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Aportacién Clinica

Antagonismo del Midazolam con Flumazenil en Pacientes Ambulatorios
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RESUMEN

El objetivo fue comprobar la efectividad de flumazenil para
la reversion de los efectos de midazolam, mejorar las con-
diciones psicomotoras del paciente ambulatorio y disminuir
el tiempo de estancia hospitalario.

Se estudiaron 60 pacientes divididos en 3 grupos de 20 cada
uno, siendo 18 del sexo femenino y 42 del sexo masculino.
El grupo I solamente recibié anestésico topico a base de
lidocaina spray. El grupo II recibié midazolam + flumazenil
y el grupo I1I recibié unicamente midazolam.

A los 3 grupos se les aplicd la Prueba Gestaltica visomotora’
de Bender. La primera prueba antes de administrar medi-
camento; la segunda prueba a los 30 min de administrar
medicamento y la tercera prueba a los 45 min de la dltima
dosis.

Los cambios se que encontraron en las pruebas
psicométricas después de las endoscopias gastricas en los
grupos I1 y III nos indican que hubo disminucion de la fun-
cién psicomotora y percepcion, sin embargo se mantuvo la
estabilidad cardiovascular y respiratoria.
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El flumazenil revierte los efectos del midazolam en una
forma inmediata por lo que es favorable para pacientes ex-
ternos que requieren de una pronta recuperacion tanto
hemodinamica como psicomotora, y asi disminuir el tiem-
po de estancia hospitalaria.

Palabras Clave: Benzodiazepinas: midazolam; antagonistas:
flumazenil; efectos: cambios psicomotrices, pacientes ambulatorios

SUMMARY

FLUMAZENIL ANTAGONISM OF MIDAZOLAM
IN AMBULATORY PATIENTS

This study was designed to prove the action of flumazenil
to revert midazolam effects, improve psychomotor condi-
tions and decrease de inpatients time of ambulatory patients
At Endoscopy section of the Raza Medical Center we stud-
ied 60 patients (18 female, 42 male), randomly assigned in
three groups (n=20 in each).

Group I just received only topic anesthetic spray (lidocaine),
group II midazolam plus flumazenil and group III only
midazolam.

All patients were evaluated by Bender visuomotor Gestalt
test, the one before of medication, second at 30 min after
medication and third at 45 min of the last dose.

Changes in psychometric tests after gastric endoscopies in
Groups II and III are indicative of psychomotor and per-
ception decreased functions, with no alterations in cardio-
vascular and respiratory functions.

Flumazenil reverts midazolam effects immediately, thus it
is good to decrease the inpatient time and for outpatients
that need rapid hemodynamic and psychomotor recupera-
tion.
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a panendoscopia es un procedimiento de diagndsti

co que se realiza mediante la introduccién de un

fibroscopio flexible a través de la cavidad oral para
explorar eséfago, estdmago y duodeno, el cual resulta ser
molesto y desagradable cuando se administra como inico
medicamento lidocaina al 10% pulverizada en orofaringe,
en ocasiones imposible de efectuar por falta de cooperacion
del paciente.

El manejo de pacientes sometidos a procedimientos
endoscopicos, requieren vigilancia y cuidados por parte del
anestesioldgo, ya que estudios anteriores, en este tipo de
pacientes han demostrado que las maniobras para llevar a
cabo estas exploraciones producen reflejos vagales que in-
fluyen en el funcionamiento cardiaco y pueden poner en
peligro la vida del paciente!.

Es importante para el anestesiologo el conocimiento
farmacologico, de las alteraciones hemodinamicasy de con-
ducta ocasionadas por el empleo de medicamentos para
lograr una técnica anestésica segura, comoda y adecuada
para este tipo de procedimientos y al finalizar la endoscopia
pueda el paciente ser dado de alta a su domicilio en las me
jores condiciones fisicas y psiquicas.

En la altima decada se han sintetizado medicamen-
tos como el midazolam y el flumazenil, para mejorar las
condiciones clinicas en pacientes a los cuales es necesario
administrar una benzodiazepina o un antagonista de ellas2-3.
Se recomienda la administracién de midazolam para los
procedimientos endoscopicos por el poco detrimento de la
capacidad de cooperacién del paciente y por la accion
ansiolitica, sedante y amnésica que produce el medicamen-
to, lo que facilita la exploracion endoscopica, asi como la
pronta recuperacion por la breve duracion de su efecto.
Los pacientes externos programados para estudios
endoscépicos requieren de una adecuada sedacion, de corta
duracién y desprovista de efectos secundarios, el midazolam
tiene estas condiciones®.

El flumazenil es una imidazo benzodiazepina con
efecto antagonista de las benzodiazepinas y carece de acti-
vidad farmacoldgica, antagoniza los efectos hipnoéticos y
sedantes y la duracién de este efecto es variable®. El deriva-
do imidazodiazepina se describidé por primera vez por
Hunkeler y Cools. en 1981. Los estudios en animales y vo-
luntarios humanos han demostrado que este compuesto es
un antagonista efectivo en los efectos neurolégicos,
conductuales y electrofisiologicos de las benzodiazepinas®.

El empleo de flumazenil para acortar la duracion
del efecto de las benzodiazepinas, como el midazolam, ha
permitido la recuperacion rapida del paciente ambulatorio
sometido a procedimientos diagndsticos o terapeuticos cor-
tos, asi como diagnosticar si un estado de inconciencia es
debido a benzodiazepinas, a otros farmacos o a lesion cere-
bral.

El presente trabajo se disefié con objeto de compro-
bar la efectividad de flumazenil para la reversion de los
efectos de midazolam, mejorar las condiciones psicomotoras
del paciente ambulatorio y disminuir el tiempo de estancia
en paciente ambulatorio.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se efectué en el Departamento de
Endoscopias del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico la Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social
con autorizacion del prétocolo por el consejo de revision
institucional.

Se estudiaron 60 pacientes externos, de 18 a 60 aiios
de edad, con RAQ 1y 2 de la Sociedad Americana de
Anestesiologia, programados para endoscopias
gastrointestinales con fines de diagnostico.

A su llegada a la sala de endoscopias, a todos los
pacientes se les canalizd una vena periférica del antebrazo
izquierdo con solucion glucosada al 5%. Se monitorizaron
las siguientes funciones vitales: presidn arterial con
esfignomandémetro por el método convencional, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria cada cinco minutos, asi
como ECG con cardioscopio "MENNEN" y se procedi6 a
la aplicacién de la Primera Prueba Gestaltica de Bender.
Esta prueba consiste en que el paciente reproduzca una se-
rie de 9 figuras sencillas impresas en tarjetas que le son
mostradas en forma secuencial por el examinador. Las prue-
bas fueron aplicadas en tres fases: Fase 1 o basal previa a la
administracion de midazolam, Fase 2: a los 30 minutos
después de administrar el medicamento y Fase 3 a los 45
minutos de la ltima dosis.

Se integraron tres grupos, de 20 pacientes cada uno,
y se considerd como Grupo I al grupo con anestesico topi-
co, Grupo II al grupo problema (midazolam + flumazenil)
y Grupo III el grupo control (midazolam).

A los pacientes del Grupo I solo se les administrd
lidocaina spray al 10% en orofaringe y se realizaron las
pruebas de Bender, a los 30 y 45 minutos. A los pacientes
del Grupo II, se les administré6 midazolam a razon de 50
ng/Kg por via endovenosa; posteriormente a los 5 minutos
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se inici6 el procedimiento endoscopico, terminado éste se
realiz6 la segunda valoracion de Prueba de Bender; y se
administré flumazenil a dosis de 3 pg/Kg por via endovenosa
en un lapso de 15 segundos efectuandose a los 45 minutos
de haber administrado el midazolam se aplicé la tercera
Prueba de Bender. A los pacientes del Grupo III se admi-
nistro midazolam a razon de 50 pg/Kg por via endovenosa,
se esperé S minutos y se procedié a efectuar la endoscopia,
al término del estudio se efectud la segunda valoracién de
Bender y a los 120 minutos se aplico la tercera prueba de
Bender.

Las pruebas fueron interpretadas por una Psicologa
(MTVM), del Departamento de Psicologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico la Raza, IMSS.

La interpretacion de la Prueba Gestaltica Visomotora de
Bender emite un diagnéstico de la capacidad de percep-
cion, integracion y destreza psicomotora de un paciente.

La Prueba de Bender valora 9 figuras, para que una
figura sea calificada como buena necesita haber sido dibu-
jada igual que la muestra que se¢ presentd al sujeto; si
existe alguna desviacion, esto se toma como un punto malo,
se califica como fallas: desintegracion, desproporcion,
constriccion, distorcion, perseveracion, rotacion, dificultad
al cierre de figuras, omision de figuras, trazos primitivos y
amontonamiento, esto nos determina la coordinacion
psicomotoray percepcion del paciente. Tomando como base
el nimero de figuras (errores) realizadas en la primera prue-
ba, para valorar la segunda y tercera ¢jecucion de la Prueba
de Bender.

<

RESULTADOS

Se estudiaron 60 pacientes divididos en tres grupos
de 20 cada uno siendo 18 del sexo femenino y 42 del sexo
masculino. La edad promedio para el Grupo I fuede 43+ 5
afios, para el Grupo II de 65 = 11 afios y para el Grupo III
38 + 12 afios. El peso promedio para el Grupo I fue de 62
+ 10 kg, el Grupo Il de 65 + 11.1kgy el Grupo IIT 65 + 10
kg. La talla para el Grupo I fue de 159 + 6 cm. El Grupo 11
de 159 £ 7 cm. y el Grupo Il de 161 + 5 cm.Los resultados
en relacion a la edad, peso y talla se observan en el cuadro
L. Los diagnoésticos con los que ingresaron los pacientes se
observan en el cuadro II.

Los resultados obtenidos a través de la Prueba
Gestaltica Visomotora de Bender son: en el Grupo I que
solamente recibid anestésico topico a base de lidocaina spray
la primera aplicacion de la Prueba de Bender fue de 142
aciertos, con un rendimiento de 88%; en la segunda aplica-
cion de Bender fue de 84 aciertos con un rendimiento de
55% 'y en la tercera aplicacién con 126 aciertos con un
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Cuadro 1
Grupo  Grupo Grupo
I II 11
Edad (aiios) 43+5 4011 38%12
Peso (kg) 62+10 65+11 65+10
Talla (cm) 159+6 159+7 1615

rendimiento del 77%. En el Grupo II que recibié midazolam
+ flumazenil la primera aplicacion de la Prueba de Bender
fue de 138 aciertos con un rendimiento de 77%. En la se-
gunda aplicacién se obtuvo 96 aciertos que nos da 55% de
rendimiento. En Ia tercera Prueba de Bender se obtuvo 146
aciertos con un rendimiento de 88%. En el Grupo III que
unicamente recibié midazolam en la primera aplicacion de
la Prueba de Bender se obtuvo 139 aciertos, con un rendi-
miento de 77%, en la segunda aplicacién con 112 aciertos
nos dié 55% de rendimiento, y en la tercera aplicacién 126
aciertos con un rendimiento de 77%.

Los pacientes del Grupo I que Gnicamente recibie-
ron lidocaina spray al 10% por pulverizaciones en orofaringe
se observo recuperacion de la coordinacion motora y la
percepcion a los 20 minutos con una media de 6 + 1.8. En
el Grupo II que recibié midazolam y flumazenil; l1a recupe-
racion de la coordinacion motora y percepcion fue a los 45
minutos con una media de 22 + 2.5. Para el Grupo III que
unicamente recibié midazolam la recuperacion de la coor-
dinacion motora y de la percepcion fue de 120 minutos con
una media de 82 + 16.7 observandose significancia esta-
distica en el tiempo de recuperacion para los grupos 11y 111
(p de 0.0005).

Otros parametros que se valoraron fueron: El grupo
Ila PAM en el pre-endoscopico fue de 96.1 £ 7.0, enel
trans-endoscopico 106 + 10.5, en el post-endoscopico de
9.9 = 11.1. El grupo II la PAM en el pre-endoscopico de

Cuadro 11

Diagnésticos
Enf. Acido Péptica 26
Sangrado de Tubo s
Digestivo Alto
Ulcera Gastrica 6
Hernia Hiatal 8
Gastritis 10
Ca. Gastrico 4
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87.6 + 10.2, en trans-endoscépico 78.2 + 8.1, en el post-
endoscopicode 85.3 + 6.7. El grupo Il 1a PAM en el pre-
endoscépico 91.5 £ 8.5, en el trans-endoscopico 77.8
10.4 en el post-endoscopico 85.1 £ 9.3. La frecuencia
cardiaca en el Grupo I se obtuvo en el pre-endoscdpico de
75.8 £ 6.5 - en el trans-endoscopico 83.2 £ 3.5 en el post-
endoscdpico 77.0 £2.9. El grupo 11, la frecuencia cardiaca
en el pre-endoscopico fue de 75.0 + 8.5, en el trans-
endoscopico 77.3 + 7.2y en el post-endoscopico 73.3 +
6.8. En el grupo III la frecuencia cardiaca en el pre-
endoscopico fue de 77.0 + 6.8 , en el trans-endoscopico
77.3 = 8.2, en el post-endoscopico 77.0 £ 5.9 .

La frecuencia respiratoria en el grupo I se obtuvo en
el pre-endoscopico 17.4 + 1.3, en el trans-endoscépico 21.8
+ 1.4, en el post-endoscopico 17.6 £ 1.2. Enel grupo Il la
frecuencia respiratoria en el pre -endoscopico fue de 17 +
1.0, en el trans-endoscépico 19.9 + 2.4, en el post-
endoscopico 18.3 £1.9. En el grupo 11l en ¢l pre-endoscopico
15.9 + 2.7 en el trans-endoscopico 15.0 + 3.4 y en el post-
endoscopico 15.1 £ 3.6.

Estos parametros de PAM, frecuencia cardiaca y fre-
cuencia respiratoria fueron analizados mediante la prueba
estadistica de la t de student, obteniendo significancia es-
tadistica en el trans-endoscopico y post-endoscopico de los
tres grupos.

DISCUSION

Los cambios que se encontraron en las pruebas
psicométricas después de las endoscopias gastricas en los
grupos I y III nos indican que hubo disminucién de la fun-
cion psicomotora y percepcion; sin embargo se mantuvo la
estabilidad cardiovascular y respiratoria, presentandose en
ambos grupos amnesia para el procedimiento endoscopico
por efecto del midazolam; al igual que refiere Patterson y
cols, en donde mencionan que los pacientes externos para
endoscopia requicren de una adecuada sedacioén de corta
duracién y desprovistos de efectos secundarios. El
midazolam es utilizado frecuentemente por su vida media
corta de eliminacion, carencia de metabolitos activos y pro-
piedades amnesicas potentes, por lo que se recomienda este
farmaco para endoscopia gastrointestinal por sus efectos de
amnesia y cambios cardio-respiratorios minimos 2

En el grupo II hemodindmicamente se mantuvo es-
table, no hubo una mayor alteracién de la funcién
cardiovascular como refiere Nitenberg7 en su estudio con
pacientes con enfermedad arterio-coronario.

Los tiempos de recuperaciéon de la coordinacién
motora y percepcion después de la ministraciéon de

flumazenil fueron mas cortos que aquellos reportados du-
rante la recuperacion espontanea como la observada en el
grupo III de nuestra casuistica, no observando evidencia de
resedacién al igual que lo observado por Griffiths and
Watson3. También se refiere alguna propiedad protectora
anticonvulsivante al flumazenil por lo que se puede em-
plear en pacientes con antecedentes de crisis convulsivas*

La técnica de sedacién en los procedimientos
endoscopicos gastrointestinales es necesaria; ya que los
pacientes no pueden encontrar los estudios lo suficiente-
mente simples ni agradables de realizar, y debido a que se
llegan a realizar endoscopias de repeticién al mismo pa-
ciente en un corto periodo de tiempo es importante que
esten preparados para regresar en varias ocasiones con
menor aprehension y angustia.

La mayoria de los endoscopistas administran
sedacion endovenosa de rutina utilizando generalmente
diacepam para la endoscopia ambulatoria, no obstante aun
cuando es un procedimiento breve, la farmacocinética del
diacepam es incompatible con los procedimientos
endoscopicos ya que carece de analgesia y inicamente pro-
porciona sedacién en grado variable con el riesgo de oca-
sionar una descompensacion en pacientes con insuficiencia
hepatica.

El flumazenil revirtié en forma rdpida y segura la
sedacion ocasionada por el midazolam, permitiendo el efecto
amnesico a la gastroscopia como lo observado por Pearson
y cols>.

Las calificaciones de la prueba Gestaltica
Psicomotora de Bender nos demostraron que para el grupo
I la coordinacién motora y la percepcién disminuy6 hasta
un 55% posterior al estudio endoscdpico por lo desagrada-
ble del procedimiento y la angustia aprehension se acen-
tuaron, ocasionando fallas en la ejecucién de los dibujos
mas no en la percepcion.

En el grupo II (midazolam/flumazenil) la coordina-
cion motora fue mas rapida posterior a la administracion
de flumazenil comparada con el grupo III en donde la per-
cepcion y coordinacién motora se presentaron después de
la vida media del midazolam (1.5 a 2.5 hrs) por lo que
podemos concluir que los tiempos en que los pacientes fue-
ron menores para ¢l grupo Iy II, que para el grupo 111, esto
nos demuestra que la recuperacion de la funcién motora y
perceptora se presentaron en el grupo II en donde se dio
ademas estabilidad cardiovascular y amnesia para el estu-
dio endoscopico sin dejar angustia inherentes al procedi-
miento.
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CONCLUSIONES

1.-El flumazenil revierte los efectos del midazolam en una
forma inmediata, por lo que es favorable para pacientes
externos, que requieren de una pronta recuperacion tanto
hemodinamica como psicomotora, y asi disminuir el tiem-

po de estancia hospitalaria.

2.- El comportamiento hemodinamico fue mas estable cuan-
do se emplearon midazolam mas flumazenil, por lo que se
puede recomendar en pacientes con patologia cardiovascular.
3.- La coordinacién motora y de percepcion del sujeto fue
mas evidente al administrar flumazenil.
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