura 6).

Respecto a la tension arterial, también se
registroé en dos ocasiones, 60 minutos después
de la aplicacion del flunitracepam y durante el
periodo preinductivo; se califico en tres grupos:
el primero cuando no se modificd, el segundo
cuando aumentoé y el tercero cuando disminu-
y6. A los 60 minutos de la medicacion preanes-
tésica el 25.5 por ciento de los pacientes con-
servaron las cifras semejantes a la basal; el 19.6
100} a-MANTUVO LAT.A. INFLUENCIA SOBRE LA
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90} c.-LAT.A. DISMINUYO TENSION ARTERIAL
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por ciento, las aumentaron y el 50.99 por ciento
las disminuyeron (figura 7).

Respecto al efecto del flunitracepam en la
frecuencia respiratoria, igual que la valoracion
de los dos signos anteriores (frecuencia cardia-
cay tensién arterial), se valor¢ a los 60 minutos
de la medicacién preanestésica y durante el
periodo preinductivo y también hubo tres posi-
bilidades: cuando se conservd, cuando aumen-
to y cuando disminuyé (figura 8).

En el primer periodo el 19.6 por ciento con-
servd la frecuencia respiratoria sin modifica-
cion y el 56.88 por ciento aumento; el 23.52 por
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ciento ladisminuyé. En los momentos previos a
la induccién, el 19.6 por ciento ia conservo, el
58.84 por ciento aumentoé la frecuencia respira-
toriay el 21.56 por ciento la disminuyé.

Si se comparan las tres ultimas graficas se
observa cédmo la distribucién de los pacientes
respecto a la frecuencia cardiaca no tiene dife-
rencia significativa; sin embargo, la repercu-
sion del flunitracepma en la tensién arterial y la
frecuencia respiratoria si tienen una significan-
cia porcentual que indica, por una parte, la dis-
minucién de las cifras porcentuales y, por otra,
un aumento de la frecuencia respiratoria.

19.6 = 58.84
21.56

COMENTARIOS

A pesar de que el flunitracepam se ha usa-
do en clinica humana como anestésico desde
1971,12. 13 ya analizando como medicamento
preanestésico. Por otra parte, los detallados es-
tudios de los efectos que esta benzodiacepina
produce a diferentes niveles del organismo hu-
mano se han efectuado casi exclusivamente en
pacientes adultos;'4 estos estudios analizan la
accion de esta droga preferentemente cuando
se aplica por via endovenosa. Por lo anterior,
concluimos que los resultados de nuestro tra-
bajo tienen poca posibilidad de ser compara-
dos con datos de otros autores que hayan he-
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cho el analisis clinico del flunitracepam admi-
nistrado por via intramuscular en una muestra
semejante a la nuestra y con fines preanestési-
COS.

Nuestros resultados indican que esta
benzodiacepina, cuando se aplica por via intra-
muscular con fines preanestésicos en pedia-
tria, tiene los efectos siguientes: hipnosis, an-
siolisis, amnesia anterograda y repercusion en
los signos vitales.

Es destacado el efecto hipnético del fluni-
tracepam, motivo por el cual tiene aplicacién 16-
gica en la induccién anestésica, pues cuando
se aplica por via endovenosa, la narcosis apare-
ce en pocos segundos;* 1 su aplicacién intra-
muscular conserva estas mismas caracteristi-
cas;10. 12 sin embargo, en las dosis que usamos
(30 microgramos por kilogramo de peso) produ-
ce suefo poco profundo que hemos catalogado
como un estado de sedacién en el que el pa-
ciente puede reaccionar facilmente a estimulos
de muy poca intensidad; por otra parte, aparece
después de varios minutos logrando su maxima
intensidad a los 45 minutos (figura 3); su dura-
cion decrece a partir de este periodo y practica-
mente no tiene influencia en el estado de la
conciencia y durante la recuperaciéon anesté-
sica.

La disminucién de la ansiedad es objetivo
fundamental de la medicina preanestésicay los
tranquilizantes menores, a los que pertenecen
las benzodiacepinas, tienen efecto ansiolitico.®
Estudiamos esta propiedad del flunitracepam,
no con el fin de comprobarla, sino para conocer
su calidad.

La escala de Hamilton que evalGia la angus-
tia, ayudo a este propdsito,1 @ 17 encontrando
una disminucién Gtil y duradera de la misma,
hasta después de 24 horas de admjinistrado (fi-
gurad).

Debe advertirse el efecto amnésico ante-
rogrado,d que este medicamento tiene y que en

REV. MEX. ANEST. Ep.il. Vol.3. Nuam.3. 1980

nuestro estudio en especial, permite aseverar
que los estimulos visuales después de 45 minu-
tos de la aplicacion intramuscular del flunitra-
cepam son los que mas se olvidan, ya que el 83
por ciento de nuestra muestra tuvo amnesia an-
terograda visual; en orden decreciente hubo
amnesia anterdgrada tactil con el 59 por ciento
y sélo el 42 por ciento tuvo amnesia anterégra-
da auditiva. Se deduce que sd6lo el 42 por ciento
de los pacientes tuvieron los tres tipos investi-
gados de amnesia anterégrada.

Cuando se usa el flunitracepam como
medicamento preanestésico, se debe recomen-
dar al equipo quirurgico que su conversacion
sea cuidadosa y moderada, ya que ésta, por si,
es un estimulo auditivo que el paciente posible-
mente recuerde por completo (figura 5).

Sabemos que la aplicacién intravenosa del
flunitracepam produce cambios hemodinami-
cos moderados como'® aumento de la frecuen-
cia cardiaca, disminucioén de la tension arterial
y del gasto cardiaco que en ocasiones se com-
pensa con el aumento de la frecuencia cardia-
ca; lo anterior hace que este medicamento,
cuando se usa como inductor, sea preferido en-
tre los demaés.

Cuando se usa por via intramuscular se
puede esperar que estos cambios disminuyan
su intensidad y se instalen lentamente. Cuando
se analiza la repercusioén que tuvo este medica-
mento en nuestra muestra en la frecuencia car-
diaca, no se puede concluir una conducta defi-
nida, ya en los 45 minutos la misma cantidad de
pacientes tuvieron aumento y decremento de la
frecuencia cardiaca (figura 6). Sin embargo,
existe una influencia definida respecto a las ci-
fras de tensién arterial que concuerda con los
resultados de otros autores respecto a que el
flunitracepam causa hipotension.18

Respecto a los resultados obtenidos en
nuestro estudio acerca de la frecuencia respira-
toria, encontramos que existe significancia por-
centual ya que hay un aumento de la misma.
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