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INTRODUCCION 

Durante laa ú.ltimaa d6cada• lo• inv••tigadore• han to

mado eran illpul•o en la farmacocin6tica y farmacodinamia de 

laa drosaa; el conocilliento da lo• efecto• bioquimicoa y f! 

aiol6gicoa de loa fármacoa aai como aua mecaniamoa de acci-

6n han proporcionado importante informaci6n de utilidad f~ 

damental en la terapeútica empleada en aneateaiologia. 

El empleo de auatanciaa que modifiquen loa efectos del 

atreaa, miedo, tensi6n, ansiedad¡ el hombre, la• ha buacado 

a trav6a de la historia y que ha denominado como aedantea. 

Laa benzodiazepinas ae sintetizaron a partir de 19)0, sin -

embargo la prim•ara benzodiazepina de 6xito nació en loa la

boratorio• Roche por •l grupo Sternbach a fines de loa cin

cuentas y tu• el "clorodiazep6xido". Desde entone•• ae han 

sintetizado .&a de 2000 benzodiazepina•, no obstant•,•on P.2. 

caa lea que han cubierto loa requisito• para •u uao en el - -,/' 

humano 1• 

Aunque laa benzodiazepina• no fueron aintetizadaa para 

sn uao clínico en aneateaiologi•, y por el momento actual -

eatan muy lejanaa de aer el modelo ideal de aneat6aico 1 de

bido a •u• ·~aracteristicas fl\rmacol6gicaa. Su• accione• re

aultan pr,cticament• en el nist ... nervioao central y loa -

""• prominentea de •ato• •íectoa aon ••daci6n, hipnoai•, r~ 
lajaci6n .Uacular central, actividad anticonvulaiva, efecto 

"••tabilisanten auton&.ico y r••pueata end6crina al atr•••, 

aa! como 1a nor.alizaci6n de la acci6n en la •upr••i6n d• -
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la conducta por castigo (usualmente llamada como "anticon • 

tlicto" o acci6n ansiolitica) 2• 

El diazepam forma parte de las b•nzodiazepinaa, ea d•· 

acci6n intermedia, lo• primeros estudio• tarmacol6gicoa y -

clinicoa fueron reportado• por Randall y Cola, en 19613, se 

conoci6 como Ro-5-2807, en esa 6poca se utiliz6 en la pr,c

tica paiqui&trica en los estados de ansiedad y da tensi6n -

(Towler,1962) 4, Fue en Francia en 1964 donde a• describe su 

uso en el estado preoperatorio por Du Cailer y Cola. 5• Ade

m&s, loa trabajoa eacandinavoa de Stouner y Endreaen (1965, 

1966) 6, fueron 101 primeros en r•portar su uso como agent•

W.ico en la inducci6n aneet6aica1 en la actualidad existen

muchos reportes confirmando este prop6sito1 ain embargo su

uso e•t' limitado como agente de inductor intravenoso, ya -

qu• han aparecido nuevas benzodiazepinae de acci6n corta C.!!, 

mo el midazolam7 - 8• 

Químicamente el diazepam es el 7 cloro-1,)·dihidro-1-

metil-5•fenil-2H-1,4-benzodiazepam-2-ona. Su estructura -
química se aprecia en la figura 1. 

El diazepam ea una base cristalina con p•so molecular 

de 284.78, con un pH de 6.4 a 6,9. No obstante, que el di!!_ 

zepam se pone turbio al diluirse, au potencia. no parece a

fectarse, Tiene una vida media de distribuci6n de 9 a 1)0 

minutos, el volumen de comportamiento central de 10.) 1/ -

Kg.; con vida mediad• eliminaci6n mayor de )1 horas y con 

aclara•i•nto plaam&tico d• 26 a 35 ml./m. Se une a laa pr.!!, 

talnaa plaa.,.¡ticaa en un 98"1 a• excr•ta la •itad en 10 h.!!, 

·ra• y el reato de 2 a 8 diaa el 70 por ciento por orina,el 

10" como derivado db1etilo:uzep•• 1 el 107' como oompueato -

hidroxilado y el reato como oxazepam, 
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De acuerdo a loa concepto• actuales de su mecanismo de 

acoión9, 1•• benzodiazepinaa interactuan con eitios eepec!
fioo• de alta afinidad de unión, loa cual•• aon id•ntifica
do• en el •i•teaa nervioso c•ntral por la• t6cnica• de ra-
dioligando•. E•ta lntaracc.lón r••ulta de intarcambio de la

•inap•i• GABA-&rgica. Lo• cambio• molecular•• •• inician en 
la interacción de laa benzodiazepina• con •u receptor que -
eatan acoplado• a loa receptor•• del GABA y a la• proteina• 
que contienen lo• oanalea de cloro como parte de un coapl•
jo aupramolecular. El GABA y la glicina aon amino,cidoa in
volucrado• como neurotran•miaorea inhibitorio• o neuromodu
lador•• que interactúan en eet• mecani•mo de acción, el pr.!, 
••ro en •i•t• .. nervio•o central, y el segundo en tronco C.! 
rebral y •6dula espinal. Loa receptor•• benzodiazep!nioo• -
fueron identificado• por Mohl•r y Okada en 1977 10- 11• &ate
••cani .. o se iluetra en la figura 2. 

Lo• centro• nervioso• m!• comprometido• del efecto del 
diazepa• •on las 'r••• del •i.teaa limbico1 el hipocampo, !. 
migdela, t!lamo, fornix y cuerpo eetriado¡ en estaa zona• -
•• ejerce la influencia de la• emociones en la acti'Yidad -
cortical, Papes,19)? 12, demo.tr6 que •• en la am!gdala el • 
sitio de acción del diazepa•, donde el impacto del agente -
rompe la diapoaici6n de la actiY'idad neuronal que •• r••PO!!_ 
sable de la ansiedad. De ••ta forma, •• explican su• propi,!_ 
dad•• fannacológica• como aon1 anticonTUlaiYante, aedante,
relajaci6n muscular de tipo central y finalllente aameaia13. 

El diazepam y otra• benzodiazepina•, al igual que loa-
· ane•t6aico• •mpleadoa como agentes de inducci6n o manteni-
miento provocan en el periodo poataneet6aico alguno• efec-
toa indeseablea secundario• ya ••• por acción depresora o -
eetimulanta, con repercuai6n en laa f'uncionea de algunos º.!: 
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ganoa o aistemas de la economia; estoe, pueden ser minimoa

tolerablea, en tanto otros llegan n comprometer la vida de

los pacientes. 

Recientemente, se han descubierto compuoatoa derivados 

da la imidazodiazopina que bloquean o nntagoniznn los efec

tos de las benzodiazepinas a nivel de sus receptores en fo!. 

ma especifica en eistemu nervioso central, do estos tenemos 

el Ro-15-1788 (Flumnzepil) y el Ro-15-3505 (Hunkeler y Col& 

1981) 14 • En nuestro medio actualmente no se cuenta con es-

tos antogonietna espocificos; sin embargo, existen suficie!!; 

tes reportes que los han evnluRdo para revertir en forma s~ 

lectiva los efectos edvereos en el periodo post-operatorio

º por sobredooiCieaci6n de benzodinzopinas 15-l6-l7-t8-19. 

No obstante, los avances cnuncincios en línons anterio

rel!l1 aún, en otros medios se siguen ornplcnndo drogas no os

pecif'icas para revertir los efoctoe ndvereou de las benzo-

diAzepinns, sin determinar claramonto su sitio do acei6n 

pero que sus efectos han sido antisfactorioe en bloquear e.! 

tas acciones. El objetivo de cote estudio fue el de compa-

rar el grado de antagonismo de los efectos del diazopam on

el post-anest6sico de tres C6rmacoa: la fisostigmina, amin2. 

tilina y naloxona; los rosultndos fueron evaluados mediante 

pruebas bioestadisticns. En las figuras 3 1 1¡ y 5 so mues--

tran las f'Órmulns do catas sustancias. 
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MATERIAL T )ll::TODO 

De la poblaci6n que ae atiende quirúrgicamente en el -

Ho•pital de Pediatría del Centro M6dico Naoional, I.M.s.s.
•• tom6 una muestra al azar de 80 pacientes (e•colarea y a

dole•c•ntea), ain distinci6n de aexo y peao corporal, con -

rieago aneat6eico quirúrgico I·II aegdn la Sociedad Americ.!!, 

na de Aneateaiologla (A.S.A. ). &l tiempo aneot6aico fu6 de-

60 a 90 minutoa con promedio aritmético de 75 minuto•. A t.2, 

doa loa niño• 1e lea efectu6 una valoraoi6n preaneatéaica -

un dla antes de la operaci6n para la evaluaci6n del eatado

fiaico, se eliminaron del estudio aquello• paoientea con •.!. 
teracionea en el si.tema nervioeo1 ingeota cr6nica de tran

quilizantea o depreacrea del si•t ... nervio•o, historia de

alergia, hipersensibilidad¡ •• le• indic6 como medicaoi6n • 

preaneatéaica diazepam O.) mg. por kilogramo de peao corpo• 

ral por via intramuscular, 45 minuto• ante• de paear a •ala 

de operacione•. Al llegar al quir6fano •e lea valor6 au es

tado de conciencia¡ según la escala de Pandit20
1 (4) pacie.!!. 

te vigil, ()) Yigil con tendencia al aueño 1 (2) dormido y -

de•pierta con facilida, (1) dormido y despierta con estimu

lo importante, y (O) no despierta con ningún estimulo. So • 

le• monitoriz6 para registro de 811.9 par&metro• clinico•1fr.!_ 

cuancia cardiaca, frecuencia respiratoria, pr••i6n arterial 

por loa método• convencionales durante loa diferentes peri.2 

dos de la anestesia: basal, inductivo, tran•aneatéaioo y -

postanest6aico cada 5 minuto• haata loa 120 minuto• daapu6a 

de la operaci6n. La aneate•ia fue general balanceada, indu• 

ciando por via endovenosa con diaaapam 0,5 mg., citrato de

fontanyl 5 mega, bromuro de pancuronio 80 mJ.crogramo• por • 

kilogramo de peso corporal cada uno¡ posteriormente •• oxi• 

gena bajo mascarilla y ae introduce un tubo endotraque•l •• 



6 

controlándose la ventilaci6n durante el mantenimiento con -

entluorano a concentraciones variable•, oxigeno al 40~ y --
6xido nitroao al 6~ en circuito semicerrado de reinhalaci-

6n parcial tipo Bain con vol6menea de gaaes de acuerdo al -

pe•o de loa pacientes, Al tinalizar el acto quirúrgico •• -

cerraron loa gasea aneat¡aicoa y ae procedi6 a la emerai6n

de la aneateaia, A partir de este momento la muestra ae di

vidi6 en ouatro aubgrupoa1 el primer aubgrupo recibi6 nalo

xona a dosis de 2 mega., al segundo tiaoatigmina 20 mcga,,

el tercero aminofilina 3 mga,, todos por kilogramo de peao

corporal y a doaia lmica¡ el cuarto aubgrupo no•• le admi

nistraron drogas y ao consider6 como control, Desde loa 5 -

minutos del poatanest6sico, deapu~s a loa 15, )0 1 45, 60,90 

y 120 minutos ae evaluaron las siguiente• pruebaat !.-Esta

do de conciencia (Pandit)¡ II,-Reapueata verbal: (1) ningu

na, (2) incomprensible, ()) inapropiada, (4) confusa y (5)

oriontada¡ III,- Prueba de orientaci6n: (1) no reapueata, -

(2) deoorientado totalmente, ()) orientado solo en eapacio

(4) orientado solo en tiempo y (5) excelente orientaci6n en 

amboa¡ IV,- Prueba de apertura do ojost (1) ninguna, (2) al 

dolor, ()) al llamar y (4) expontánea1 v.- Prueba da des -

cri¡ici6n aubjetiva del paciente1 (O) mnla (ansiedad,tenoi -

6n), (1) satisfactoria (no ansiedad), (2) buena (no anaie-

dad, no tenai6n), y ()} excolente 21, 

Loa resultados fueron evaluados por mitodoa eetadisti

coa, Tambi&ri ao oaliticó el estado de Aldrote, hemodin&mico 

y respiratorio, 
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RESULTADOS 

Priaero •• realis6 una evalUAci6n eatadiatica exhauat.! 
.,.... d• la recuperaoi6n de la conciencia, mediante la prueba

t de ·atudent. In •l cuadro I observa-• loa valor•• promed_! 

oa d• lo• cuatro •ubgrupo• en loa diterente• tiempos del -
poatan•atlaico elltudiado¡ d• la mi ... tonaa ae aprecian la• 
cUl"Yll• de cada uno de •lloa en el histograma de la Cigura -

No. 6. 

Mediante la prueba •t• se compararon el promedio arit
m6tico de loa ti .. poa total•• de cada eub¡rupo con el con-
trol, aal en el cuadro Il aprecill!lloa au evaluaci6n eatadis

tica, y en la tigura 7 au repr•••ntaci6n ¡r6tica. 

En el cuadro I •• obaerva la evolUGi6n progreaiYA de -
la recuperacion del eatado d• conciencia¡ d .. oatrando como

la tiaoatigmina pr•••nta desde loa primero• minuto• oaliCi
cacion•• elevada• (15 minutoa)¡ en segundo lugar la amino!,! 

lina 7 f'inaJ.mente la naloxona que 11> logra hasta lo• 45 mi• 
nutoa qu• ea una recuperaci6n semejante a la d•l control.Al 

analimr eatadlatioament• eatoa valor•• ¡lobalea mediante -
la prueba t de Studeat, aa contirmm en •l cuadro 11 como la 
celiticaci6n mA• alta •• con tiaoatigmina con un tiempo pr_g 

medio de ).51t ! o,48 con UDA p Cid• 0,005 con una aigniticn~ 
cia eatadiatica1 en ••guida la aminoCilina con valorea pro• 

medie de ).11 t o.61t, Finalmente la naloxona con valorea -

promedio aemejant• a 1011 de control con p > 0.05 sin aignif! 
cancia eatadiatica. 

Al evaluar la r••pueata verbal en los diferent•• tiem
pos en el periodo postoperatorio, en el cuadro IlI muestra-
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la evoluci6n de la respuesta y en la figura 8 su represent!_ 

ci6n gráfica. 

La evaluaci6n estadística da los resultados de loa pr.2. 

modios globales de la respue!lta verbal con prueba 11 t 11 so ·

muestran en el cuadro IV y en la figura 9, 

Al evaluar los resultados de cata variable, nuevamente 

ae manifest6 la fisostigmina como revcrtidor excelente, co

mo se observa en el cuadro III, la respuesta verbal se ini

cia como inapropiada-confusa ya n loa 15 minutos, sin emba.!:, 

go, en los otros aubgrupos hay retardo en la respuesta. Ea

tadiaticamente la mejor respuesta ae obtuvo con fisostigmi

na con una calificaci6n de 4.06 1 con una P>0.1 que no tie

ne eignificancia estadística al igual que el resto de loa -

demas r.-'i.rmacos. 

Loa resultados de la prueba de orientaci6n 1 la evoluc.!, 

6n en loa diferentes tiompoq del postoporatorio se muestran 

en el cuadro V y BU representaci6n estadistica en la figura 

10. 

Loa resultadoa de lon promedios totales do la prueba -

de orientaci6n al ser aometidos mediante ln prueba t 1 se m.!!. 

nifiostan en el cuadro VI y en ía figura 11. 

La interprctaci6n de los resultados de la prueba de o

rientaci6n a travba da loa diforentoa tiempos preaentadoa -

en el cuadro V se observa clara recuperaci6n de oate parám.2. 

tro deade loa 15 minutos con calificacionoa por arriba de -

loa 4 "puntos" sin llegar a au caliticaci6n m&xima en el -

tiempo tope¡ por otra parte so observa la paradoja con el -

grupo control sin revertidor 1 la calificnci6n se obtuvo ha,! 

ta loa 5 puntos, La aminofilina el grado de orientaci6n fue 
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gradual, sin ombargo, a peaar de que la naloxona su evolu-

ci6n f'ue m4s retardada, al final au promedio aritm6tico fue 

semejante al de fisostigmina. Esta variable al ser sometida 

a la prueba t, el mejor promedio aritm6tico ae obtuvo on el 

subgrupo de fiaostigmina con 4.23
1 

! o.84 con p < 0.1 que no

•• estadísticamente significativo; mientras que el grupo de 

naloxona con un promedio aritmético tan bajo haata de 3,20! 

o.94 con p < 0.05 con aignificaci6n eatadhtica. 

La prueba do apertura de loa ojea fue evaluada estad!!:_ 

ticamente en cuatro puntos, la ovoluci6n de los resultados

en loa diferontea tiempos del postanestésico a• aprecia en

ol cuadro VII y su reproaentaci6n gráfica en el hiatograma

de la figura 12, 

Loa promedios aritm6tico• totales do cada aubgrupo pa

ra la prueba de apertura de loa ojoa Cue valorada por prue

ba t y su• resultados se obaervan en el cuadro VIII y en la 

figura 13. 

A pesar de que al final del eatudio de eate parámetro

los tres primeros subgrupo• mostraron un puntaje máximo, se 

observa como en el grupo control present6 más tardíamente -

la recuperaci6n con una calificaci6n menor de 3 hasta loe -

60 minutos, sin embargo la· fisostigmina de•d• lo• 15 minu-

toa su raspueata de 3.25 de promedio •• acrecenta y se man• 

tiene hasta el final. Por otra parte, la naloxona •e manti!, 

ne como en loa demás par,metroa con una re•pueata tard!a y

lenta; y la aminofilina con valor•• intermedios. Al someter 

estos reau1tadoa por procedilliento eatad{atico, nuevamente

la fiaoatigmina pr•domina ampliamente sobre loa de..As valo

r•• con una p 0.01, que mantien• •U signiticancia eatadis-
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tica. 

En la prueba de descripci6n subjetiva, un parAmetro -

que nos de1cribe el efecto de estos fármacos on lo• difere!l 

tea tiempos del poatoporatorio, loa resultados 1e califica

ron en cuntro puntos como se muestra en el cuadro IX y en -

la figura 14. 

En el cuadro X y en la figura 15 so observa su repre-

sentaci6n estnd!stica. 

La evoluci6n que siguieron los subgrupos en esta vari!,. 

ble dependieron de lns acciones farmacol6gicas de cada dro• 

ga¡ de tul manera que ol grupo control sin rovertidor mant~ 

vo a los paciontoa bajo su efecto hasta que termin6 la acc.!, 

6n del diazepnm, es el motivo do calificaci6n elevada¡ en • 

1eguida tanto la aminofílina como la fisostigmina siguieron 

un curio semejante. Finalmente la naloxona sin resultados -

satisfactorios. Lo anterior queda reflejado en el anAlisi•· 

estadiotico de los promedios aritmfiticos en donde 101 tre•

f&rmacoa tuvieron una p>0.1 que no tiene 11ignificancia ••• 

tadiatica. 

otra manera de evaluar el efecto de 101 revertidorea -

en los t!rmacoa de loa aubgrupoa, e1 por modio de la r•CUP.,!! 

raci6n del estado fisico por el indico do Aldrete1 cuya 8V.!!, 

luci6n ae observa en el cuadro XI y en la figura 16. 

La repercusi6n eatadiatica do los promedios aritm6ti•• 

cos se aprecian en el cuadro XII y en la figura 17. 

La recuperaci6n del estado !laico por fisostigmina a -

pesar de qua a los 5 minutos au1 valorea se muestran loa --
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m4a bajos de el resto de los subgrupos, su efecto se mani-

feat6 rApidamente con indicen elevados n los 15 minutos ha.! 
ta el final del estudio con recuperaci6n pr&cticamente com

pleta a loa )O minutos¡ este valor por prueba t resulto 9,6o 

1 0,)9 que no tiene significancin estadística, Continuaron

en orden progresivo la eminofilinn, naloxonn y el control1-

al parecer estos do" grupos finales siguieron u1111 evoluci6n 

normal, que eatadietict1.mento prcsentnron una. p menor do 0.1. 

En ol cuo.d1·0 XIII ~(1 muootrnn lon promedioa aritm~tict..v.i. 

de lo.e minuto~ que tnrdnron on. rocupernrno cadL\ uno de 10111-

aubgrupos on luo diforento1D pruebac; ronllzada.¡, .. 

Su interpretaci6n ootndistica modiantu lB prueba t ae

obeerva on el cuadro XIV y en la figure. 10. 

La evaluaci6n dol comportamiento cnrdiocirculatorio y

reapiratorio ante loa diferente" revortidorea se realiz6 au ,, 
analiaia estadistico mediante x~. Se compararon para el he-

modinámico los periodos anost6sicos (basol,inductivo y 
tranaaneatéeico) versu• lo• periodo• poetonestesioo (inme-

diato y mediato)¡ en tonto para el comportamiento ro•pirat,2. 

ric el periodo basal vorsus loa periodos postanest6aicoa 

(inmediato y mediato), Loe resultados ae observan en loa -

cuadros XV, XVI, y XVII, 
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DISCUSION 

Loa efectos de la mnyoria de la• drogao reoultan do mu

int eracci6n con componentes mncromoleculares Cuncionalen del 

orgtinil!mo, nlt erando la fu.nci6n del e omponent e celular invo ... 

lucrado y proYocnndo un.a f:lr.r.~l~ c\'d cambios bioquJmicoo y f'i--

'ÍenominNn ugoni utttf::i cuando cn\ltHl.n-

efeCtOH COMO 1 •!tlUJ.t.<:..drJ J~, l.11 l'.lter1,ci611 dlrect~ do lne; pro~·· 

piedades ftrncionnlct; dvl n~'PC•~ptiH' 11 con el que internctúan .. 

Los compueat.oR <leuproviatof! por oi mlsmoe do uctivid.Ad furm!:. 

eol6gica intrinBocn poro quo cauaan efecto& por inhihici6n -

de la o.cci6n da un ugoniatu ospccifico se llaman antügonis-

tna. Tamhi6n ee debn aclnrer quo ciertao drogas intcractiutn

eapecíticnmentc con poquuiíua molf1culna y iones que ae encuo.!!. 

tran normal o anormaln1cnto on el oq~aniewo y quo no BOU ro-

ceptores; otras drogas son anAlogotl oatructurnloa do consti

tuyentes biológicos normales, que al incorporareo n compone.!!. 

t ce celulares alt oran lo f'unc i6n: 11 mecaninmo de fa lea incor

poraci6n11. llay Wl grupo de agente.e que actúan por mecanismos 

m&s fisicos quimicos, nlgunoo de ellos poco conocidos, 

Ante 1011 concopton antoriorotJ, para e8te estudio se ev~ 

luaron ln fieostigmin.n 1 nnloxona y nminofilinll como "antago

nistas no erpecificosº para revertir loa afee.ton rcnidualen

dol diazopam, tanto animico• como funciona.loa. Da 6otoe la -

fisostigmina domostr6 ser la m&a r&pida en actuar, enseguida 

la aminofilinn y al final la naloxona on relaci6n con ol su.!!_ 

gTUPO basal. 



13 

En la literatura, se han publicado rosultados contradi~ 

torios en las últimas décadas relacionadoe al antagonismo de 

algunos efecto!I de las benzodiD.zepinaa por el salicilato do

fisostigminn. Se han reportado la rever•i6n de efecto• t6xi

coe o eecun<lorios por ln fieoatigminn algWlA8 vccee en forma 

oe¡,cctnculnr 22-2.3- 2 '*- 25 como eota<loe confusionaleB, 11educi6n 

prolongada, somnolencia y coma; tanto en el humano como on -

los animales de experimcntnci6n26 - 27. Sin embargo, otro6 au

tora.e no encontraron manifestaciones de rever8i6n a los bcn

zodinzepinns por lu !inontigmina 28 - 29. 

La f'ieostigminn ee hn empleado como antídoto efectivo • 

deepu6s de sobredosis de anticolin6rgicos3°, fenotiazinna 3 \ 

antidepre•ivoo triciclicoa3 2 -33¡ para revertir la depresi6n

postnnest6sica ( oomnolnncia y deoorientaci6n) por benzodiaze 
4 -

pinas, halogenadoaJ , morfinicos35 otc. Todos ollo provocan-

deprosi6n del sistema ncrvio~o central. As!, Forrer y Miller 

( 19511) J6 realizaron los primaron reporten sobre e•te nntago

niemo su mecanismo de acci6n al principio desconocido, actual. 

mente se •nbe que nctúan n travbs do lno vian colin~rgicnn37 
-3B. Si bien el diazepam actúa sobre lns neuronas colin6rgi

cns, inhibiendo la acetilcolina en v~rias regiones limbicas; 

la fisostigmina inhibe la acetilcolinesterasa, haciendo que

cstc neuromodulador se acumule en 108 receptores produciendo 

respuestas en toda la extensi6n del sistema nerviono; ne ha

propuosto tnmbibn el efecto annleptico sobre el 8i11tema reti 

cular ascendente 2~-39. Ante eatas observaciones y loa resul: 

tados obtenidos, solo al~unos efecto1 de las benzodiazepinas 

son antngonizndo• por la ri11o•tigminn y oon aquellos debidoa 

a la doplesion en algunas estructura•, otros efectos no eon

dcbidos a este sistema. E•to podría explicar parcialmente a.!, 

gunos resultados contradictorios. 
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Larson G F1 1977 2\ Hill G E, 1977 3". Bidwnl A V 1979 35, 

demostraron la eficacia de la fisostigmina para revertir la

depreai6n del sistema nervioso dest>ul!:e de la administraci6n

d• varias combinaciones de dinzepn~ y de otros deproeores; -

los tiempos de rocuperaci6n de la conciencia. fueron eemejüll

tes a los observados en nuestro estudio, a pesar de que el -

lote de Larson eran mujeres adultas, ellos a los JO minutos

finnlizaron el estudio por rnanif'eatación de naúscas y v6mi-

tos hasta en un 70" y con cambios en la frecuencin cardioca

y presi6n arterial n.o mayores del 10 por ciento, cuando lan

dosia fueron de 2 mg. de fisostigmina, mientras que con do-

sis de 1 mg. lu incidencia de naúeoao y vomito fue d~l 10%. 

Spaulding40n1 cotudinr el efecto de la fisostigmina sobre la 

depresión respiratoria inducida por diazepam concluye que é.:?, 

ta reversi6n solo es transitoria mientran persiste ol efecto 

y que al caer el nivel planmático los pacientes vuelven nl -

estado depresor. En nuestro trabajo lna cifras ba8nl•• con -

las encontradas en el poetaneat~aico al sor comparadas ••ta

disticamente mediante x
2 

mostraron una p 0.005. Tampoco a•

apreciaron efectos muBcar!nicos en las ovaluacionea homodin! 

micas comparativa•. 

Culta, 198041 , menciono que la asocinci6n atropina fi•O.!!, 

tigmina no revierte totalmente los efectos del dinzcpnm y -

que es m&a efectiva cuando so uliliza en formA única. 

Al parecer los resultados estadísticos en este estudio, 

quedo demostrado que la arninofilina se ubic6 en segundo t .Sr

mino como revertidor del diazepam. Los primeros ensayos de -

la aminofilina como antagonista su uso fub como anal6ptico -

en ataques de apnca 42- 4J-44 , coma, paraplejia45 en diferente 

tipo de pacientes. Stirt 1 l98t46 deacribe un caso clínico --



por •obredoaiCicaci6n de diazepa• revertido con aminofilina, 

a partir de entone•• diferente• autora• la han aplicado con 

eata finalidad47, de manera semejante a la fisostigmina han 

habido reportes con buenos resultados y otros estudios no -

aati9faotorios48• Phillipa y Cola. 49 demostraron que el di!, 

zepam incrementa la liberaci6n d• adenoaina y aua metaboli

tos y deprime la liberaci6n de aoetilcolina de la corteza -

cerebral, loa efectos del diazepam por la acetilcolina lib,! 

rada aon eliminado• por la teofilina la cual ea un antago-

nista de la adenoaina. Puesto qua las metilxantinaa bloque

an loa receptores adenoainn en el •iatema nervioao50 es po

sible que al antagonismo entre aminofilina y diazepam·puoda 

ser indirecto, estando involucrado un mecanismo purin6rgico 

(Wagner y Katz, 1983)5 1• 

La dosis da aminofilina utilizada por loa diCerentea -

autores varia de 2 a 5 mg./kilogramo con promedio de ) mgs, 

La• pruebas paicomotoraa han sido desde las cl&aicas haata

las máa moderna• y elaboradaa¡ ain embargo los reaultadoa -

han coincidido¡ de la literatura revi .. da no se han encon-

trado estudios en niñas. En nuestros raaultadoa apreoiamos

un retardo de reouperaci6n haata de 15 minuto• en,relaoi6n

al indice de Aldrete mostraron una p ~ 0.1 hemodinámicamen

te se cbserv6 su efecto estimulante con incremento en tales 

cifras con una p ~ 0.05 pensando que eata diferencia se de

be a la aminofilina. 

El tercer antagonista valorado en este estudio para •l 

diazepam Cue la naloxona¡ ae ha d .. oatrado útilided para -

bloquear algunas acciones tarmacol6gicaa, Bell, 197552, la
ua6 para aobredoaitiaaci6n de diazepam y Moaa, 197353 para

la intoxicaci6n con barbituricoa, alcohol y diazepam. Theo

dora 198054 la utiliza para atenuar ol efecto ansiolitico -
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del diazepam, Sonbri& 198055, realiza en ratas estudios so

bre su efecto en la conducta¡ eatoa trabajo• y otros m&a •• 

han demostrado su acci6n de reverai6n con la particularidad 

de que las doaia han aido elevadas a las requerida• para ª.!!. 

tagoniznr los efectos morfinicos, Esto explica el poco efe.2, 

to obtenido en nuostro estudio, Por otra parte, Castellano-

198~56 habla sobre el antagonismo de la naltrexons sobre el 

flunitrazepnm tanto on la conducta como en la actividad lo

comotora en ol mono. Se concluye en este trabajo que loa ªE 

timorfinicos (nnloxona y nnltroxona) actúan a nivel do ro-

ceptorea opioidea loa cuales est&n involucrados sobre la ª.2. 
tividad locomotora y procesos de memoria, Tambi6n se ha de

mostrado recientemente que algunos procesos importantes de

la conducta dependen de la libernci6n de opioides end6genoa 

locali"8dos en el cerebro, Duko 198157, Billingaley58 demo.!!. 

traron en rata a que la naloxono bloqueaba el efoct o ant ico.!!. 

flicto del clorodiazep6xido y dinzepam, Adem&s el tratamie.!!, 

to con diazepam parece provocar liberaci6n de encefalina -

del cuerpo estriado, y oste efecto puede ser revertido por

naloxona (Harsing 1982)59, 

Finalmente, en est.e estudio se evaluaron seis parnme-

tros paicomotores y tre• hemodin&micoa cardiocirculatorio y 

respiratorio en pacientes pedi&tricoa que nl tratar de com

parar con otroa estudios, no se obtuvo bibliografía para n.!, 

ños, lo que hace darle originalidad y tener de antemano un

registro prel:LminBr para futura• investigaciones, 
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FIGURA-2 

MECANISMO DE ACCION DE LAS BENZODIAZEPINAS EN 
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CUADRO No. 1 
·' EVALUACION ESTADISTICA DEL ESTADO DE CONCIENCIA EN LOS DIFERENTES 

TIEMPOS DEL PER 1 ODO POS TAN ES TES ICO (~) 

SUB-GRUPO . TIEMPO EN MINUTOS 
'· 

s is 30 45 60 90 120 

CONTROL 2.15 2'., 35 2.60 2,75 3,00 3,55 3,95 

AMINOFILINA 1.60 2 .. 20 3.10 3,40 3,55 3,95 4.00 

NALOXONA 1.95 2',00 2,80 3,20 3,30 3,45 . 3.85 

FISOSTIGMINA 2,35 3,11 3,40 4,00 J,95 4,00 4.00 
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FIGURA- 6 

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECU PERACION 
DE LA CONCIENCIA EN LOS SUBGRUPOS. 
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CUADRO No, 11 
EVALUACION ESTADISTICA GLOBAL DE LA llECllPERACJON llE LA CONCIENCIA 

DE LOS SlJAGllUPOS 

·--· -
SUB-GRUPOS PROMED 10 llESVIA CJON ERROR PROBAB 1 l.I DAD 

AR ITMETICO STAND A R STANl1AR .. 

CONTROL 2.90 ·~ o. 7 - 4 
+ ll, 16 

- -· 
AMINOFILINA 3.11 : O.(i, o.u > o.os 

OA-··--·-

NALOXONA 2.93 + 0,7 .. 6 + > O,llS 0.16 ---
FISOSTIGMINA 3,54 + 0,4 0.10 < 0,005 

~s 
T de STUDENT 



FIGURA- 7 

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECUPERACION 
DE LA CONCIENCIA 
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CUADRO No, 111 
EVALUACION ESTADISTICA DE LA RESPUESTA VERBAL EN LOS DIFERENTES 

TIEMPOS DEL PERIODO POSTANESTES ICO (x) 

SUB"GRUPO TIEMPO EN MINUTOS 

s 15 30 45 60 90 
-----·-

CONTROL 1.95 3.05 3.65 3.85 4.50 5 --1--· 

AM INOF 1 LINA 2,40 2.70 3.60 4.10 4,50 3,90 

NALOXONA 2.25 2.45 3.15 :l. 80 4.20 4,40 

FISOSTIGMINA 1.85 3.60 3,90 4,45 4,65 5 
-

120 

5 

4,80 

4.70 

5 



FIGURA- B 

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECUPERACION DE LA RESPUESTA 

VERBAL EN LOS SUBGRUPOS. 
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N= 20 x OS 
T de STUDENT 

CUADRO No, 1 V 
EVALUACION ESTADISTICA TOTAL DE LA RESPUESTA VERBAL 

DE LOS SUBGRUPOS 

PROMED 10 DESVIACION ERROR 
ARITMETICO STANOAR STANDAR 

3.85 :!: o.63 :!: 0.13 

3,71 + 0.94 :!: 0,20 -
3.56 + 0.99 + o 21 -
4-06 + 0,72 :!: 0,25 -

--

PROBABILIDAD 

p > 0.1 

p > 0.1 

p > 0.1 



FIGURA - 9 

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RESP.UESTA VERBAL 
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CUADRO No, V 
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PIWEBA DE ORIENTACION EN LOS DIFERENTES 

TIEMPOS DEL rrn1000 POSTANESTESICO (x) 

SUB-GRUPO T 1 EMPO EN MINUTOS 
-·-.------· 

5 15 30 45 60 90 120 

CONTROL !. 95 3.0 3,55 4,05 4,55 4,90 5 

AMINOFILINA 2.30 2 .. 10 3,10 3.80 4.10 4,40 4,60 

NALOXONA 1.ÚO 2.05 2.65 3.25 3,70 4,40 4,80 

F IS IOST 1GM1 NA 2.25 4,0 4,50 4.60 4,70 .¡,80 4,80 
--



FIGURA - 10 

REPRESENTACION GRAFICA DE LA PRUEBA DE ORIENTACION 
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CUADRO No. V 1 
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA DE ORIENTACION 

OE LOS SUBGRUPOS 

PROMED 10 DESVIACION ERROR 
AR ITMETICO STANDAR STANDAR 

3,85 + 0.82 + 0,27 - -
3.52 

, .. 
0.93 + 0.17 - -

3,20 + 0,94 + o. 32 - -
4,2:i + . 0.84 ~ 0.19 -

PRORAB I LI DAD 

p < 0.1 

r < o.os 

r < 0.1 



FIGURA - 11 

REPRESENTACION GRAFICA DE LA PRUEBA DE ORIENTACION 
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CUADRO No. V 11 
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA DE APERTURA DE LOS OJOS EN EL 

· POSTANESTES ICO (x) 

SUB-GRUPO TIEMPO EN MINUTOS 

5 15 30 45 60 90 120 

CONTROL 2.15 2,70 2.70 2,80 2,80 3.40 4 

AMINOFI LINA 2,30 2,70 3,00 3,60 3.70 3,90 4 

NALOXONA 1.60 2,20 2,70 3.10 3,40 3.90 4 

FISIOSTIGMINA 2.25 3.25 3,70 3.80 3.80 3.90 3,90 
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FIGURA- 12 

REPRESENTACION GRAFICA DE LA APERTURA DE LOS OJOS 
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CUADRO No, V 111 
EVALUACION ESTADISTICA SOBRE LA APERTURA DE LOS OJOS EN LOS 

SUBGRUPOS 

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESV 1 AC ION ERROR PROBABILIDAD 
ARITMETICO STANDAR STANDJ\R 

·-
CONTROL 3,93 + 0,76 + 0.16 -
AM INOF 1 LINA 3.31 + 0.64 + p < o.os - - 0,03 -
NALOXONA 2.98 + 0.59 :!" 0.13 p > 0.1 

FISOSTIGMINA 3.51 + 0,47 + 0.10 p < 0.01 - -
N= 20 xDS 
T de STUDENT 



FIGURA - 13 

REPR ESENTAC ION GRAFICA DE LA PRUEBA DE 
APERTURA DE LOS OJOS. 
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CUADRO No, IX 
EVOLUCION CRONOMETRICA DE LA DESCRIPCION DEL PACIENTE 

SUB-GRUPO TIEMPO EN MINUTOS 

5 15 30 45 60 90 120 
-

CONTROL 1.50 1,75 2.05 2.50 2.60 2.80 2.80 

AMINOFI LINA 1.90 2.00 2.00 2. 30 2.30 2,40 2,50 
-- --

NALOXONA 1.30 1. 30 1.70 2,00 1.90 1.90 2.00 

FISOSTIGMINA 2,10 2.10 2.02 2. 30 2.20 2,50 2.50 ___ ._ 



4 

FIGURA-14 

HISTOGRAMA DE LA DESCRIPCION SUBJETIVA 

DEL PACIENTE 
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CUADRO No, X 
EVALUACION ESTADISTICA SOBRE LA DESCRIPCION SUBJETIVA DE 

DE LOS PACIENTES 

SUB-GRUPOS 

CONTROL 

AMINOF 1 LINA 

NALOXONA 

FISOSTIGMINA 

N= 20 ; OS 
T de STUDENT 

PROMED 1 O 
ARITMETICO 

2.28 

2,20 

1.72 

2,24 

DESV 1 AC ION ERROR PROBAS 1L1 DAD 
STANDAR STAND AR 

+ 0,54 ~ 0.12 

+ 0,55 + 0.15 > 0.1 -
+ 0.23 + 0.04 > 0.1 -
~ 0,64 + 0.14 > 0.1 -



FIGURA-15 

HISTOGRAMA DE LA DESCRIPCION SUBJETIVA 
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CUADRO No, X 1 
EVOLUCION DE LA RECUPERACION FISICA 

( ALDRETE ) 

TIEMPO EN MINUTOS 

5 15 30 45 60 

8.25 8,95 9,30 9,50 9.60 

8.10 9,35 9,65 9,80 9.85 

8,15 8.15 9,55 9,75 9.85 

7,70 9,60 9,90 10.00 10.00 

90 120 

9.65 9.85 

9,45 9.95 

9,90 10,00 

10.00 10.00 
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FIGURA- 16 

REPRESENTACION GRAFICA DE LOS SUBGRUPOS 

DEL INDICE DE ALDRETE 

·-·~. ---·- ~~:,;;; ~-:;:;.;:;;.~-..:::::-..::::~;.: 
,;~ .•... ····¡r.::.:.·-- ·· ....•.... ·· 

/" I 
• I 

,.'/ / 
,··¿ I 

~ I ----· ,. 
• 

r 
5 15 30 45 60 90 120 

TIEMPO EN MINUTOS 

CONTROL ......--. 

AMINOFILINA •·•·····• 
NALOXONA •---.. 
FISOSTIGMINA •-·-· .. 



SUB-GRUPOS 

CONTROL 

AM INOF l L INA 

NALOXONA 
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CUADRO No, X 11 
EVALUACION DE LOS PROMEDIOS ARITMETICOS DEL INDICE 

DE ALDRETE 

PROMED 10 DESVIACION ERROR 
AR 1 TMETICO STANDAR STANDAR 

9. 30 : 0.73 + 0.23 -
9,45 : 0,64 "!: 0.14 

9.33 
.¡-

o.69 :!: 0.15 

Q,60 + 0.39 + o.os 

PROBABILIDAD 

< 0,1 

< 0.1 
< - 0,1 



FIGURA -17 

HISTOGRAMA DE INDICE DE ALDRETE 
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CUADRO No. X 111 
TIEMPO DE REVERSION EN MINUTOS .. 

PRUEEA ESTADO DE RESPUESTA OR 1 EN TAC ION APERTURA ALDRETE 
SUB-GRUPO CONC 1 ENC IA VEReAL OJOS 

CONTROL 95.25 52,20 79,50 60.25 67. ~o -· 
AMINOFI LINA 60.25 62.50 95,25 57 ·ºº 34,75 

NALOXONA 78,70 90.25 92.00 116.SO 35,75 

F 1 SOSTI GMINA 35.50 41.25 48.25 27 .so 19.50 



CUADRO No, XIV 
ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO DE REVERSION 

SUB-GRUPO 
PROMED 1 O DESV IAC ION ERROR PROBABILIDAD 
ARITMETICO STANDAR STANDAR 

CONTROL 70,35 :t 29.66 :t 6.63 

AMINOFILINA 61.95 :t 35.01 '!: 7,87 < o.os 

NALOXONA 82.64 + 34.25 + 7,65 < o.os -
FISOSTIGMINA 34,40 :t 23.38 '!: s.22 < o.os 



FIGURA-18 

REPRESENTACION GRAFICA DEL TIEMPO DE REVERSION 
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CUADRO No. XV 
ANALISIS COMPARATIVO DE LA FRECUENCIA CARDIACA 

PER 1 ODOS AN EST, 
SUB-GRUPOS ANESTES ICO POSTANESTES ICO PROBABILIDAD 

CONTROL 100.27 105,72 p > 0.05 

AMINOFILINA 96.42 lOS.60 p >o.os 

NALOXONA 98.S7 103.81 p >o.os 
FISOSTIGMINA 100.71 106.37 p >o.os 



CUADRO No, XVI 
ANALISIS COMPARATIVO DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA 

PERIODOS ANEST. 

SUB-GRUPCS ANESTESICO PCSTANESTESICO PROBM 1L1 DA[) 

CONTROL 107,92 108.60 p > 0,05 

AMINOFll.INA 1C3.67 109.37 p > o.os 

NALOXANA 96.74 102.22 p > 0,05 

FISOSTIGMINA 98.61 107.53 p > C.05 

.:.:1,· ... , ...• 



CUADRO No, XV 11 
ANALISIS COMPARATIVO DE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA 

PERIODOS ANEST. 
SUB-GRUPOS B A S A L DOS TAN ES TES 1 CO PROBABILIDAD 

CONTROL 19.00 18.06 p > o.os 
AMINOFILINA 20.00 20.20 p > o.os 

NALOXONA 22.60 19.8S p > o.os 
FISOSTIGMINA 22,80 22,20 p >o.os 

n= 20 x2 
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