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RESUMEN

Se estudiaron 40 pacientes ASA III y IV y NYHA III y IV prospectivamente en el periodo post-operatorio en la unidad de cuidados
intensivos. Los pacientes fueron divididos en dos grupos de 20 pacientes cada uno; el grupo I recibié diazepam .150 mg/kg y el grupo II
recibié midazolam .150 mg/kg para sedacién. Todos los pacientes se encontraban con monitorizacién de linea arterial ECG continua, pre-
si6n venosa central y catéter de Swan-Ganz para toma de gasto cardiaco por el método de termodilucién y calcular sus variables, con el
paciente estable hemodinimicamente y completamente despierto en fase de destete de ventilacién mandatoria intermitente; los pacientes del
grupo I recibieron diazepam y el grupo II recibié midazolam; cinco minutos después se administré flumazenil a dosis de 0.007 mg/kg por
catéter central en 20 segundos para revertir la sedacién producida por las benzodiazepinas; las variables hemodinimicas se midieron basal-
mente, a los 30 segundos, al minuto y a los 3, 6, 9, 15, 20 y 30 minutos después de la inyeccién. No hubo diferencia significativa cuando se
compararon los dos grupos. Este estudio confirma la eficacia del flumazenil como antagonista de benzodiazepinas y demuestra la ausencia
de efectos cardiovasculares.

Palabras clave: Benzodiazepinas. Midazolam. Antagonistas de Benzodiazepinas: Flumazenil.

SUMMARY

Forty cardiovascular patients ASA class III and IV and HYHA class II1 and 1V were prospectively studied in the postoperatory period
at the intensive care unit. Patients were randomly allocated to receive diazepam .150 mg/k (N = 20) group I, or midazolam .150
mg/k (N = 20) group II for sedation. All patients were with a radial arterial catheter and a triple lumen pulnonary catheter (Swan-
Ganz), monitoring of continuos ECG and central venous pressure. Hemodynamic variables and determination of cardiac output using the
thermodilution method were calculated. While cardiorespiratory variables were satisfactory and stable, with the patients awake and
during the intermittent mandatory ventilation fase. Group I received diazepam and group II received midazolam for sedation. Five minu-
tes after injection flumazenil (0.07 mg/k) was injected IV by the central catheter over 20 seconds, nemodynamic variables were measured
at baseline and 30 seconds 1, 3, 6, 9, 15, 20 and 30 minutes after injection. There were not significant differences when the two groups
were compared nor when comparison was made in either group. This study confirms the efficacy of flumazenil in antagonizing benzodia-
zepine induced sedation, and demostrate the absence of cardiovascular effects.
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EL flumazenil (RO15-1788) es una imidazobenzo- ma nervioso central.!: 2 En la altima década se han en-
diazepina que antagoniza en forma selectiva los sayado un sinnGmero de sustancias que actian, al pa-
efectos farmacolégicos de las benzodiazepinas, interac-  recer, enla unién del diazepam y el complejo receptor
tuando con los receptores benzodiazepinicos en el siste- GABA-bénzodiazepina;® siendo el flumazenil el que
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ofrece ventaja sobre las demdis por su seguridad y efi-
cacia, como lo demuestran los estudios de tolerancia a
la dosis en voluntarios sanos.* °

El flumazenil ha sido estudiado en diferentes entida-
des fisiologicas y los resultados demuestran que no afec-
ta los patrones respiratorios y la produccién de apnea; a
pesar de que se han comunicado casos aislados de alte-
racién de la respuesta al CO2 después de la administra-
cién de flumazenil intravenoso para reversion de la se-
dacién con midazolam.®

Ni la respiracién, ni el aparato circulatorio se ven
afectados por la administracién de flumazenil, tanto
por via oral en dosis que varian de 5 a 200 mg a dosis
de 2.5 a 100 mg, administrados parenteralmente en bo-
lo a sujetos sanos, los cuales no presentaron cambios en
las funciones vitales, temperatura, mediciones pulmona-
res y respuesta pupilar a la luz;* aunque se ha comuni-
cado aisladamente disminucién de la presién arterial y
frecuencia cardiaca.

El flumazenil se ha usado para reversion del coma
producido por la sobredosificacion de benzodiazepinas,
con resultados satisfactorios, lo mismo que en anestesio-
logia para revertir la sedacién posoperatoria del pacien-
te premedicado con benzodiazepinas.” También se ha
usado en terapia intensiva para el diagnéstico diferen-
cial de coma con benzodiazepinas y enfermedad orga-
nica.% ?

A pesar de que el flumazenil se ha usado en aneste-
sia para revertir los efectos anestésicos del halotano,!
sus resultados no son concluyentes hasta ahora como lo
son para la sedacién con benzodiazepinas y como éstas
son empleadas como inductores anestésicos o sedacién
del paciente de alto riesgo, principalmente en el cardi6-
pata, su efecto puede prolongarse al periodo posopera-
torio.

Es de gran importancia conocer los efectos hemodi-
namicos que se presentan al administrar flumazenil, por
lo que el propésito de este estudio es valorar la respues-
ta hemodindmica del paciente con enfermedad cardio-
vascular a la inyeccién intravenosa de flumazenil.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron prospectivamente 40 pacientes en el
post-operatorio inmediato de cirugia cardiaca abierta,
los cuales aprobaron el estudio por escrito un dia antes
de la cirugia. A 18 pacientés se les practicé cirugia de
las arterias coronarias, a 12 cambio valvular mitral, a 4
doble cambio valvular (mitral + aértico) y a 6 cambio
valvular aértico; 24 masculinos y 16 femeninos, cuya
edad promedio fue de 49.4 + 6.1 afios y peso de 57.2
+ 8.4, los cuales se encontraban en terapia intensiva
post-quirirgica con monitorizacién invasiva (ECG conti-
nuo en D II, linea arterial, presién venosa central, ca-
téter en arteria pulmonar) en estado de alerta, conecta-
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do a ventilador de volumen en ventilacién mandatoria
intermitente, concientes, con estabilidad hemodinami-
ca, sin ayuda de inotrépicos.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: el gru-
po 1) (9 pacientes de revascularizacién del miocardio, 6
de cambio valvular mitral, 2 de doble cambio valvular
mitral + aértico y 3 de cambio valvular aértico) e igual
distribucién para el segundo grupo.

El primer grupo recibi6 diazepam a dosis de .150
mg/kg y el segundo grupo recibié midazolam a dosis de
.150 mg/kg de peso, administrados por el catéter cen-
tral a un tiempo de 20 seg. Se comprobo el efecto de se-
decién de ambos medicamentos y cuando fue necesario
se controlé la ventilacién; se tomaron las variables he-
modindmicas basales, frecuencia cardiaca (FC), presién
arterial media (PAM), presion en cufia pulmonar
(PCP), indice cardiaco (IC), resistencias vasculares sis-
témicas (RVS), resistencias vasculares pulmonares (RVP),
producto presion frecuencia (PPF); procediéndose 5 mi-
nutos después a la aplicacion de flumazenil a dosis de
7 mcg/kg de peso, dosis tinica, registrando las variables
hemodinamicas a los 30 seg., al minuto, a los 3 minu-
tos, 6 minutos, 9, 15, 20 y 30 minutos después de admi-
nistrado el medicamento; asi como el estado de concien-
cia (alerta, respuesta a 6rdenes verbales).

El analisis estadistico se llevd a cabo con el test de
Wilcoxon para comprobar datos hemodindmicos en el
mismo sujeto. El significado estadistico fue definido co-
mo P < 0.05 y los valores son referidos como M + D.E.

RESULTADOS

En los 40 pacientes la FC aument6 desde los 30 seg.
hasta los 9 minutos aunque no significativamente, ten-
diendo a lo basal a los 15 minutos (figura 1). La PAM
no presenté ningin cambio porcentual significativo (fi-
gura 2). La PCP se encontr6 en limites normales en to-
dos los pacientes estudiados, a pesar de que su patologia
era diferente, manteniéndose ésta sin variacién durante
las mediciones (figura 3). El indice cardiaco permanecio
estable (figura 4), al igual que las RVS aunque se modi-
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ficaron en diferentes tiempos no hubo significado esta-
distico (figura 5). Las RVP se modificaron en todos los
tiempos sin significado estadistico (figura. 6), al igual
que el PPF (figura 7). (Cuadro I).

Todos los paciéntes estaban alertas y concientes a los
59 + 12 segundos después de administrado el flumaze-
nil, lograndose la extubaci6én de los mismos a los 15 +
4 minutos. Dos pacientes presentaron ndusea a los 45 y
59 segundos después de administrado el medicamento
cediendo ésta sin tratamiento médico a los 3.4 minutos.
Un paciente refiri6 sensaciéon de ansiedad a la aplicacion
del flumazenil.
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DISCUSION

El flumazenil, un derivado imidazobenzodiazepinico
es aceptado como antagonista de los receptores de ben-
zodiazepinas a nivel central como lo demuestran los es-
tudios con metylclorazepam, diazepam, flunitrazepam,
midazolam y naloxona;'"" sin embargo, ha fallado en
la antagonizacién de los efectos por barbitaricos, me-
probamatos y GABA-miméticos.'® 1

Aunque varios antagonistas de las benzodiazepinas

se han utilizado como la fisiostigmina®- 2! y aminofili-
na?: 2 sus acciones son inciertas e inespecificas.
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CUADRO 1
EFECTO HEMODINAMICO DEL FLUMAZENIL EN EL PACIENTE POST-CIRUGIA CARDIACA CON
CIRCULACION EXTRACORPOREA

FC 80 + 84 + 8 84 + 7 84 + 6 84 + 3 84 + 4 78+ 6 79 + 3 79 + 4
PAM 95 + 12 97 + 6 96 + 7 9% + 6 96 + 6 9% + 5 94 + 5 94 + 6 94 + 4
PCP 9+3 10+ 3 9+ 2 8+3 Qis 8+3 9 12 9+3 9+2
IC 224 + .23 2.28 + 43 2.29 + .43 2.13 + .38 2.34 + . 2.34 + .29 2.33 + .18 283 + .28 2.52 + .18
RVS 1706 + 380 1765 + 410 1786 + 412 1791 + 410 1784 + 410 1791 + 418 1780 + 395 1784 + 400 1780 + 386
RVP 170 + 24 178 +27 174+24 170 +21 170 +18 170 +21 171 +18 170 + 21 171 + 21
PPF 9280 + 760 9480 + 670 9484 + 655 9482 + 657 9480 + 530 9487 + 613 9120 + 618 9120 + 612 9210 + 762
Control- 30" I 3 6 9 15 20" 30’

La dosis de flumazenil efectiva para la reversion de
las benzodiazepinas ha sido ampliamente estudiada;
aunque éstas varian en relacién a la cantidad de benzo-
diazepina administrada asi como a su tipo; la dosis mi-
nima necesaria para revertir el diazepam es de U.003
mg/kg; y para revertir lorazepam es de 0.014 mg/kg. kn
-general, la dosis de flumazenil de 0.007 y 0.014 mg/kg
(aproximadamente 0.5 a 1.0 mg en una persona de 70
kilogramos) es suficiente para revertir los efectos produ-
cidos por el diazepam y el lorazepam, siendo por su-
puesto mas efectiva y de mayor duracién la dosis alta
(0.014 mg/kg); en nuestro trabajo se us6 la dosis de
0.007 mg/kg, resultando satisfactoria, sin embargo de-
be tenerse en cuenta que la dosis administrada para la
sedacién tanto con diazepam como con midazolam fue
baja (.150 mg/kg).

La respuesta hemodindmica del flumazenil adminis-
trado a voluntarios sanos fue nula, aunque la adminis-
tracién del flumazenil después de aplicado el midazolam
no revirti6 los cambios hemodindmicos de éste; la admi-
nistracién del flumazenil antes de la aplicacién del mi-
dazolam al parecer si atenua los cambios hemodin4mi-
cos; de donde se deduce que la evaluacién de las modi-
ficaciones hemodindmicas relacionadas a la reversion
del efecto benzodiazepinico en el paciente quirtirgico ha
llevado a resultados conflictivos, siendo esto probable-
mente dependiente del material y método usado en el
estudio.

A pesar de lo anterior todos los receptores concuer-
dan que la administraciéon del flumazenil para la rever-
sibn de benzodiazepinas llevan consigo cambios poco
significativos en los paradmetros hemodindmicos,?: 2
tanto en voluntarios sanos como en pacientes cardi6pa-

tas;® sin embargo, existen reportes de modificaciones
moderadas pero significativas en la presi6n sanguinea
cuando el flumazenil fue administrado a pacientes post-
cirugia caraaca abierta;? a diferencia de nuestro tra-
bajo donde las variables hemodinamicas permanecieron
estables como se puede observar en las graficas 1, 2,
3, 4, 5, 6 y 7; aunque debe tomarse en consideracién
que el material y método de nuestro trabajo difiere de
lo comunicado por Louis.?’

La ansiedad presentada por une dc nuestros pacien-
tes ha sido corroborada por algunos autores y negado
por otros,? 2 8y 2 donde la dosis juega un papel im-
portante; dosis bajas (1.0mg) se asocian con efecto an-
siolitico del midazolam y dosis altas (0.1 mg/kg) presen-
tan incidencias elevadas de ansiedad post-reversion.

La niusea que se- present6 en dos de nuestros pacien-
tes es comunicada por otros autores;: # ¥ 2 aunque
nuestros pacientes tenian cimara gastrica distendida
comprobada por Rx antes de iniciar la reversién con
flumazenil, probablemente esto influy6 a la presentaciéon
de la niusea, la cual cedié sin tratamiento médico.

CONCLUSION

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo y lo co-
municado por otros autores hacen del flumazenil una
droga segura para la reversién de la sedacién con diaze-
pam y midazolam del paciente post-cirugia cardfaca
con circulacién extracorpérea; aunque se deben consi-
derar pardmetros para su administracién como son: do-
sis, vida media de eliminacion, la cual es corta, y la po-
sibilidad de interacci6én de benzodiazepinas —antide-
presivos— flumazenil, dando como resultado convulsio-
nes, asi como su valoracién para la admxmstracn‘)n en el
paciente epiléptico.
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