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RESUMEN

INTRODUCCION: La anestesia general es el acto médico controlado en el que se utilizan
medicamentos para bloquear la sensibilidad. Existen numerosas drogas para reversion, su
busqueda tiene origenes desde la antigiedad, asi nacié el flumazenil y la naloxona
convirtiéndose en antidotos farmacolégicamente ideales, antagonistas de benzodiacepinas y
opiaceos. OBJETIVO: Identificar si los médicos de anestesia del hospital aplican los criterios
internacionales en el uso de flumazenil y naloxona en cirugias electivas en el paciente adulto
bajo efectos de anestesia general. Se realizé un estudio descriptivo transversal con poblacion
de 312 pacientes mayores de 18 afos. El registro se realiz6 mediante el uso de una boleta de
recolecciéon incluyendo los criterios internacionales, médico a cargo y dosis utilizada.
RESULTADOS: La edad promedio de los pacientes fue de 43 afios representando un 19,3%
del total de la poblacién, en su mayoria hombres con un 56.7%, la dosis de reversién con
naloxona fue 0.04 mg en un 91,7% y para flumazenil de 0.1 mg en 87.7%, se determino que
se cumplié con los criterios de reversion para flumazenil en el 63.7% y para naloxona en el
69.7% del total de los 312 casos. CONCLUSION: Los médicos que mas cumplieron con el uso
de los criterios para reversion fueron especialista acompafiado de residente para naloxona
23% y flumazenil 29%. En cuanto al uso de los criterios internacionales establecidos para
reversion de naloxona el mas utilizado en el estudio fue depresion respiratoria en un 28% vy

para flumazenil respiracion superficial 0 ausente en un 55.9%.



I.  INTRODUCCION

La anestesia general es el acto médico controlado en el que se utilizan medicamentos para
bloguear la sensibilidad tactil y dolorosa de un paciente con o sin compromiso de la conciencia.
Se caracteriza por brindar hipnosis, amnesia, analgesia, relajacion muscular y abolicién de

reflejos.

La reversion es definida por el diccionario de la Real Academia Espafiola como restitucion de
algo al estado que tenia antes. En sala de operaciones de adultos diariamente se llevan a
cabo numerosos procedimientos electivos siendo, en muchas ocasiones, necesario el uso de
reversion para benzodiacepinas u opioides. La recuperacion es el estado que logra el paciente
después de la administracion de anestésicos. Esta etapa debe ser corta, de progresion suave

y sin efectos secundarios indeseables.

Existen numerosas drogas para revertir los efectos de los medicamentos utilizados durante el
acto anestésico, su blusqueda tiene origenes desde la antigiiedad, asi nacio6 el flumazenil y la
naloxona convirtiéndose en antidotos farmacolégicamente ideales, antagonistas de las
benzodiacepinas y opiaceos, de comienzo rapido y corta duracion. Ambos han experimentado
gran aceptacién en la practica clinica por su propiedad de revertir rApidamente esos farmacos,
sus efectos son facilmente valorables y especificos, lo que permite su uso tanto diagnéstico

como terapéutico.

En el departamento de Anestesiologia del Hospital General San Juan de Dios los médicos
residentes y especialistas administran con frecuencia flumazenil y naloxona, pero no se habia
documentado indicacion, criterios y frecuencia de su uso. Por lo que conocer si se utiliza los
criterios establecidos internacionalmente, asi como las dosis para el uso de los medicamentos
de reversion permite al departamento de anestesia tener datos sobre su forma de

administracion y bajo que indicacién se hace uso de los mismos.

Se llevo a cabo un estudio descriptivo transversal tomando como poblacidén pacientes mayores
de 18 afios en los que se realiz6 cirugia electiva bajo efectos de anestesia general y se hizo
uso de reversion con flumazenil o naloxona. Siendo un total de 312 pacientes obteniendo los

siguientes resultados: la edad promedio de los pacientes fue 43 afios, en su mayoria hombres
1



(56.7%), la dosis de reversion con naloxona fue 0.04 mg en un 91,7% y para reversion con
flumazenil de 0.1 mg en 87.7%, se cumplié con los criterios de reversién para flumazenil en el

63.7% y naloxona en el 69.7%.



.  ANTECEDENTES

2.1.1 Cirugia electiva

Es el procedimiento quirdrgico que permite el tiempo necesario con el paciente para ser
evaluado cuidadosamente, identificando los riesgos y beneficios del procedimiento para
determinar qué es lo mas adecuado mediante la premedicacion. Se suele realizar por

indicacion médica o decision propia. (1) (2)

2.1.2 Anestesia General

Es un estado de inconsciencia producido por medicamentos que permite llevar a cabo cirugias

u otros procedimientos que sin anestesia serian demasiado dolorosos o dificiles de tolerar. (3)

(4)

Fases de la Anestesia General

e Induccion: la primera fase desde el inicio de la administracion de las drogas anestésicas
hasta la intubacion endotraqueal, se administra un inductor o hipnético. La induccion
puede ser por via inhalatoria, endovenosa o intramuscular.

e Mantenimiento: segunda fase de la anestesia en la que se realiza la cirugia y se

mantiene al paciente con drogas anestésicas.

e Emersion o Despertar: consiste en el despertar al paciente de la anestesia,
recuperando la conciencia. En esta etapa se pueden administrar medicamentos de

reversion. Es variable segun la eliminacion de los anestésicos por cada paciente. (5)

Recuperacion post anestésica



Objetivos principales

Objetivos secundarios

Permeabilidad de la via aérea
Patron respiratorio normal
Saturacion mayor de 90%
Estabilidad cardiovascular

Respuesta a estimulos verbales o

llanto
Recuperacion de reflejos protectores

Recuperacion fuerza muscular

Analgesia

Alivio de ndusea o vomitos

5)

Despertar Prolongado

Es una complicacion en el postoperatorio inmediato frecuente y multifactorial. El
despertar es variable en cada paciente el cual es definido como “la incapacidad de
recuperar el paciente las funciones corticales mediadas por el sistema reticular

activador ascendente, debido a una accién prolongada del farmaco anestésico. (6)

Drogas de uso en anestesia general

Hipnoticos: son todos aquellos medicamentos con capacidad de producir pérdida de la
conciencia simulando el suefio fisiolégico. Dentro de estos farmacos se encuentran:
propofol, midazolam, ketamina.
Analgésicos narcéticos u opiodes: grupo de farmacos que disminuyen el dolor y
producen sedacion. Pueden tener efectos secundarios como depresion ventilatoria o
paro respiratorio. En este grupo se encuentran: fentanil, ramifentanil, morfina.
Anestésicos inhalatorios: son agentes liquidos administrados mediante un vaporizador,
producen pérdida gradual la conciencia, cierto grado de analgesia y relajacion
muscular. Se suelen emplear: desflurano, sevoflurano e isoflurano.
Relajantes musculares: administrados para permitir la intubaciéon endotraqueal,
producen relajacion muscular para llevar a cabo la intervencion quirdrgica. En estos se
encuentran: succinilcolina, pancuronio, vecuronio, rocuronio o atracurio.

4



e Vasopresores 0 Vasoconstrictores: son drogas que reducen el calibre de los vasos
sanguineos permiten aumentar la presion arterial y pueden incrementar la actividad del
corazén. En este grupo se encuentran: efedrina, adrenalina o epinefrina.

e Drogas cardioactivas: este grupo modifica la funcién del corazé6n aumenta su
frecuencia o fuerza de contraccién. Los mas utilizadas son atropina y dopamina.

e Drogas de reversion: grupo de medicamentos que se emplean para contrarrestar el
efecto de los medicamentos hipnoéticos, narcoticos o relajantes neuromusculares en la
fase de despertar al paciente. En este grupo se encuentran: neostigmina y sugamadex
que permiten contrarrestar efecto de los relajantes musculares, naloxona antagonista

de los narcoticos y flumazenil antagonista de benzodiacepinas.

®)

2.2 Medicamentos de Reversion

El conocimiento profundo de los agentes o medicamentos de reversion utilizados es una
necesidad para cualquier anestesiélogo. La depresion respiratoria hipoventilatoria
posoperatoria se atribuye tipicamente a medicamentos anestésicos o0 analgésicos residuales,
trastornos respiratorios del suefio preexistentes. Los agentes de reversion son todos aquellos
medicamentos utilizados para revertir los efectos de las drogas anestésicas, narcéticos o

agentes toxicos. (7) Dentro de estos se encuentran:

2.2.1 Flumazenil

En 1981 Hunkeler y sus colegas de Hoffman LaRoche laboratories produjo Re 15-1788
(flumazenil) inhibidor activo de los efectos centrales de las benzodiacepinas. Las
benzodiacepinas se encuentran entre las drogas mas utilizadas en amplio espectro para
enfermedades asi como pacientes sometidos a anestesia general o sedacion. El flumazenil
revierte de forma completa o parcial los efectos, se puede utilizar en nifios mayores de 1 afio

para despertarles luego de recibir benzodiacepinas durante una intervencién médica. (8)

Tiene un rapido inicio de accion, luego de su administracion parenteral y antagoniza
competitivamente los efectos sedantes de las benzodiacepinas como midazolam, diazepam
etc. (9)



o Mecanismo de accion

El flumazenil antagonista competitivo de las benzodiacepinas presenta afinidad por el
complejo GABA, sitio de unién especifico para las benzodiacepinas donde da lugar a
la inhibicion. La unién es competitiva y tiene una duracién de accién mas corta que las
benzodiacepinas. (10) (11)

o Farmacocinética

Presenta un inicio de accién de 1 a 2 minutos.

Metabolismo hepéatico, con unién a proteinas que tiene lugar en un 50%.

La administracion intravenosa tiene una vida media de 1 hora y la duracién de los
efectos clinicos suele ser de 30-60 minutos. La excrecion es renal en un 90-95%. La

excrecion se suele completar en 72 horas. (9) (10)

o Farmacodinamia
Flumazenil previene los efectos amnésicos, cognitivos, psicomotores y subjetivos
caracteristicos asociados con las benzodiazepinas. Estudios han encontrado que dosis
tan bajas como 0,007 mg / kg IV son efectivas para antagonizar los efectos de las
benzodiazepinas, con efectos residuales menores, dependientes de la dosis,

psicomotores y de memoria después de la administracion de flumazenil. (8)

o Indicaciones y posologia

1. Usos

- Las aplicaciones pertinentes a la medicina incluyen la reversion de los efectos
sedantes e hipnéticos de las benzodiacepinas en pacientes posoperatorios y
reversion de la sobredosis de benzodiazepinas. Para el antagonismo de la
anestesia general y de la sedacion junto con anestesia local y regional; asi
como en poblacién general sometida a procedimientos menores, disminuye la

estancia en sala de recuperacion.

- El flumazenil se ha utilizado en la intoxicacion por etanol, donde parece tener
poca o ninguna utilidad clinica. Estudios sugieren que el flumazenil puede

antagonizar los efectos del etanol en el SNC.



Contribuye a la depresion del SNC de la encefalopatia hepatica, se ha
administrado flumazenil a pacientes con encefalopatia hepética con resultados
variables, se ha descrito una mejora parcial a completa de los pacientes con
encefalopatia hepatica, incluido el despertar rapido del coma después de la

administracion intravenosa.

Como un complemento del destete de los ventiladores y la extubacion de los
pacientes de la UCI que han recibido previamente benzodiazepinas durante su
hospitalizacién. (11) (12) (13)

Posologia 0.1 mg de flumazenil administrado durante 1-3 min usualmente es
suficiente para abolir los efectos de las dosis terapéuticas de benzodiacepinas,
asi como los efectos sedantes, ansioliticos, anticonvulsivos, atéaxicos,

anestésicos y relajantes musculares de estas.

Inyecciones de 0.1 a 0.3 mg suelen ser eficaz y bien tolerado en sobredosis de
benzodiacepinas en caso de requerir dosis mas altas se administra 2mg en bolo
o infusion de 1mg/hr. Como alternativas a largo plazo en circunstancias
especiales se puede administrar flumazenil intramuscular, rectal u oral de 20-
25 mg 3 veces al dia.

(8) (10) (14)

Relacion de la dosis con los efectos adversos: Mdltiples estudios en voluntarios
humanos han demostrado que flumazenil es seguro y bien tolerado en dosis
altas tanto por via oral (hasta 600 mg) como por via IV (hasta 100 mg). Las
reacciones adversas han sido leves y de corta duracién. La ansiedad ha sido el
Unico efecto adverso significativo del flumazenil después de la anestesia

general inducida por benzodiazepinas. (8)

Efectos adversos

No se suele asociar con efectos hemodinamicos clinicamente significativos. La

mayoria suelen ser leves y de corta duracion.



Frecuentes Poco frecuentes
Hiperventilacion Extrasistoles
Cefalea Amnesia Dolor torécico
Insomnio 0 somnolencia Agitacién
Mareos y nauseas Salivacion
Vision doble Ansiedad y miedo
Disforia

(8) (14) (15)

o Contraindicaciones

El medicamento se debe usar con precaucién en pacientes que abusen de sustancias.
No se debe usar en pacientes epilépticos, convulsionadores o con aumento de la
presion intracraneana.

Es clasificado dentro de la categoria C de medicamentos de riesgo durante el

embarazo. (9)

2.2.2 Naloxona

Medicamento de reversiéon empleado para contrarrestar los efectos fisioldgicos de los
opioides y piedra angular en la sobredosis agudas por opiaceos. Se emplea para
revertir los efectos no deseados de los opiaceos como lo es la depresion del sistema
nervioso central y del aparato respiratorio, que pueden poner en peligro al paciente. La
naloxona fue introducida en la practica clinica a fines de los afios setenta, y es el

farmaco prototipo y el antagonista de eleccién de los opioides en la actualidad. (10)

Estudios han encontrado que la edad avanzada, los trastornos respiratorios y del suefio
asi como las dosis mas altas de opioides y el uso de benzodiazepinas aumentan el
riesgo de administracion posoperatoria de naloxona. El tamano de la pupila es el

predictor superior de la respuesta a la naloxona en sobredosis. (16)
o Mecanismo de accién

Antagonista especifico de opioides que actla competitivamente en los receptores

opiaceos. Posee una vida media corta.



o Farmacocinética

Inicio de accién es entre 1 a 2 minutos intravenoso (IV) y 2 a 5 minutos intramuscular
(IM). La duracion de su efecto es corta, aproximadamente 30 a 45 minutos.
Metabolismo hepéatico por glucuronidacion. Se elimina por via renal en forma de

metabolitos.

La naloxona se convirtié en parte de la terapia estandar para la depresion respiratoria
inducida por opioides poco después de su introduccién en 1967. La dosis inicial
recomendada de 0,8 a 2 mg de naloxona IV se determind mediante estudios en
modelos animales y mediante el uso por anestesidlogos para revertir la depresién

respiratoria postoperatoria inducida por opioides. (17)

o Indicaciones y posologia

e Reversion de intoxicacion aguda por opiaceos.

e Reversion de la depresion respiratoria causada por opiaceos.

e Reversion de la depresién respiratoria o depresiéon del SNC en el recién nacido
cuya madre ha recibido opiaceos.

e Prurito inducido por opioides

La naloxona revierte los efectos rapidamente. Dosis de 1 a 2 ug/Kg titulados en bolos
de 0.5-1 ug/Kg cada 2-3 minutos restauran la ventilacién espontdnea en 1 a 2 minutos.
Diluir 0,4 mg de naloxona (una ampolla) con solucion salina normal hasta un volumen
total de 10 ml (1 ml = 0,04 mg). La dosis recomendada de naloxona se basa en las
caracteristicas clinicas, sugiriendo 0.04 mg IV para un paciente con respiraciones
espontaneas, 0.2—-1 mg IV para un paciente apneico y 2 mg IV para un paciente que

sufre paro cardiaco. (17) (18)

La dosis de naloxona de 0,4 mg por via intravenosa o 0,8 por via intramuscular suele
administrarse inicialmente, con dosis adicionales administradas gradualmente cada 2-

3 minutos hasta que se observa respuesta. (19)

La duracion de los efectos de naloxona administrada por via intravenosa son muy
cortos, aproximadamente 30 minutos por la rapida redistribucién desde el cerebro. La
reaparicion de los efectos opioides puede ocurrir, por lo que la vigilancia continua con

adecuada monitorizacion de la saturacién de oxigeno es importante por la posible
9



depresién ventilatoria. (10)

Estudios recientes indican que la administracién de dosis bajas de naloxona puede
reducir efectos adversos y mantener la eficacia analgésica ayudando como alternativa
antiemetica en pacientes con mayor riesgo de sufrir nauseas y vomitos posoperatorios
aun en discusion. (20) (21) (22)

o Contraindicaciones

- No se recomienda utilizar inmediatamente previo al parto.

- Dependencia de opiaceos: puede precipitar sindrome de abstinencia.

- Hipersensibilidad a naloxona.

- Pacientes con feocromocitoma, tumores cromafines o artropatias coronarias.

- En dosis superiores a 0.3 ug/Kg, la naloxona produce aumento de la presién
sistélica y disminucién de la memoria. Produce aumento del consumo
metabdlico de oxigeno cerebral y aumento del flujo sanguineo cerebral, su uso
debe ser titulado. (10) (18)

Efectos adversos
Pacientes con padecimiento de comorbilidades pulmonares, apnea obstructiva del

suefio, obesidad o diabetes presentan mayor predisposicion.

Frecuentes

Poco frecuentes

Aumento de la presién arterial

Edema agudo de pulmoén

Aumento de la frecuencia cardiaca Nauseas

Mareos Vomitos

Arritmias Sequedad de boca
Diarrea
IAM

(23) (24)

2.3 Criterios de uso de medicamentos de reversion

Luego de considerar otras causas de sedacion o depresion.
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Naloxona

Estado mental deprimido: paciente dificil de despertar.

Respiracion superficial o frecuencia respiratoria menor de 8 asociada con
ventilacion inadecuada.

Para control de la depresién respiratoria en pacientes hipertensos inducida por
narcoéticos que han recibido dosis normal o una sobre dosis accidental de
narcaotico.

Al final de la anestesia suplementada con grandes dosis de narcéticos de accion
prolongada para restaurar la respiracién espontanea.

Para elevar el nivel de conciencia luego de procedimientos quirargicos como
cirugias de corazoén para eliminar o confirmar la presencia de lesion cerebral.
Para la prevencion de depresién narcoética inducida en recién nacidos en
madres que hayan recibido narcéticos durante el trabajo de parto.

Tratamiento de la intoxicacion narcética intencional o accidental.

(23) (24) (25)

Flumazenil

Sedacion: Reversion de la sedacion inducida por benzodiacepinas en
procedimientos diagndsticos y terapéuticos cortos, asi como durante la
analgesia local o regional.

En anestesia general, al final de la anestesia general inducida o mantenimiento
con benzodiacepinas, para revertir su accion.

Cuidados intensivos, para la reversion especifica de los efectos centrales de las
benzodiacepinas, para permitir el retorno de la respiracién espontdnea y la
conciencia en pacientes en cuidados intensivos.

Como reversion especifica de los efectos centrales de las benzodiacepinas en
la sobredosis de drogas para retorno de la respiracion espontanea, la
conciencia y permitir la extubacion.

(26) (27) (28)

Incidencia del uso de Flumazenil y Naloxona

En Ontario, Canada en el afio 2015 se llevd a cabo el estudio sobre las indicaciones

aprobadas y dosificacion de flumazenil y naloxona para la reversion completa o parcial
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de los efectos de benzodiacepinas u opioides. El estudio concluyé que ambos disfrutan
de inicio muy rapido después de la administracién parenteral. Sus efectos son
rapidamente valorables, especificos y relativamente de corta duracion, lo que permite

tanto el uso diagndéstico como terapéutico. (29)

En el Hospital Roskilde, Dinamarca en el 2015 se llevo a cabo un estudio comparando
el uso de flumazenil con un placebo y la aparicién de efectos adversos, incluy6 un total
de 31 pacientes. Los acontecimientos adversos mas comunes en el grupo de
flumazenil eran agitacion y sintomas gastrointestinales, mientras que las reacciones
adversas graves mas comunes fueron arritmia supraventricular y convulsiones.
Ninguno de los pacientes murié durante la fase ciega. Los resultados indicaron que el
uso de flumazenil en una poblacién en el servicio de urgencias con sospecha o a
intoxicacion conocida de benzodiacepinas se asocia con un riesgo significativamente
mayor de eventos adversos graves en comparacion con el placebo. El estudio
recomendd que el flumazenil no debe utilizarse de forma rutinaria en el tratamiento de
pacientes con intoxicacién por benzodiacepinas. Los dafios y beneficios e identificar
los eventos adversos (graves) deben ser considerados cuidadosamente en cada

paciente. (30)

En el Hospital de Alberta en Canada se llevé a cabo un estudio con 99 pacientes bajo
anestesia general en los que se utilizé fentanyl para evaluar el efecto de naloxona en
la respiracion y circulacion. Se administré refuerzos de fentanyl cada 30 min y se
dividieron en 3 grupos. El grupo uno recibié naloxona al 0.1mg, el grupo dos recibio
naloxona 0.2mg y el grupo tres recibio naloxona 0.4mg. Todos lo recibieron al final de
la operacion y luego de ser revertido en relajante neuromuscular. Se determiné que
luego de la administracion de naloxona en todos los grupos hubo incremento de la
presion arterial en un 3.8%, la frecuencia cardiaca aumento 7%,18% y 15% de acuerdo
con el orden de cada grupo. El volumen tidal (VT) aumenté 97%,101% y 95% en cada
grupo, el volumen minuto aumentd 122%, 164% y 143% grupo respectivamente en
cada grupo, luego de la administracion de naloxona. Se concluy6 que la dosis ideal de
naloxona para revertir la depresion respiratoria inducida por el uso de fentanyl es de

0.1mg en la mayoria de los casos. (31)
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En Ucrania se llevé a cabo un estudio multicéntrico doble ciego para confirmar la
eficacia y seguridad para antagonizar los efectos centrales de las benzodiazepinas
después de la anestesia general utilizando flumazenil. 172 pacientes fueron asignados
al azar para recibir flumazenil o placebo titulado hasta el punto de reversion de la
sedacién o una dosis maxima de 1 mg de flumazenil o 10 ml de placebo. El farmaco
de prueba se administré por via intravenosa (0,2 mg de flumazenil o 2 ml de placebo)
a intervalos de 1 minuto. El 50% de los 113 pacientes tratados con flumazenil y el 31%
de los 59 pacientes tratados con placebo informaron una o mas experiencias adversas.
Las mas frecuentes fueron nauseas, voémitos y mareos. Solo 6 efectos adversos en el
grupo de flumazenil y 1 en el grupo de placebo se consideraron graves; el resto fue
leve o moderado. La administracion postoperatoria de flumazenil (dosis media, 0,85
mg) proporcion6 de manera segura una reversion rapida y controlada de los efectos
sedantes y psicomotores del midazolam en la mayoria de los pacientes. (28) (32)

En un estudio aleatorizado, doble ciego, Louis et al administraron flumazenil 0.1 mg /
kg o placebo IV 30 minutos después de la extubacién a 20 pacientes que habian sido
sometidos a cirugia cardiaca con benzodiazepinas y anestesia general. Flumazenil
mejord el nivel de conciencia sin afectar ninglin parametro cardiovascular medido,
incluyendo frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y presiones y resistencias sistémicas y
pulmonares. Inmediatamente después de la inyeccion, sin embargo, los pacientes del
grupo de flumazenil experimentaron una sensacion de ansiedad, que en cinco
pacientes requirié la administracion de diazepam. Los autores concluyeron que,
aunque flumazenil carecia de efectos cardiovasculares, la incidencia de reacciones de
ansiedad impidio el uso rutinario de el farmaco para mejorar el nivel de conciencia en

pacientes cardiacos posoperatorios. (8)
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.  OBJETIVOS

3.1 Objetivo General
e |dentificar si los médicos de anestesia del Hospital General San Juan de Dios aplican
los criterios internacionales en el uso de flumazenil y naloxona en cirugias electivas en
el paciente adulto manejado con anestesia general.

3.2 Objetivo Especifico

e |dentificar las dosis utilizadas para reversion de flumazenil y/o naloxona en cirugias

electivas en el paciente adulto manejado con anestesia general

14



IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Estudio Descriptivo transversal

4.2 Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios que fueron intervenidos quirdrgicamente de forma electiva
con anestesia general; en sala de operaciones de adultos y se les administro flumazenil o
nalaxona para revertir efectos residuales de los medicamentos en el Hospital General San
Juan de Dios durante el periodo 2019-2020.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra

Para una prevalencia estimada de uso adecuado de medicamento de reversion del 50%
de flumazenil o naloxona, se estimo una poblacion de 180 pacientes intervenidos
quirdrgicamente con anestesia general de forma electiva, con un nivel de confianza del
95% una precision del 5% mas, 10% por posibles pérdidas, la muestra tomada fue de 312
pacientes. La muestra fue seleccionada de forma aleatoria simple a traves de numeros

aleatorios generados en linea.

4.4 Unidad de andlisis

Todos los pacientes que estuvieron bajo anestesia general en cirugias electivas y se
administro flumazenil o naloxona como reversiones en mayores de 18 afios en el Hospital
General San Juan de Dios que cumplian con las variables en estudio mediante la boleta

de recolecciéon de datos.

4.5 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron expedientes de pacientes mayores de 18 afios de sala de operaciones de
adultos en los que se realizé cirugia electiva bajo efectos de anestesia general y se
administré6 medicamentos de reversién con flumazenil o naloxona por el personal médico

de anestesia al finalizar procedimiento quirargico.
Se excluyeron expedientes incompletos en los cuales no se indicaba la reversion que se

realizé o hayan hecho uso de un medicamento de reversion distinto al estudio. Expedientes

de pacientes menores de 18 afios o en quienes el tipo de anestesia no fue general.
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4.6 Variables

e [Edad

e Sexo

e Cumplimiento de criterio

e Tiempo de cirugia

e Médico

¢ Dosis de flumazenil y naloxona

¢ Dosis fentanyl y midazolam

4.7 Operacionalizaciéon de Variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Criterios de
operacional variable mediciéon | clasificacion
Tiempo que ha Cantidad de
vivido una afos cumplidos o
) Cuantitativa 3 .
Edad persona desde registrado en el ] Razoén Afios
) Discreta
el momento de expediente
Su nacimiento. clinico
Conjunto de
caracteristicas
bioldgicas,
_ sexo de
fisicas, Masculino
fisioléai paciente en o )
Sexo Isiologicas y g Cualitativa Nominal
L expediente ;
anatémicas que P Femenino
) clinico
definen a los
seres humanos
como hombre y
mujer.
Regla o norma
conforme a la Comparacion
Cumplimiento Cualitativa Nominal | Si se cumple

del

Criterio

cual se
establece un
juicio o se toma
una

determinacion

de los criterios

expresados en
expediente
clinico por el
cual se utilizd

medicamento en

No se cumple
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relacion a los
establecidos

internacionalme

nte
Tiempo en
) horas de cirugia
Tiempo de Periodo que . Cuantitativa | Discreta Horas
registrado en el
Cirugi transcurre desde
irugia dient
el comienzo hasta expediente
la terminacion de clinico
un procedimiento
quirdrgico.
Profesional de
Médi r E iali
la salud édico a cargo specialista
recupera la de Residente 1
Médico P . Cualitativa | Ordinal :
procedimiento Residente 2
salud humana
. en sala de Residente 3
mediante
. operaciones Residente 4
estudio,
diagnéstico y Ambos
tratamiento de
la enfermedad o
lesion
del paciente.
Cantidad de una Cantidad de
droga que se medicamento
Dosis de 9aq utilizado Cuantitativa Razon Miligramos
flumazenil y administra para . continua
loarar registrado en
naloxona 9 .
' expediente
eficazmente un
clinico

efecto

determinado.
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administra para
lograr

eficazmente un

registrado en
expediente

clinico

Dosis de Es la cantidad Cantidad de Cuantitativa Razén Microgramos
fentanyl y de una droga medicamento continua

. - Miligramos
midazolam que se utilizado

efecto

determinado.

4.8 Instrumento utilizado para larecoleccion de informacién

Se utilizé las boletas de recoleccibn de datos en donde se recopilo la fecha del
procedimiento, historia clinica, sexo, edad, tiempo de cirugia, uso de benzodiacepina y/o
opiaceo, dosis utilizada, uso de flumazenil y/o naloxona, dosis de este, y los criterios para

el uso de reversioén si fue por criterios propios o criterios establecidos internacionalmente.

4.9 Procedimientos paralarecoleccion de informacién

Se identifico a los pacientes programados en sala de operaciones de adultos mayores de
18 aflos en los que se realiz6 cirugia electiva de acuerdo con la programacion diaria, de
esta manera se identifico en quienes el plan anestésico era anestesia general de acuerdo
con el procedimiento programado, asi se pudo identificar en quienes se hizo uso de

medicamento de reversion para benzodiacepinas u opiaceos.

Luego de finalizado el procedimiento quirdrgico y ser llevado el paciente a la unidad de
cuidados posanestésicos se realizo la revision de los expedientes y la hoja de registro
anestésico por el anestesiélogo a cargo en los que se documento la administracion de
medicamento de reversion con flumazenil y/o naloxona. Se asigno un nimero a los
pacientes en los que se uso la reversion a estudio y luego de manera aleatoria por el
programa random.org se seleccion6 a los pacientes para proceder a la recoleccién de
datos, se identificaron asi los criterios utilizados para la administracion del medicamento

de reversion, para el adecuado despertar del paciente luego de anestesia general.

Los criterios establecidos internacionalmente evaluados en los pacientes a estudio fueron

de acuerdo con el uso de:
18



e Naloxona:
o Depresién respiratoria por uso de opiaceos
o Prurito inducido por opioides
o Estado mental deprimido
o Respiracion superficial

o Sobredosis de opiaceos. (10)(13)

e Flumazenil:
o Sobredosificacion de benzodiacepinas
o Respiracion superficial o ausencia
o Dificultad de acompafiamiento para el paciente
o Permitir volver la conciencia para contrarrestar efectos centrales
o Recuperacion de anestesia general prolongada con el uso de

benzodiacepinas. (15)(16)

4.10 Procedimientos de analisis de la informacion

Los datos se analizaron a través del programa epi info al recolectar la muestra a estudio
por las boletas de recoleccién de datos. Para la interpretacion y presentacion de los datos
se aplicé estadistica descriptiva cualitativa y cuantitativa de acuerdo con los datos
obtenidos de cada variable a estudio obteniendo los resultados mediante la elaboracion de

tablas.

411 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacién
Los datos fueron obtenidos sin comprometer a las personas que hacen uso de las
instalaciones, ya que fue a través del expediente médico del paciente, asi como el registro

anestésico posoperatorio.

El uso de los datos obtenidos en la boleta de recoleccion de datos fue exclusivamente para
la realizacion de esta investigacién, no tuvo uso para comercializacion, emprender
acciones legales o civiles. No se solicitaron datos personales ya que Unicamente se utilizé

los datos obtenidos mediante la boleta de recoleccion.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1 Caracteristicas Generales de pacientes en los que se hizo uso de

medicamentos de reversion con flumazenil y/o naloxona

Caracteristicas n=312
Edad afios promedio (DE) 43(19.22)
Sexo n(%)
Femenino 135 (43,3%)
Masculino 177 (56.7%)
Tiempo cirugia minutos promedio (DE) 100 (67.3)

Medico a cargo mas frecuente
Ambos (especialistatresidente) 131 (42%)

Dosis medicamento promedio (DE)

Midazolam mg 3,17 (1,24)
Fentanyl mcg 364 (137,87)
Dosis reversion mas utilizada
Flumazenil mg 0,1 (87,7%)
Naloxona mg 0,04 (91,7%)
Cumple criterio reversion n (%)
Flumazenil
Si 124 (63,7%)
No 71 (36,4%)
Naloxona
Si 92 (69.7%)
No 40 (30,3%)
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Tabla No. 2 Dosis de Medicamentos Dosis de medicamentos empleados por

médicos anestesioldégos en cirugia electivas al administrar anestesia general

Dosis Fentanyl y naloxona

Dosis midazolam y flumazenil

Dosis

fentanyl

mcg

50-150

151-250

251-350

351-450

451-550

551-650

651-750

751-850

Total

No. (%)

20
(10,8%)
20
(10.8%)
52
(28.2%)
52
(28,2%)
28
(15.3%)
11
(5.9%)
0

1
(0,5%)
100%

Dosis

naloxona

mg
0,04

0,08

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

No. (%) Dosis
midazolam
mg
121 1-2.5
(91.7%)
10 2.6-3.5
(7.6%)
0 3.6-4.5
0 4.6-5.5
0 5.6-6.5
1 6.6-7.5
(0,8%)
0 7.6-8.5
0 8.6-9.5
100% Total

No. (%)

58
(27.3%)
96
(45.1%)
40
(18.8%)
11
(5,2%)
1
(0.5%)
3
(1.4%)
4
(1.9%)
0

100%

Dosis

No. (%)

flumazenil

mg
0,1

0,2

0,3

0.4

0,6

0,7

0,8

171(87,7%)

21 (10.8%)

2 (1%)

1 (0.5%)

100%
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Tabla No. 3 Criterios utilizados para reversién de benzodiacepinas u

opiacéos en cirugias electivas bajo efectos de anestesia general

Criterios internacionales para uso de Naloxonay

Otros Criterios Usados para

Flumenazil reversion
Naloxona Flumenazil Naloxona Flumazenil
Criterio No. (%) Criterio No. (%) Criterios No. Criterio No.
(%) (%)
Depresion 37 Respiracion supe 109 Retraso 35 Retraso al 40
respiratoria  (28%) rficial o ausente (55.9%) al (87.5 despertar (56.3
despertar %) %)
Respiracio 30 Recuperacion an 6 No 2 Depresion 25
n (22.7%) estesia general (3,1%) despierta (5%) (35.2
superficial prologada %)
Prurito 16 Permitir volver a 4 Dosis 1 No 2
(12.1%) la conciencia (2,1%) alta (2.5 despierta (2.8%)
para %)
contrarrestar
efectos centrales
Estado 7 Sobredosis 4 Procedim 1 Edad 1
mental (5.3%) (2,1%) iento (2.5 (1.4%)
deprimido corto %)
Sobredosis 2 Dificultad de 1 Ventilaci 1 Procedimie 1
(1.5%) acompafiamiento (0,5%) 6n dificil (2.5 nto corto (1.4%)
%)
Otros 40  Otros 71 Prurito 1
(30.3%) (36,4%) (1.4%)
Ventilacién 1
dificil (1.4%)
Total 132(100 Total 195 Total 40 Total 71
%) (100%) (100 (100%)
%)
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Tabla No. 4 Aplicacion de criterios internacionales de reversion por

Médicos

R1
R2
R3
R4
R1 + R2

R1+ R3

Especialista

Ambos

Total

médicos de anestesia

Naloxona n=132 Flumazenil n=195
Si No Si No
4 (3%) 5(4%) 5(3%) 5(3%)
11(8%) 5(4%) 7(4%) 7(4%)
23(17%) 5(4%) 11(6%) 10(5%)
1(1%) 0(0%) 1(1%) 0(0%)
4(3%) 0(0%) 6(3%) 5(3%)
6(5%) 1(1%) 13(7%) 7(4%)
12(9%) 5(4%) 24(12%) 5(3%)

31(23%) 19(14%) 57(29%) 32(16%)

92(70%) 40(30%)  124(64%)  71(36%)
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el Hospital General San Juan de Dios durante el periodo de estudio y en el rango de edad
mayores de 18 afios se recolecto una muestra de 312 pacientes en los que se llevo a cabo

cirugia electiva bajo efectos de anestesia general.

Se obtuvieron los siguientes resultados, Los médicos que mas cumplieron con el uso de los
criterios para reversion fueron residentes acompafiados por especialista para naloxona 23%
y flumazenil 29%; en 30% no se cumplio con el uso de criterios de revision para naloxona y

para flumazenil en un 36%.

Como se ve en las tablas de resultados del total recolectado general se encontré que la edad
promedio de los pacientes fue de 43 afios representando un 19,3% del total de la poblacion,
en su mayoria fueron hombres con un 56.7%, la dosis promedio utilizada de midazolam fue de
3.17 mgy dosis de fentanyl 364 mcg, se determino que se cumplié con los criterios de reversion
para flumazenil en el 63.7% y para naloxona en el 69.7% del total de los 312 casos. Los
resultados evidencian que en mas del 50% de los casos los medicamentos de reversion se
utilizan adecuadamente y dan cumplimiento a lo que establecen los criterios internacionales y

segun la necesidad del paciente.

La dosis de fentanyl mas utilizada que fue de 251 a 450mcg en un 56.4% y la dosis de reversion
con naloxona fue 0.04 mg en un 91,7%. La dosis de midazolam mas usada fue de 2.6 a 3.5
mg en un 18.8% y su reversion con flumazenil de 0.1 mg en 87.7%. En cuanto al uso de los
criterios internacionales establecidos para reversion de naloxona el mas utilizado en el estudio
fue depresion respiratoria en un 28% y para flumazenil respiracién superficial o ausente en un
55.9%. Otros criterios no establecidos usados fueron retraso al despertar para naloxona 87.5%
y flumazenil 56.3%. Las dosis utilizadas por los médicos en cuanto a naloxona de 0.04mg es
la mas recomendada en los estudios ante respiraciones espontaneas que va de la mano con

el criterio para su correcto uso que fue depresion respiratoria o superficial.

Con relacién a la dosis de flumazenil mas usada 0.1mg fue lo encontrado, segun los estudios
0.1mg suele ser suficiente para abolir los efectos de las benzodiacepinas hasta dosis mas
altas segun el estado del paciente, usada principalmente con el criterio de respiracién ausente

o superficial bien establecido.
24



Son antidotos de reversion ideales para contrarrestar los efectos por benzodiacepinas u
opioides como lo mencionan en los estudios que dan lugar a una rapida recuperacion en el
paciente siempre y cuando se use en dosis adecuadas segun el criterio que presente el
paciente para su uso. El correcto uso permite un mejor estado posoperatorio del paciente, asi
como una descarga mas rapida presentando una menor carga econdmica al centro
hospitalario. Se han considerado medicamentos ideales de reversidn por sus pocos efectos
adversos tras su administracion que pueden ser facil valorarlos; su uso debe ser considerado
segun la condicion de cada paciente, asi como la familiaridad del anestesiélogo con el

medicamento.

Es importante aclarar que el total de la muestra obtenida fue de 312 casos, pero en algunos
se utilizaron ambos medicamentos de reversion razon por la cual la sumatoria en la tabla 4 es
de 327.

Las principales limitaciones para realizar el estudio fue que durante la pandemia el nimero de
cirugias electivas bajo efectos de anestesia general bajo por lo que se extendié el periodo de
recoleccion de datos. Otra limitante fue que no en todas las hojas de registro anestésico se

encontraban los datos completos de reversion del medicamento utilizado.
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6.1 Conclusiones
6.1.1 Los médicos que méas cumplieron con el uso de los criterios para reversién fueron
residentes acompafiados por especialista para naloxona 23% y flumazenil 29%

seguido por especialista para naloxona en un 9% y para flumazenil en 12%.

6.1.2 La dosis de reversion con naloxona fue 0.04 mg en un 91,7% y de reversién con

flumazenil de 0.1 mg en 87.7% de los casos.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 Recomendaciones

Realizar talleres practicos como parte del programa de Anestesiologia que promuevan
la revision y discusion de las ventajas y desventajas del uso de los medicamentos de

reversion, y las indicaciones para su uso.

Contar con los criterios establecidos para reversion impresos dentro de la hoja de
registro anestésico para un mejor control del uso de estos y hacer asi mas facil la

recoleccién en futuras investigaciones.

Ampliar el periodo de estudio incluyendo poblacion pediatrica y obsterica en futuras
investigaciones.

Fortalecer el monitoreo anestésico con indice biespectral para mejorar el registro del
plano anestésico y disminuir incidencia de despertar prolongado o el uso de

medicamentos de reversion.
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VIII.  ANEXOS

Universidad de San Carlos de Guatemala

Hospital General San Juan de Dios

1\

Anexo No. 1 Boleta de Recoleccion de Datos
“Criterios de reversién con flumazenil o naloxona en cirugias electivas bajo anestesia

general por médicos de Anestesiologia”
Fecha:

No. de boleta:
l. Datos Generales

e Historia Clinica:

e Sexo: M |:| F |:|
1.

Edad:
Cirugia
e Tiempo de Cirugia: hrs
Il Uso medicamentos
e Midazolam |:| Fentanyl I:I
Dosis total: Dosis total:

e Uso Flumazenil: |:| Uso Naloxona: |:|
Dosis total:

Dosis total:
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NUmero de dosis de reversion

112 |3]4 |5 11213145

Cantidad administrada en cada dosis

Criterios para uso flumazenil Criterios para uso naloxona

e Utilizado por:
Residente I:I Especialista I:I Ambos I:I

RL R2_R3_R4

Criterios internacionales para X | Criterios internacionales para | X

uso flumazenil uso naloxona
Sobredosificacion de Depresion respiratoria por uso
benzodiacepinas, de opiaceos
Respiracion superficial o ausencia Prurito inducido por opioides
Dificultad de acompafiamiento Estado mental deprimido

para el paciente

Permitir volver la conciencia para Respiracién superficial

contrarrestar efectos centrales

Recuperacion de anestesia Sobredosis de opiaceos
general prolongada con el uso de

benzodiacepinas por sobredosis
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