Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Medicina
Divisién de Ectudios de Post Grado

Centro Médico Nacional

IMSS

REVERSION DE LOS EFECTOS CLINICOS
DEL DIAZEPAM EN EL POSTANESTESICO
EN EL PACIENTE PEDIATRICO

(Fismtigmina - Aminofilina . Naloxouu)

TESIS DE POSTGRADO

Que para obtener el titulo de
ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA

presenta

Dr. Ramiro A. Tobdén Nochebuena

Agosto 1986



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INTRODUCCION

‘Durante laz dltimas décadas los investigadores han to-
mado gran impulso en la farmacocinética y farmacodinamia de
las drogas; el conocimiento de los efectos bloquimicos y fi
siolbgicos de los fhrmacos asi como sus mecanismos de acci-
6n han proporcionado importante informacién de utilidad fun
damental en la terapeitica empleada en anestesiologia,

El empleo de sustancias que modifiquen los efectos del
stress, miedo, tensibén, anaisdad; el hombre, las ha buacado
a través de la historia y que ha denominado como sedantes.
Las benzodiazepinas ae sintetizaron a partir de 1930, sin -
embargo la primera benzodiazepina de éxito nacibé en lonm la-
boratorios Roche por el grupe Sternbach a fines de los cin=-
cuentas y fus al "clorodiazepixido". Desde entonces se han
sintetizado mis de 2000 benzodiazepinas, no obstants,son po

cas las que han cublerto los requisitos para su uso en el -~

hunanoi.

Aunque las benzodiazepinas no fueron sintetizadas para
su uso clinico en aneatesiologia, y por el momento actual -
estan wuy lejanas de aer el modelo 1deal de anestésico, de-
bido a sus zaracteristicas farmacolbégicas. Sus acciones re-
sultan précticamente en el sistema nervioso central y los -
nwks prominentes de estos sfectos son sedacién, hipnosis, re
lajacién muscular central, actividad anticonvulsiva, efscto
"c-tnbiltz-qto* autonémico y respuesta endécrina al stress,
asi como la normalizacién de la accibn en la supresién de -



1a conducta por castigo (usualmente llamada ¢como "anticon -
flicto" o accibn Ansloliticn)z.

El diazepam forma parte de las benrodiazepinas, es de=~
accibén intermedia, los primeros estudios farmacolbégicos y =
clinicos fueron reportados por Randall y Cols. en 19613, ae
conocid como Ro=5-2B807, en esa bpoca se utilizb en la préc-
tica psiquidtrica en lows estadoa de ansiedad y de tensién =
(Towler.1962)q. Fue en Francia en 1964 donde se describe su
5. Ade-
mhs, los trabajos escandinavos de Stouner ¥y Endresen (1965,

uso en el estado preoperatorio por Du Cailer y Cols.

1966}, fueron los primeros en reportar su uso como agente-
dnico en la induccidn anestésica; en la actualidad existen-
muchos reportes confirmando aste propbésitoj sin embargo su-
uso estd limitado como agente de inductor intravenoso, ya =
que han aparecido nuevas benzodiazepinas de accibn corta co
mo el midazolum7'8.

Quimicamente el diazepam es el 7 cloro-1,3-dihidro=-1-
metil-S5-fenil-2H-1, i.benzodiazepam-2-ona. Su estructura -~
quimica ses aprecia en la figura 1.

El diazepam es una hase cristalina con peso molecular
de 284.78, con un pH de 6.4 a 6.9. No obstante, que el dia
zepam se pone turbio al diluirse, su potencia no parece a-
fectarse. T'iene una vida media de distribucibn de 9 a 130
minutos, el volumen de comportamiento central de 10.3 1/ -
Kg.; con vida media de eliminacién mayor de 31 horas y con
aclaramient o plasmitico de 26 a 35 ml./m. Se une a las pro
telnas plasmiticas en un 98%, se excreta la mitad en 10 ho
‘ras y ol resto de 2 a 8 dias el 70 por ciento por orina,el
10¥ como derivado dimetiloxazepam, el 10% como compuesto =
hidroxilado y el resto como oxazepam.

-



De acuerdo a los conceptos actuales de su mecanisma de
acoiéug. ias benzodiazapinas interactuan con sitios especi-
ficoas de alta afinidad de unidn, los cunles son identifica-
dos en el sistema nervioso central por las técnicaa de ra-~
dioligandos. Esta interacoién resuita de intercambio de la-
sinapeis GABA-érgica. Lor cambioa moleculares ss inician en
la interaccién de las benzodiazepinas con su receéptor que =
estan acoplados a los receptores del GABA y & las proteinas
que contienen los canales de cloro como parte de un comple~
jo supramolecular, Bl GABA y la glicina son aminokcidos in-
volucrados como neurotransmisores inhibitorios o neuromodu-
ladores que interactlan en aste mecanismo de accidn, el pri
maro on sistema nervioso central, y el segundo en tronco cg
rebral y médula eapinal, Los receptores benzodiazepinicos =
fueron identificados por Mohler y Okada en 197710-11. Este-
mecanismo se ilustra en la figura 2.

Low centros nerviosos wAs compromatidos del efecto del
diazepam son las dreas del sistema linmbico: el hipocampo, &
migdala, tdlamo, fornix y cuerpo ostriadoj en estas zonas -
ss ajarce la influencia de las smociones en la actividad ~«
cortical, Papex.193712. demostrd que es en la amigdala el -
sitio de accibén del diazepam, donde el impacto del agente -
rompe la disposicién de 1la actividad neuronal que es respon
sable de la ansiedad, De eata forma, se sxplican sus prople
dades farmacoldgicaa ¢omo aon: anticonvulalvante, sedante, -
rels jacidn wuscular de tipo central y finalmente amnalinls.

El diazepam y otras benzodiszepinas, al igual que los-
‘anest ésicoa empleados cowmo agentes de induccién o manteni--
miento provoocan en el periodo postaneatésico algunos efec~-
tos indeseablea secundarios ya sea por accldn depreaora o =~
estimulante, con repercusibén en las funciones de algunos or



ganoa o sistemas de la economia; estos, pueden ser ninimos-
tolerables, en tanto otros llegan & comprometer la vida de-
los pacientes.

Recisntements, se han descubierto compusstos derivados
de la imidazodiazepina que bloquean o antagonizan los efec-
tos de lag benzodiazepinas a nivel de sus receptores en for
wa especifica en sistemu nervioso central, deo estos tenemos
el No-15-1788 (Flumazepil) y el Ro~15-3505 {Hunkeler y Cols
1981)1 « En nuostro medio actualmente no se cuenta con es--
tos antngoniastaa espocificos; sin embargo, existen auficien
ten reportes que los han evaluado para revertir en forma se
lectiva los efectos adversos en el periodo post-cperatorio-

o por sobredosificacién de benzodinzopinau’5-16-17-18-19-

No obstante, los avances enunciados en lineas anterio-
res, adn, en otros medios se siguen empleando drogas no es-
pecificas para revertir los efectos adversos de las benzo--
diazepinas, sin determinar claramente su sitio de accidén --
pero que sus efectos han sido satisfactorios en blogquear es
tas acciones. E£1 objetivo de este estudio fue el de compa--
rar el grado de antagonismo de los efectos del diazopam on-
el post-anestésico de tres fArmacos: la fisostigmina, amino
filina y naloxonaj los resultados fueron evalundos mediante
pruebas biocestadisticas. En las figuras 3, & y 5 se mues-=-=
tran las férmulas de eatas sustancias,



MATERIAL Y METODO

De 1la poblacidén que se atiende quirirgicamente en ol ~
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, I.M.S.S.~
se tomd una muestra al azar de B0 pacientes (eacolares y a-
dolescentes), ain distincifn de sexc y peso corporal, con -
riesgo anestbsico quirirgico I-II segfin la Socisdad America
na de Anestesiologfa (A.S.A.). El tiempo anestésico fub de-
60 a 90 minutos con promedio aritmético de 75 minutos. A te
dos los niflos ae les efectud una valoracién preanestéasica -
un dfa antes de la operacibén para la evaluacibn del estado-
fimico, se eliminaron del estudio aquellos pacientes con al
teraciones en el simtema nervioso, ingesta crénica de tran-
quilizantes o depresores del sistema nervioso, historia de-
alergia, hipersensibilidad; se les indicd como medicacidn -
preoanest ésica diazepam 0.3 mg. por kilogramo de pesoc corpo-~
ral por via intramuscular, 45 minutos antes de pasar a salz
de operaciones, Al llegar al quiréfano se les valord su os~
tado de conclencia; segin la eacala de Panditzo: (4) pacien
te vigil, (3) vigil con tendencia al susfio, (2) dormido y -
despierta con facilida, (1) dormido y despierta con estimu-
lo importante, y (0} no despilerta con ningfin estimulo., Se =
les monitorizd para registro de sus pardmetros clinicosifre
cuencia cardiaca, frecucnocia respiratoria, presién arterial
por los métodos convencionales durante los diferentes perio
dos de la anestesia: basal, inductivo, transanestésico y -~
postanestésico cada 5 minutos hasta los 120 minutos despuds
de 1la oporacibn, La aneastesia fue general balanceada, indu-
ciendo por via endovenosa con diasepam 0,5 mg,, oitrato de-
fontanyl 5 wmcgs, bromuro de pancuronio 80 migrogramos por -
kilogramo de peso corporal cada unoj posteriorments se oxi-
gena bajo mascarilla y se introduce un tube endotraqueal ==



controlandose la ventilacibnm durante el mantenimiento con -
enfluorano a concentraciones variables, oxigeno al 40X y =«
6xido nitroso al 60% en circuito semicerrado de reinhalaci-
6n parcial tipo Bain con volfmenes de gases de acuerdo al =
peso de los pacientes. Al finalizar el acto quirirgico se -
cerraron los ganes anestésicos y se procedis a la emoraién-
de la anestesia., A partir de este momento la muestra se die.
vidibé en cuatro subgruposs el primer subgrupo recibid nalo-
xona a dosis de 2 mcgs., al segundo fimostigmina 20 mcgm., =
el tercero aminefilina 3 mgs,., todos por kilogramo de peso-
corporal v & dosis Gnica; el cuarto subgrupo noc se le admi-
nistraron drogas y se¢ considerd como control, Desde los 5 -
minutos del postanestbsico, despubs a los 15, 130, 45, 60,90
y 120 minutoa se evaluaron las siguientes pruebas: I,-Esta-
do de conciencia (Pandit)j; II.~-Respuesta verbal: (1) ningu=-
na, (2) incomprensible, (3) inapropiada, (4) confusa y (5)-
orientada; II1,~ Prueba de orientacidn: (1) no respuesta, -
(2) deporientado totalmente, (3) orientado solo en aspacioe
(4) orientado solo en tiempo y (5) excelente orientacidn en
ambos; IV.- Prueba de apertura de ojos: (1) ninguna, (2) al
dolor, (3) al llamar y (%) exponténea; V.- Prueba de des --
eripcidn subjetiva del paciente: (0) mala (ansiedad,tensi -
6n), (1) satisfactoria (no ansiadad), {(2) buena (ne ansie--

dad, no tensibn), y (3) excolent921.

Los resultados fueron evaluados por métodos estadisti-
cos. Tombién so aalificd el estado de Aldrete, hemodindmice
y respiratorio.



RESULTADOS

Primerc se reslizd una evaluacidn estadistica exhausti
va de la recupsracién de la conciencia, mediante la prueba-
t de Student, En e} cuadro I observamos los valores promedi
os de los cuatro subgrupos en los diferentes tiempos del -~
postanestisico estudiado; de la nisme forsa se aprecian las
curvas de cada uno de ellos en el histograma de la figura -
No, 6,

Mediante la prusba "t" se compararom el promedio arit-
mético de 1los tiempos totales de cada subgrups oon el con--
trol, asi en el cumdro II apreciamos su evaluacidn estadis-
tica, y en la figura 7 su reprssentacién grdfica.

En ¢l cuadro I se observa la evolucidbm progresiva de -
1a recuperacion del estado de conciencia} demostrando como=-
la fisostigmina presenta desds los primeros minutos califi-
caciones elevadas (15 minutos){ en segundo lugar la aminofi
lina y finalmente 1la naloxona que lo logra hasta los 45 mi-
nutos que es uma recuperaclfn semejante a la del control.Al
snaligar estadisticamente estos valores globales mediante -
1a prueba t de Studemt, ss confirma en el cuadro II como la
calificacibén mis alta es con fisostigmina con um tiempo pro
medio de 3.54 % 0.4B con una p <de 0,005 con una significan
cia estadistica; en seguida la aminofilina con valorss pro-
medio de 3,11 % 0,6k, Finalments la naloxona con valores --
promedio semejante a los de conirol ¢on pp 0,05 sin signifi
cancia estadistica.

Al svaluar la respuesta verbal en los diferentes tiem-
pos en ol periado postoperatorio, en el cuadro III muestra-



la evolucibn de la respunsta y en la figura 8 su representa
cibn grifica.

La evaluacién estad{stica de los resultados de los pro
modios globales de la respueata verbal con prueba "t" so ==
muestran en el cuadro IV y en la figura 9.

Al evaluar los resultados de csta variable, nuevamente
se manifestd la fisostigmina como revertidor excelente, co=
mo se observa en el cuadro III, la respuesta verbal se ini~
cia como inapropiada-confusa ya a los 15 minutos, sin embar
go, on los otros subgrupos hay retardo en la respuesta, Es=
tadisticamente la mejor respuesta se obtuvo con flasostigmi-
na con una calificacién de 4,06, con una ps 0.1 que no tie=
ne aignificancia estadistica al igual que el resto de los =
demas firmacos.

Los resultados de la prueba de orientacidn, la evoluci
én en los diferentes tiompos del postoperatorio ae muestran
en el cuadro V y su representacidédn estadistica en la figura
10,

Los resultados de los promedios totales de la pruchba -
de orientacibn al ser sometidos mediante la prueba t, se ma
nifiestan en el cuadro VI y en Ia figura 11,

La interpreotacidén de los resultados de la prueba de o~
rientacién a través de los diferentes tiempos presentados -~
en el cuadro V se observa clara rescuperacibn de aste par&mg
tro desde los 15 minutos con calificacioncs por arriba de -
los 4 "puntos" sin llegar a su calificacidn méxima en el --
tiempo tope; por otra parte so observa la paradoja con el -
grupo control sin revertidor, la calificacidn ae obtuvo has
ta los 5 puntos. La aminofilina el grado de orientacién fue



gradual, sin ombargo, a pesar de que la naloxona su evolue=
cién fue wis retardada, al final asu promedio aritmético fue
seme jante al de fiscstigmina, Esta variable al ser sometida
a la prueba t, el mejor promedio aritmbtico se obtuve on el
subgrupo de fisostigmina con Q.23‘: 0.84 con p< 0.1 que no-
es estadisticamente significativo; mientras que el grupo de
naloxona con un promedio aritmético tan bajo hasta de 3,202
0.94 con p< 0.05 con significacién estad{stica.

La prueba de apertura de los ojos fue evaluada estadis
ticamente en cuatro puntos, la ovolucién de los resultados-
en los diferentes tiempos del postanestésico se aprecim en-
ol cuadro VII y su representaclén grifica en el histograma-
de la figura 12,

Los promedios aritméticos totales de cada subgrupo pa=-
ra la prueba de apertura de los ojos fue valorada por prue-
ba t y sus resultados se observan en el cuadro VIII y en la
figura 13,

A pesar do que al final del estudio de este pardmetro-
los tres primeros subgrupos mostraron un puntaje m&ximo, se
observa como en el grupo control prosentd mAs tardiamente -
la recuperacibn con una calificacién menor de 3 hasta los -
60 minutos, sin embargo la fisostigwmina desde los 15 minu--
tos au respuesta de J.25 de promedio se acrecenta y se man-
tiene hasta el final. Por otra parte, la naloxona wse mantie
ne como sn los demis pardmetros con una respuesta tardia y-
lenta; y la aminofilina con valores intermedios. Al somoter
estos resultados por procedimiento estadistico, nuevamente-
la fisostigmina predomina ampliamente sobre los demds valo-
res con una p 0,01, gque mantiene su significancia estadis-
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tica,

En la prueba de descripcién subjetiva, un parémetro -«
que nos describs el efecto de estos firmacos en los diferen
tes tiempos del postoperatorio, los resultados se califica=-
ron en cuatro 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 reprée~=~
sentacidn estadistica,

La evolucidn que siguieron los subgrupos en asta varia
ble dependieron de las acciones farmncolégicas de cada dro-
ga; de tal manera que ol grupo control sin revertidor mantu
vo & los pacientes bajo su efecto hasta que termind 1la acci
6n del diazepam, es el motivo de calificacidn elevada; en =
seguida tanto la aminofilina como la fisostigmina siguieron
un curso semejante. Finalmonte la maloxona sin resultados -
satisfactorios. Lo anterior queda reflejado en el anAlisis-
‘estadistico de los promedios aritméticos en donde los tres-
ffirmacos tuvieron una p$ 0.1 que no tiene significancia es-
tadistica.

Otra manera de evaluar el efecto de loa revertidores =~
en los flrmacos de los subgrupos, es por medio de la racupe
racibn del estade fisico por el indice do Aldrete, cuya avo
lucifn se observa en el cuadro XI y en la figura 16,

La repercusién estadistica de los promedios aritméti-=
cos se aprecian en el cuadro XII y en la figura 17.

La recuperacidn del estado fisico por fimostigmina a -
pesar de que A los 5 minutos sus valores se muestran los --
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wls bajos de 8l resto de los subgrupos, su efecto se mani-=-
festb répidamente con indices elevados a los 15 minutos has
ta el final del estudio con recuperacidn précticamente come-
pleta a los 30 minutosj este valor por prusba t resulto 9.60
% 0,39 que no tiene significancis estadistica. Continuaron-
en‘orden progresivo la aminofilina, naloxona y el controlj-
al parecer eatos dos grupos {inales siguieron una evolucién

normal, que eatadiaticemente presentaron una p wenor de O.1.

In ol cuadio XIIT o musstran lon promedios aritmbticws
de los minutows que tardaron on recuperarne cada uno de los-

subgrupos ¢n las diferentos pruebar realizadas.

Su interpretacién estadistica moediante la pruebn t se-
observa en el cuadro XIV y en la figurs 10.

La evaluacibn del comportamianto cardiocirculatoric y-
respiratorio ante los diferentes revertidores se realizb nu
analisis estadistico mediante xﬁ. Se compararon para el he-
modindmico los periodos anestésicos (basal,inductivo y «--
transanestéaico) versus los periodos postancstesico (inme--
diato y mediato); en tanto para el comportamiento respirato
rios el periodo basal versus los periodos postanestfsicos ==~
(inmediato y mediato), Los resultados se observan en o8 ==
cuadros XV, XVI, y XVII,
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DISCUSION

Los efectos de la mayoria de las drogas resultan de msu-
interacc¢ibn con tomponentes macromoleculares funcionales del
organismo, alterando la funcidén dei componente celular invo~
lucrado y provocando una serie da cambios bioquimicos y fi-e
sioldgicog, Loa drogas o denominsan agonistas cuando causan~
efecton como yvasultads de 1n alterscibn directa de las pro--
pladades funcionales del "vecaplor" con el que internctian.
Los compuestos degprovistor por sl mismor do actividad farma
colbgica intrinsocs pure que causan efectos por inhibicldén -
de la accién de un agonista especifico se® llaman antagonig--
tas, Tamblén se debo aclarar que clertap drogas interactian-
especificamente con pequefias woléculas y iones que se encuen
tran normal o anormalmonte on 6l organismo y que NO BO0H XGwe
ceptores; otras drogas son andlogos ostructurales de consti-
tuyent es bioldgicos normales, que al incorporarse & componen
tes celulares alteran la funcilbn: "mecanismo de falesa incor-
poracién”, Illay un grupo de agentes que actilan por mecanismos

mis fisicos quimlcos, algunos de ellos poco conocidos.

Ante los conceoptos anteriores, para este estudio se eva
luaron la fisostigmina, naloxona y aminofilina como "antagoe
nistas no erpecificos® para revertir los efecton residuales-
del diazepam, tanto animicos como funcionales. De &stos la -
fisostigmina demostrd ser la miw répida en actuar, enseguida
la aminofilina y al final la naloxona on relacién con ol sub
grupo basal.
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En la literatura, se han publicado resultados contradic
torios en las ltimas décadas relacionados al antagonismo de
algunos efectos de las benzediazepinaa por el salicilato de=-
fisostigminn., Se han reportado la reversidén de efectos téxi-
cos o secundarios por ln fisostigmina algunas veces en forma

22.23=24.25

espectacular como estados confusionales, sedacidn

prolongada, somnolencia y comaj tanto en el humano como en -

26-.27

los onimales de experimentacibn Sin embargo, otros au-

tores no encontraron manifestaciones de reversifn a las ben-

28.29
zodiazepinas por la fisoatigmina .

La fisostigmina ss ha empleado como antidoto efectivo -

despuls de sobredomis de nnticolinérgicosjo, fenctlazinnnai,

D
antidepresivos triclelicon? 33; para revertir la depresibn-

postanestbsica (somnolencia y desorientacibn) por benzodiaze
pinas, hnloganudon"}l" mm:‘fi.n:ix:cu;jS otc, Todos ollo provocan-
depresién del sistema nervioso central. Asi, Forrer y Miller
(1958)36 realizaron los primeros roportes sobre este antago-
nismo su mecanismo de accidn al principio desconocido, actual

37

mente se sabe que actdan a travéds de las vias colinbrgicas
-38. Si bien el diazepam actfia sobre las neuronas colinérgi-
cas, inhibiendo la acetilcolina en varias regiones limbicas;
la fisostigmina inhibe la acetilcolinesterasa, haciendo que-
este neuromodulador se acumule en los receptores produciendo
respuestas en toda la extensién del sistema nervioso; se ha=-
propuesto también el efecto analeptico sobre sl sistema reti
cular uscendentezk-ag. Ante estas observaciones y los resul-
tados obtenidos, solo aljiunos efectos de las benzodinzepinas
son antagonizades por la fisostigmina y son aquelles debidos
a la deplesion en algunas estructuras, otros sfectos no son=~
debidos a este sistema., Esto podria explicar parcialmente al

gunos resultados contradictorios,
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4 35

Larson G F, 19772 . Hill1 G E, 19773“, Bidwal A V 19797,
demostraron la eficacia de la fisostigmina para revertir la«
depresién del sistema nerviosc despubs de la administracién~
de varias combinaciones de¢ dianzepam y de otros depraesores; -
les tiempos de recuperacidn de la conclencia fueron seme jun-
CeS a los obmervados en nuestro estudio, a pesar de que el -
lote de Larson eran mujeres adultas, ellos a los 30 minutos-
finnlizaron el estudio por manifestacién de nauseas y vomi--
tos hasta en un 70X y con cambios en la frecuencin cardiaca-
y presidn arterial no mayores del 10 por ciento, cuando las-
dosis fueron de 2 mg,., de fisostigmina, mientras que con do--
#sis de 1 mg. la incidencia de nauseas y vomito fue del 10%.
Spnuldingqoal estudiar el cfecto de 1la fisoatigmina scbre la
depresidn respiratoria inducida por diazepam concluye que §5
ta reversién solo es transitoria mientras persiste el efecto
y que al caer el nivel plasmatico los pacientes vuelven al -
estado depresor., En nuestro trabajo las cifras basanles con -
las encontradas en el postanestésico al ser comparadas esta-
disticamente mediante 12 mostraron una p 0,005. Tampoco se-
apreciaron efectos muscarinicos en las evaluaciones hemodina
micas comparativas.

Cuka, 1980%1

tigmina no revierte totalmente los efectos del diazepam y =--

, menciona que la asociancibn atropina fisos
que es mis efectiva cuando so uliliza en forma tGnica.

Al parecer los resultados estadisticos en este catudio,
quedo demostrado que la aminofilina se ubicé en smegundo tér-
wino como revertidor del diazepam, Los primeros ensayos de -
la aminofilina como antagonista su usc fud como analéptico -
en ataques de apneahz-ha"hh, coma, parapla_jiml‘5 en diferente
tipo de pacientes. Stirt, 1981 describes un caso clinico --
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por scbredosificacidén de diazepam revertido con aminofilina,
a partir de entonces diferentes autores la han aplicado con
enta timlidadlﬂ; de manera semejante a la fisostigmina han
habido reportes con bucnos resultados y otros estudios no -
satisfactorios ., Phillipa y COlu.A9 demostraron que el dia
zepam incrementa la liberacién de adenosina y sus metaboli-
tos y deprime la liberacién de acetilcolina de la corteza -
cersbral, los afactos del diazepam por la acetilcolina libg
rada son eliminados por la teofilina la cual es un antago--
nista de la adenosina., Puesto que las metilxantinas blegue-
an los receptores adenosina en el sistema nerviososo es po-
sible que el antagonjismo entre aminofilina y diazepam puada
ser indirecto, estando involucrado un mecanismo purinbrgico
(Wagner y Katz, 1983)°%,

La dosis de aminofilina utilizada por los diferentea -
autores varia de 2 a 5 mg./kilogramo con promedio de 3 mgs.
Las prusbas pasicomotoras han sido desde las clésicas hasta-
las mas modernas y elaboradasi sin embargo los resultados =
han coinocidido; de la literatura revisada no se han encon-=
trado estudics en nifios., En nuestros resultados apreciames-
un restardo de recuperacién hasta de 15 minutos en relacibn-
al indice de Aldrete mostraron una p < 0.1 hemodinimicamen-
te se observd su efecto estimulante con incremento en tales
ocifras con una p 5 0,05 pensando que esta diferencia ss de-
be a la aminofilina,

El tercer antagonista valorado en este estudio para el
diazepam fue la naloxona; se ha demostrado titilidad para =-
bloquear algunas acciones farmacoldgicas, Bell, 197552. la-
usbd para sobredosificacién de diagzepam y Moss, 197353 para-
la intoxicacidn con barbituricos, alecohol y diazepam. Theo=
dora 198054 1n.utilizn para atenuar ¢l efecto ansiolitico -
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del diazepam, Sonbrié 198055, realiza en ratas estudios so-
bre su efecto en la conducta; estos trabajos y otros mis -=
han demostrado su accibn de reversibn con la particularidad
de que las dosis han sido elevadas a las requeridas para an
tagonizar los efectos morfinicos. Esto explica el poco efec
to obtenide en nucstro estudio. Por otra parte, Castellanc-
198'456 habla sobre el antagonismo de la naltrexona sobre el
flunitrazepam tanto on la conducta como en la actividad lo-
comotora en ol mono. Se concluye en este trabajo que los an
timorfinicos (naloxona y naltrexona) actfian a nivel de ro~=
ceptores qpioidel los cualem estdn involucrados sobre la ac
tividad locomotora y procesos de memoria, Tambibén se ha de-
mostrado recientemente que algunos procesos importantes de-
1a conducta dependen de la liberacién de oploides endbgenos
localizados en el cerebro. Duka 198157, Billing.leys8 demos
traron en ratas que la naloxona bloqueaba el efecto anticon
flicto del clorodiazepdxido y dinzepam, Ademfs e) tratamien
to con diaxepam parece provocar liberacién de encefalina =-
del cuerpo ostriado, y oste efecto puede ser revertido por-
naloxona (Harsing 1982)59.

Finalmente, en este estudio me evaluaron seis parame--
tros psicomotores y tres hemodindmicos cardiocirculatorio y
respiratorio en pacientes pedidtricos que al tratar de com-
parar con otros estudios, no se obtuvo bibliografia para ni
ﬁou.llo que hace darle originalidad y tener de antemano un-
registro preliminar para futuras investigaciones,
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CUADRO No, | ' N
EVALUACION ESTADISTICA DEL ESTADO DE CONCIENCIA EN LOS DIFERENTES '
TIEMPOS DEL PERIODO POSTANESTESICO (X)
[

SUB-GRUPO . TIEMPO EN MINUTOS

L ' 5 15 .1 45 60 90 | 120

. CONTROL 2.15 2,35 2.60 2.75 3.00 355 3.95
AMINOF ILINA 1.60 | 220 | 3.10 | 3.40 ) 3.55 1 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 3,95 4.00 | 4.00




CONCIENCIA

FIGURA — €
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CUADRO No, It
EVALUACION ESTADISTICA GLOBAL DE LA RECUPERACION DE LA CONCIENCIA
DE LOS SURGRUPOS

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESY 1AC1ON ERROR PROBABILIDAD
ARITMETICO STANDAR STANDAR

CONTROL 2,90 oo oue

AMINOFILINA 3.11 T oo.64 Tooua > 0.05

NALOXONA 2,93 T o6 Y oo.e > 0,05

F1SOSTIGMINA 3.54 T oo Yoo < 0,005

N=_20 x DS

T de STUDENT




VALORES DEL ESTADO DE
CONCIENCIA

FIGURA- 7
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CUADRO No. il
EVALUACION ESTADISTICA DE LA RESPUESTA VERBAL EN LCS DIFERENTES
TIEMPOS DEL PERIODO POSTANESTESICO (x)

SUB~GRUPD TIEMPO MINUTOS

15 30 45 60 90 120
CONTROL 3.05 3.65 3.85 4.50 5 5
AMINOF ILINA 2.70 3.60 4.10 4.50 3.90 4.80
NALOXONA 2.45 3.15 1.80 4.20 4.490 4.70
FISOSTIGMINA 3.60 3.90 4.45 4.65 5 5




ESCALA DE VALORES DE RESPUESTA

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECUPERACION DE‘LA RESPUESTA

FIGURA~ 8
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CUADRO No. IV
EVALUACION ESTADISTICA TOTAL DE LA RESPUESTA VERBAL
DE LOS SUBGRUPOS

SUB-~GRUPOS PROMED |0 DESV 1 AC1ON ERROR PROBABIL | DAD
ARITMETICO | STANDAR STANDAR

CONTROL 3.85 T 0.63 t 0.13

AMINOF ILINA .71 T o0.04 T 0.0 P> 0.1

NALOXONA 3.56 ML T oo P> 0.1

F1SOSTIGMINA 4-06 Yoo T 0.2 P> 0.1

N= 20 x DS

T de STUDENT



ESCALA VALORES DE LA RESPUESTA

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RESPUESTA VERBAL

FIGURA- 9

P>0. P>0.1 P>0.1
>
4.65 4.78
4 4,06
3.34
3
2 -
} } } t
Control Amh\olilinq Naloxona Fisostigming

SUBGRUPOS



CUADRO No. V
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA DE ORIENTACION EN LOS DIFERENTES
TIEMPOS DEL PERIODO POSTANESTESICO (x)

SUB~GRUPO TIEMPO  EN MIRUTOS

5 15 30 45 60 90 120
CONTROL 1.95 J.0 3.55 4.05 4.55 4.90 5
AMINOFiLINA 2,30 2040 J.10 3.80 4.10 4.40 4.60
NALOXONA 1.60 2.05 2.65 325 3.70 4.40 4.80
FISIOSTIGMINA 2,25 4.0 4.50 4.60 4.70 4.80 4.80
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CUADRO No. VI '
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA DE ORIENTACION

. DE LOS SUBGRUPOS

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESV 1AC ION ERROR PRORAB |LIDAD
: ARITMETICO STANDAR STANDAR

CONTROL 3.85 T2 * 0,27

AMINOFILINA 3.52 0,03 oo P < 0.1

NALOXONA 3.20 I 0,94 Too.a P < 0.05

F1SOSTIGMINA 4.23 T .84 Too0.o P < 0.1

N= 20 x DS
T de STUDENT




FIGURA — {1
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CUADRO Na. VII
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA DE APERTURA DE LOS 0JOS EN EL

* POSTANESTESICO (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
AMINOFILINA 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




ESCALA DE VALORACION PARA
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FIGURA - |2
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CUADRO No. Vill
EVALUACION ESTADISTICA SOBRE LA APERTURA DE LOS 0J0S EN LOS

SUBGRUPOS

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESV I AC 10N ERROR PROBAB 1 L1DAD

ARITHET1CO STANDAR STANDAR
CONTROL 3.93 MY T
AMINOF I L INA 3.31 Y o0.64 T3 P < 0.05
NALOXONA 2,98 T 0.59 Y03 P > 0.1
FISOSTIGMINA 3.51 0.7 Y o.10 P < 0.01
N= 20 xDS

T de STUDENT




ESCALA DE VALORES

FIGURA - 13
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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
AMINOFILINA 1.90 | 2.00 { 2,00 | 2.3 | 2,30 | 2440 | 2.50
NALOXONA 1.30 | 1.30 | 1.70 | 2.00 | 1.00 | 1.9 | 2.00
FISOSTIGMINA 2,00 | 2,10 | 2,02 | 2.3 | 2.20 | 2.50 | 2.50




FIGURA— 14
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CUADRO No. X

EVALUACION ESTADISTICA SOBRE LA DESCRIPCION SUBJETIVA DE

DE LOS PACIENTES

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESV i AC ION ERROR PROBAB IL1DAD
ARITMET 1CO STANDAR STANDAR

CONTROL 2.28 toous LA P

AMINOF I L INA 2.20 o055 T oous > 0.1

NALOXON A 1.72 ooz Y o4 > 0.1

F1SOSTIGMINA 2.24 t 0.4 T oo > 0.1

N= 20 x DS

T de STUDENT




ESCALA DE VALORES

FIGURA -5
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CUADRO No.

Xt

EVOLUCION DE LA RECUPERACION FISICA
: ( ALDRETE )

SUB-GRUPO TIEMPO  EN  MINUTUS

5 15 30 45 60 90 120
CONTROL 8.25 8.95 9.30 9.50 9,60 | 9.65 9.85
AMINOF ILINA 8.10 9.35 9,65 9.80 9.85 | 9.45 9.95
NALOXONA 8.15 8.15 9.55 9.75 9.85 9.90 10,00
FISOSTIGMINA 7.70 9.60 9.90 | 10.00 | 10.00 { 10.00 |} 10.00




ESCALA DE ALDRETE

FIGURA -~ I8
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CUADRO No. Xil
EVALUACION DE LOS PROMED|OS ARITMETICOS DEL INDICE

DE ALDRETE
SUB-GRUPOS PROMED 10 DESVIACION ERROR PROBAB| L | DAD
ARITMETICO STANDAR STANDAR
CONTROL 9,30 Y073 T oo.23
AMINOF ILINA 9.45 T o0.64 I 0.4 < 0.1
NALOXONA 9,33 T 0,69 * oo 0.1
F1SOSTIGMINA 9.60 Y 0,39 Y o.08 > ou




INDICE DE ALDRETE
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FIGURA ~17
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CUADRO No. X111

TIEMPO DE REVERSION EN MINUTOS

PRUEEA ESTADO DE RESPUESTA ORIENTACION APERTURA ALDRETE
SUB-GRUPO CONCIENCIHA VERRAL CJ0S

CONTROL 95.25 52,20 79.50 60.25 67,50
AMINOF [LINA 60.25 62,50 95.25 57.00 34.75
NALOXONA 78.70 90.25 92.00 116.50 35.75
F1SOSTIGMINA 35.50 A1.25 48.25 27.50 19,50




CUADRO No. XIV
ANALIS1S ESTADISTICO DEL TIEMPO DE REVERSION

s | fonre | pmveo [ omr " o
CONTROL 70.35 T 20.66 T 6.63

AMINOF 1 LINA 61.95 I 3501 Ty < 0.05
NALOXONA 82,64 T 34.25 o765 < 0.05
FISOST I GMINA 34.40 T 23,38 T os2 < 0.05




FIGURA- |8
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CUADRO No. XV
ANALISIS COMPARATIVO DE LA FRECUENCIA CARDIACA

PER1ODOS ANEST.

SUB~GRUPOS ANESTESICO POSTANESTES{CO | PROBABILIDAD
CONTROL 100.27 105.72 P >0.05
AMINOFILINA 96.42 105.60 P >0.05
NALOXONA 98.57 103.81 P >0.05
FISOSTIGMINA 100,71 106.37 P >0.05

n=20 x2



CUADRO No. XVI
ANALISIS COMPARATIVO DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA

PERIODOS ANEST,
SUB~GRUPCS ANESTESICO POSTANESTES|CO | PROBARIL |DAD
CONTROL 107.92 108,60 P > 0.05
AMINOF ILINA 103.67 109.37 P > 0,05
NALOXANA 96.74 102,22 P > 0,05
FISOSTIGMINA 98.61 107.53 P > 0.05

KB 91 3
6Y sis3 yfs{;"s

13ilen
183g




CUADRO No, XVII
ANALISIS COMPARATIVO DE LA FRECUENGC A RESPIRATORIA

PERI10DOS ANEST.

SUB-GRUPOS BASAL POSTANESTES|CO {PROBABILIDAD
CONTROL 19.00 18.06 P > 0.05
AMINOF ILINA 20,00 20,20 P > 0.05
NALOXONA 22,60 19.85 P > 0,05
FISOSTIGMINA 22,80 22,20 P >0.,05

n= 20 X2
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