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INTRODUCCION

Durante las filtimas décadas los investigadores han toma
do gran impulso en la farmacocinética y farmacodinamia de las-
drogas: el conocimiento de los efectos bioquimicos y fisiolbgi
cos de los fdrmacos asf como sus mecanismos de accifén han pro-
porcionado importante informaci6dn de utilidad fundamental en -

la terapeGtica empleada en anestesiologia.

El empleo de sustancias que modifiquen los efectos del-
stress, miedo, tensiBn, ansiedad; el hombre, las ha buscado a
través de la historia y que ha denominado como sedantes., Las -
benzodiazepinas se sintetizaron a partir de 1930, sin embargo~-
IA primera benzodiazepina de 6xito nacid en los laboratorios-—-
Roche por el grupo Sternbach a fines de los cincuentas y fue -
el "clorodiazeptxido". Desde entonces se han sintetizado mis -
de 2000 benzodiazepinas, no obstante, son pocas las que han cu

bierto los requisitos para su uso en el humano.l

Aunque las benzodiazepinas no fueron sintctizadas para-
su uso clfnico en anestesiologfa, y por el momento actual es--
tan muy lejanas de ser el modeloc ideal de anestfsico, debido a
sus caracterfsticas farmacol6gicas. Sus acciones resultan pric
ticamente en el sistema nexvioso central y los mis prominentes
de estos efectos son sedacibn, hipnosis, relajacién muscular -

central, actividad anticonvulsiva, efecto "estabilizante" auto



némico y respuesta endécrina al stress, asf como la normaliza-
cién de la accifén en la supresifn de la conducta por castigo -
{usualmente llamada como "anticonflicto" o acci®n ansiolfti---

ca).2

El diazepam forma parte de las benzodiazepinas, es de-
accién intermedia, los primeros estudios farmacoldgicos y cli-
nicos fueron reportadcs por Randall y Cols. en 19613, se conos=
cid como Ro-52807, c¢n esa época se utilizd en la préctica psi-
quidtrica en los estados de ansicdad y du tonsidn (Towler, ---
1962)4. Fue en Francia en 1964 donde se describe su uso en el-
estado preoperatorio por Du Cailer y Cols.5 Ademés, los traha-
jos escandinaves de Stouner y Endrescn (1965, 1966)6, fueron -~
los primeros en reportar su uso como agente Gnico en la induc-
clén anestésica; en la actualidad existeon muchos reportes con-
firmando este propdsito; sin embargo su uso estd limitado como
agente de inductor intravenoso, ya que han aparecido nuevas ~-

benzodiazepinas de acci6n corta como cl midazolamT'B.

Quimicamente el diazepam es ¢l 7 cloro-1,3-dihidro-lime-

til-5=fenil-2H~1,4-benzodiazepamn~-2-cna. Su estructura quimica-

se aprecia en la figura 1.

E1 diazepam es una base cristalina con peso molecular -
de 284.78, con un pH de 6.4 a 6.9, Wo obstante, que el Jdiazew=-

pam se pone turbio al diluirse, su potencia no parece afectar-



se. Tiene una vida media de distribucibén de 9 a 130 minutos, -~
el volumen de comportamiento central de 10.3 1/kg.; con vida =
media de eliminaci6n mayor de 31 horas y con aclaramiento plas
mitico de 26 a 35 ml./m. Sc¢ une a las protefnas plasmdticas en
un 98%, se excreta la mitad en 10 horas y el resto de 2 a 8 =--
dfas el 70 por ciento por orina, el 10% como derivado dimeti--
loxazepam, el 10% como compuesto hidroxilade y el resto como -

oxazepam,

De acuerdo a los conceptos actuales de su mecanismo de-
accibng, las benzodiazepinas interactuan con sitios especffi--
cos de alta afinidad de unifn, los cuales son identificados en
el sistema nervioso central por las técnicas de radioligandos,
Esta interaccib6n resulta de intercambio de la sinapsis GABA---
érgica. Los cambios moleculares se inieian en la interaccibn-
de las benzodiazepinas con su receptor que estan acoplados a -
los receptores del GABA y a las proteinas que contienen los ca
nales de cloro como parte de un complejo supramolecular. El --
GABA y la glicina son aminodcidos involucrados como neurotrans
misores inhibitorios o neuromoduladores que interactdan en es-
te mecanismo de accifn, el primero en sistema nervioso central
y el segundo en tronco cerebral y médula cspinal. Los recepto-
res benzodiazepfnicos fueron ilantificados por Mohler y Okadi-

710-11

en 147 . Este mecanismo se ilustra en la flgura 2.

Los centros nerviosos nd3 comprometidos éel efecto dele



efecto del diazepam son las dreas del sistema 1fmbico: el hipo
campo, amigdala, té&lamo, fornix y cuerpo estriado; en estas z0
nas se ejerce la influencia de las emociones en la actividad -
cortical, Papex, 193712, demostrS .que es en la amfgdala el si-
tic de accién del diazepam, donde el impacto del agente rompe-
la dlsposicifn de la actividad neuronal que es responsable de-
la ansiedad. De esta forma, se explican sus propiedades farma-
colégicas como son: anticonvulsivante, sedante, relajacibn =~

mugenlar de tipo central y finalmente amncsiala.

E] diazepam y otras benzodazepinas, al igual gue los -~
anestésicos empleados como agentes de induccidn o mantenimien-
to provocan en el perfodo postanestésico algunos efactos indo-
seables secundarios ya sea por accibn depresora o estimulante,
con repercusidén cn las funciones de algunos organos o sistenas
de la economia; estos, pucden ser mfnimos tolerables, en tanto

otros llegan a comprometcr la vida de los pacientes.

Recientemente, se han descublerto compuestos derivados-
de la imidazodiazepina jue bloquean o antagonizan los efectos «
de las benzodiazepinas a nivel de sus receptores en forma espe
cffica en sistema nervioso central, de estos tencmos el Ro-15-
1788 (Flumazepil) y el Ro-15-3505 (Hunkeler y Cols. 1981)14,
En nuestro medio actualmente no se cuenta con estos antagonis-
tas especificos; sin embarxgo, existen suficientes reportes que

los han evaluado para revertir en forma selectiva los efectos-
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adversos en el perfodo post-operatorio o por sobredosificacion

de benzoidazepinas 15-16-17-16-19,

No obstante, los avances enunciados en lineas anterio--
res, afin, en otros medios se siguen empleando drcgas no espectf
ficas para revertir los efectos adversos de las benzodiazepi--
nas, sin determinar claramente su sitio de accibén pero que sus
efectos han sido satisfactorios en bloquear estas acciones, El
objetivo de este estudio fue el de comparar ¢l grado de antago
nismo de los efectos del diazepam en el post-anestésico de -
tres fdrmacos: la fisostigmina, aminofilina y naloxona; los re
sultados fueron evaluados mediante pruehas biocestadfsticas. En
las figquras 3, 4 y 5 se muestran las férmulas de estas sustan-

cias,



MATERIAL Y METGCDO

De la poblacibn que se atiende quirfirgicamente en el --
Hospital de Pediatria del Centro Midico Nacional., I.M.S.S5. se-
tomd una muastra al azar de 80 pacientes (escolares y adoles=--
cartes), sin distinci6n dc sexo y peso corporal, con riesgo ~-
nestésico quirdrgico I-IT seyGn la Socicdad Americana de Anes
tesiologfa (A,S.A.). El ticmpo anestdsico fu@ de 60 a 90 minu-
tos con promedio aritmético do 75 minutos, A todos los nifios -
€2 les efectud una valoracifn preanest€sica un dfa nates de la
operaci6n para la evaluacitn del estado fisico, se eliminaron-
del estudio acucllos pacientes con alteraciones en el sistema-
nervioso, ingesta crbnica de tranqulizantes o deoresores del -
sistema nervioso, historia de alergfa, hipersensibilidad; s2 -
les indich como rodicacifn preanestésica diacepam 0.3 mg. por-
kilogramo de peso corporal por via intramuscular, 45 minutos -
antes de pasar a sala de operaciones, Al llegar al quirbfano ~-.
se les valord su estado de conciencia; segfin la escala de Pane
ditzoz (4) paciente vigil, (3) vigil con tendencia al suzilo, -
(2) dormido y despilerta con facilida, (1) dormido y despierta-
con estimulo importante, y (0) no despierta con ningGn estimu=-
lo., Se les monitorizd para registro de sus pardmnetros clini---
cos: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presibn ar-
terial por los métodos convencionales durante los diferentes -
perfodos de la anestesia: basal, inductivo, transanestéiico y-

postanestésico cada 5 minustos hasta los 120 minutos despuds -~



de la operacifn. La anestesia fue general balanceada, indueien
do por via endovenosa con diazepam 0.5 mg., citrato de fonta--
nyl 5 mcygs, bromuro de pancuronio 80 microgramos por kilogramo
de peso corporal cada uno; posteriormente se oxigena bajo mas-
carilla y se introduce un tubo endotraqucal controlandose la -
ventilaci6n durante el mantenimiento con enfluorano a concen--
traciones variables, oxfgeno al 40% y 6xido nitroso al 60% cn-
circuito semicerrado de reinhalacién parcial tipo Bain con vo-
ldmenes de gases de acuerdo al peso de los pacientes, Al fina-
lizar el acto quirtirgico se cerraron los gases anestésicos y.—
se procedi6 a la emersibén de la anestesia., A partir de este mo
mento la muestra se dividid en cuatro subgrupos: el primer sub
gruno recibi6 naloxona a dosis de 2 megs,, al sequndo fisostig
mina 20 mcgs., el tercoro aminofilina 3 mgs., todos por kilo--
gramo de peso corporal y a dosis finica; el cuarto subgrupo no-
se le administraron drogas y se considerd como contrel. Desde-
los 5 minutos del postanestésico, después a los 15, 30, 45, 60
90 y 120 minutos se evaluaron las siguientes pruchas: I.- Dsta
do de conciencia (Pandit); II.- Respuesta verbal: (1) ninguna,
(2) incomprensible, (3) inapropiada, {4) confusa y ({5} orienta
da; III.- Prueba de orientacifn: (1) no respuesta, (2) deso===
rientado totalmente, (3) orientudns solo en espacio (4) orienta
do solo en ticmpo y (5) excelente oricentaci®bn en ambos; IV,- =~
Prueba de apertura de ojos; (1) ninguna, (2) al dolor, (3) al-
llamar y (4) expontdnea; V.~ Prueba de descripcifn subjativa -

del paciente:. (0) mala (ansiedad, tensi6n), (1) satisfactoria-



{no ansiedad), (2) buena (no ansiedad, no tensién), (3) exce--

lenteZL.

Los resultados fueron evaluados por métodos estadfsti--

cos. Tanbién sc calific6 el estado de Aldrete, hemodinafilco y-

respiratorio,



RESULTADOS

Primero se realiz®6 una evaluacifn estadistica exhaugti-
va de la recuperacidn de la conciencia, mediante 1la prueba‘t -
de Student. En el cuadro I observamos los valcores promedios de
los cuatro subgrupos en los diferentes tiempos dél postanesté-
sico estudiado; de la misma forma se aprecian las curvas de ca

da uno de ellos en el histograma de la figura No., 6.

Mediante la prueba "t" se compararon cl promedio aritmé
tico de los tiempos totales de cada subgrupo con el control,--
asf en el cuagro II apreciamos su evaluacibn estadfstica, y en

la figura 7 su representacibn grafica.

En el cuadro I se observa la evolucidn progresiva de la
recuperacién del estado de concicncia; demostrando como la fi-
sostigmina presenta desde los primeros minutos calificaciones=-
elevadas (15 minutos}; en segundo lugar la aminofilina v fi--
nalmente la naloxona que lo logra hasta los 45 minutos que es-
una recuperacibn semejante a la del control. Al analizar esta-
disticamente estos valores globales mediante la prueba t de --
Student, se confirma en el cuadro II como la calificacibn mis~
alta es con fisostigmina con un tiempo promedio de 3.54 + 0.48
con una p<de 0,005 con una significancia estadfstica; en se=~
guida la aminofilina con valores promedio de 3.11 + 0.34, Fi-

nalmente la naloxeno con valores promedio semejante a los de -



control con p$>0.05 sin significancia estadistica., -

Al evaluar la respuesta verbal en los diferentes tiem--
pos en el periodo postoperatorio, en ¢l cuadro III muestra la-
evolucibn de la rcspuesta y en la figura 8 su representacién -

grifica.

La evaluaci6n estadistica de los resultados de los pro-
medios globales de la respuesta verbal con pureba "t" se mues-

tran cn el cuadro IV y en la figura 9,

Al evaluar los resultados de esta variable, nuevamente~
se manifest6 la fisostigmina como revertidor excolente, como -
se obcerva en el cuadro III, la respuesta verbal se inicla co=-
mo inapropiada~confusa ya a los 15 minutos; sin embargo, e¢n ==
los otros subgrupos hay retardo en la respuesta, Estadistica--
mente la mejor respuesta se obtuve con fisostigmina con una ==
calificacidn de 4.06, con una p< 0.1 que no tiene significan--

cia estadfstica al igual que e) resto de los demas férmacos.

Los resultados de la prueba de orientacitn, la ¢volu---
cibn en los diferentes tiempos del postoperatorio se muestran-—
en el cuadro V y su representacibn estadfstica en la figura -~

10.

Los resultados de los promedios totales de la prueba «-
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de orientacién al ser sometidos mediante la preuba t, se mani-

fiestan en el cuadro VI y en la figura 11.

La interpretacibn de los resultados de la prueba de —w-
orientacibén a través de los diferentes tiempos prescntados en-
el cuadro V se observa clara recuperacifn de este parfmetro ~-
desde los 15 minutos con calificacicnes por arriba de los 4 -~
"puntos" sin llegar a su calificaci6bn méxima en el tiempo tope
por otra partc se observa la paradoja con el grupo control sin
revertidor, la calificacién sc obtuvo hasta los 5 puntos. La -
aminofilina el grado de oricentaci6n fue gradual, 8in embargo,-
a pesar de que la naloxona su evoluci@n fue mis retardada, al=-
final su promedio aritmético fue semejante al de fisostigmina,
Esta variable al ser sometida a la prueba t, el mejor promedio
aritmético se obtuvo en el subgrupo dc fisostigmina con 4.23 +
0.84 con p<0.1 que no cs estadisticamente significativo; mien-
tras que el grupo de naloxona con un promedio aritmético tan -
bajo hasta de 3.20+ 0.94 con p< 0.05 con significaci6n estadfs

tica.

La prueba de apertura de los ojos fue evaluada estadfs-
ticamente en cuatroc puntos, la evolucidn de los resultados en-
los diferentes tiempos del postancstésico se aprecia en el cua
dro VII y su representacibn griafica en el histograma de la fi-

gura 12,

Los promedios aritméticos totales de cada subgrupo para
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la prueba de apertura de los ojos fue valorada por prueba t y-

sus resultados se observan en el cuadro VIII y en la figura 13

A pesar de que al final del estudio de este parimetro -
los tres primeros subgrupos mostraron un puntaje mdximo, se ob
serva com¢ en el grupo control present$ mis tardfamente la re~
cuperacibn con una calificacibn menor de 3 hasta los 60 minu--
tos, sin embargo la fisostigmina desde los 15 minutos su res--
puesta de 3.25 de promedio se acrecenta y se mantiene hasta el
final, Por otra parte, la naloxona se mantiene como en los de-
mis parimetros con una respuesta tardfa y lenta; y la aminofi-
lina con valores intermedios. Al someter estos resultados por-
procedimiento estadfstico, nuevamente la fisostigmina predomi-
na ampliamente sobre los dem&s valores con una p< 0.01, que --

mantiene su significancia estadistica,

En la prueba de descripecifn subjetiva, un parimetro que
nos describe el efecto de estos fdrmacos en los diferentes --<
tiempos del postoperatorio, los resultados se calificaron en -
cuatro puntos como se muestra en el cuadro IX y en la figura -

14,

En el cuadro X y en la figura 15 se observa su represen

tacibn estadistica.

La evolucifén que siguleron los subgrupos en esta varia-
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ble dependieron de las acciones farmacolégicas de cada droga;-
de tal manera que el grupo control sin revertidor mantuvo a w--
los pacientes bajo su efecto hasta que termind la accibn de -~
diazepam, es el motivo de calificacibn elevada; en seguida tan
to la aminofilina como la fisostigmina siguieron un curso seme
jante. Finalmente la naloxona sin resultados satisfactorios, -
Lo anterior queda reflejado en el andlisis estadistico de los-
promedios aritméticos en donde los tres f&rmacos tuvieron una-

p 0.1 que no tiene significancia estadfstica.

Otra manera de evaluar el efecto de los revertidores en
los fé&rmacos de los subgrupos, es por medio de la recuperacibn
del estado ffsico por el Indice de Aldrete, cuya evolucibn se=

observa en el cuadro XI y en la figura 16.

La repercusifn estadfstica de los promedios aritméticos

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

La recuperacidon del estado ffsico por fisostignina a pe
sar de que a los 5 minutos sus valores se muestran los m&s ba-
jos de el resto de los subgrupos, su efecto se manifest8 r8pil-
damente con Indices elevados a los 15 minutos hasta el final -
del estudio con recuperacibn pricticamente completa a los 30 -
minutos; este valor por prueba t resulto 9.60 + 0.39 que no -
tiene significancia estadfstica, Continuaron en orden progresi

vo la aminofilina, naloxona y el control; al parecer estos dos
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grupos finales sigquieron una evolucibn normal, que estadistica

mente presentaron una p menor de 0.1.

En el cuadro XIII sc muestran los promedios aritméticos
de los minutos que tardaron en recuperarse cada uno de los sub

grupos en las diferentes pruebas realizadas.

Su intcrpretacidn estadistica mediante la prueba t se -

observa en el cuadro XIV y en la figura 18.

La evaluacidn del comportamiento cardiocirculatorio y -
respiratorio ante los diferentes revertidores se realiz6 su -~
analisis estadistico mediante xz. Se compararon para el hemodi
nanico los perlodicos anestédsicos (basal, inductivo y transa--
nestdsico) versus los perfodos postanestésico (inmediato y me=-
diato); en tanto para el comportamiento respiratorio el perio-
do basal versus los periodos postanestésicos (inmediato y me--
diato). Los resultados se observan en los cuadros XV, XVI, y ~

XVII,
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DISCUSION

Los efectos de la mayoria de las drogas resultan de su -
interacci6n con componentes macromoleculares funcionales del or
ganismo, alterando la funcién del componente celular involucra-
do y provocando una serie de cambios bioqufmicos y fisiolBgicos.
Las drogas se denominan agonistas cuando causan cfectos como re
sultado de la alteracidén directa de las propiedades funcionales
del "receptor" con el que interact@an, Los compuestos despro--
vistos por si mismos de actividad farmacoldgfcaintrinseca pero
que causan efectos por inhibicifn de la accidén de un agonista -
especifico se llaman antagonistas. También se debe aclarar que
ciertas drogas interact@ian especfficamente con pequenas molécu-
las y iones que se encuentran normal o anormalmente en el orga-
nismo y que no son receptores; otras drogas son andlogos estruc
turales de constituyentes bilolbgicos normales, que al incorpo--
rarse a componentes celulares alteran la funcibn: "mecanismo de
falsa incorporacién". Hay un grupo de agentes que actfian por =«
mecanismos mds fisicos quimicos, algunos de ellos poco conoci--

dos.

Ante los conceptos anteriores, para este estudio se eva-~
luaron la f£isostigmina, naloxona y aminofilina como "antagonis-
tas no especfficos" para revertir los efectos residuales del --
diazepam, tanto anfmicos como funcionales. De €stos la fisostiy

mina dembstré ser la mds rdpida en actuar, enseguida la aminofi-



16

lina y al final la naloxona en relaci6n con el subgrupo basal.

En la literatura, se han publicado resultados contradic-
torios en las Gltimas décadas relacionados al antagonismo de al
gunos efectos de las benzodiazepinas por el salicilato de fisos
tigmina. Se han reportado la reversifén de efectos téxicos o -

secundarios por la fisostignmina algunas veces en forma especta

cular 22723724725 .16 estados confusionales, sedaci6n prolonga

da, somnolencia y coma; tanto en el humano como en los animales

26-27

de experimentacién Sin embargo, otros autores no enconw-

traron manifestaciones de reversi6n a las benzodiazepinas por -

la fisostigmina 28-29.

La fisostigmina se ha empleado como antidoto efectivo =-

después de sobredosis de anticolinérgicos 30 3,

32-33

, fenotiazinas

antidepresivos tricfclicos 1 para revertir la depresién --

postanestésica (somnolencia y desorientacidén) por benzodiazepi-

35

nas, halogenados 34, norfinicos etc, Todos el)o provocan de

presién del sistema nervioso central. Asf, Forrer y Miller ~--

36

(1958) realizaron los primeros reportes sobre este antagonis

mo su mecanismo de accién al principio desconocido, actualmente

se sabe que actdan a través de las vias colinérgicas 37-38.

Si
bien el diazepam actda sobre las neuronas colinérgicas, inhi---
biendo la acetilecolina en varias regiones limbicas; la fisostig
mina inhibe la acetilcolinesterasa, haciendo que este neuromodd_

lador se acumule en los receptores produciendo respuestas en to_
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da la extensién del sistema nervioso; se ha propuesto también
el efecto analeptico sobre el sistema reticular ascendente24—39.
Ante estas observaciones y los resultados obtenidos, solo algu
nos efectos de las benzodiazepinas son antagonizados por la £i
sostigmina y son aquellos debidos a la deplesidn en algunas es

tructuras, otros efectos no son debidos a este sistema. Esto

podrfa explicar parcialmente algunos resultados contradictorios.

24 34 35

Larson G F, 1977°°, H1ill G E, 1977 , Bidwal A Vv 197977,
demostraron la eficacia de la fisostigmina para revertir la de-
presién del sistema nervioso después de la administracién de va
rias combinaciones de diazepam y de otros depresores; los tiem-
por de recuperacifn de la conciencia fueron semejantes a los ob
servados en nuestro estudio, a pesar de que el lote de Larson -
era mujeres adultas, ellos a los 30 minutos finalizaron el estu
dio por manifestacibn de nauseas y vémitos hasta en un 70% y -~
con cambios en la frecuencia cardiaca y presifn arterial no ma-
yores del 10 por ciento, cuando las dosis fueron de 2 mg. de £i
sostigmina, mientras que con dosis de lmg. la incidencia de --
nadseas y vémito fue del 10%. Spaulding4o al estudiar el efec~-
to de la fisostigmina sobre la depresién respiratoria inducida

por diazepam concluye que &sta reversibn solo es transitoria --
mientras persiste el efecto y que al caer el nivel plasmdtico

los pacientes vuelven al estado depresor, En nuestro trabajo ~
las cifras basales con las encontradas en el postanestésico al

2

ser comparadas estadisticamente mediante x“ mostraron una F< -
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0.005. Tampoco se apreciaron efectos muscarfnicos en las eva-

luaciones hemodinémicas comparativas.

Cuka, 1980 41; menciona que la asociaci6n atropina fisos
tigmina no revierte totalmente los efectos del diazepam y que -

es mis efectiva cuando se utiliza en forma dnica.

Al parecer los resultados estadisticos en este estudio,
quedo demostrado que la aminofilina se ubicé en segundo término
como revertidor del diazepam. Los primeros ensayos de la amino

£ilina como antagonista su uso fué como analéptico en ataque de

apnea 42-43—44, cona, paraplejia *°

tes. Stirt, 1981 i6 describe un caso clinico por sobredesifica

en diferente tipo de pacien-

ci6n de diazepam revertido con aminofilina, a partir de entonces
diferentes autores la han aplicade con esta finalidad 47; de ma~
nera semcjante a la fisostigmina han habido reportes con buenos

resultados y oﬁros estudios no satisfactorios 48. Phillips y ===
Cols. 49 demostrarcn quec el diazepam incrementa la iiberacién

de adenosina y sus metabolitos y deprime la liberacidn de acetil
colina de la corteza cerebral, los efectos del diazepam por la -
acetilcolina liberada son eliminados por la teofilina la cual es
un antagonista de la adenosina., Puesto que las metilxancinas -
bloquean los receptores adenosina en el sistema nervioso 50 og -
posible que el antagonismo entre aminofilina y diazepam pueda --

sér indirecto, estando involucrado un mecanismo purinérgico (Way_

ner y Katz, 1983) 51.
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La dosis de aminofilina utilizada por los diferentes auto
res varia de 2 a 5 mg./kilogramo con promedio de 3mgs. Las prue
bas psicomotoras han sido desde las cidsicas hasta las mds moder
nas y elaboradas; sin embargo los resultados han coincidido: de
la literatura revisada no se han encontrado estudios en nifios.
En nuestros resultados apreciamos un retardo de recuperacién has
ta de 15 minutos en relacifén al indice de Aldrete mostraron una
p<0.l hemodindmicamente se obser6 su efecto estimulante con in-
cremento en tales cifras con una p® 0.05 pensando que esta dife-

rencia se debe a la aminofilina.

El tercer antagonista valorada en este estudio para el dia
zepam fue la naloxona; se ha demostrado dtilidad para bloguear al
gunas acciones farmacol6gicas. Bell, 197552, la us6 para sobredo
sificacién de dlazepam y Moss, 197353 para la intoxicacién con --

4

barbituricos, alcohol y diazepam. Theodora 19805 la utiliza para

atenuar el efecto ansiolftico del diazepam. Sonbrié 198055

y reali
za en ratas estudios sobre su efecto en la conducta; estos traba-
jos y otros mds han demostrado su accién de reversién con la par-
ticularidad de que la dosis han sido elevadas a las requeridas pa
ra antagnoizar los efectos morfinicos. Esto explica el poco efec
to obtenido en nuestro estudio. Por otra parte, Castellano 198456
habla sobre el antagonismo de la naltrexona sobre el flunitrazepam
tanto en la conducta como en la actividad locomotora en el monc.
Se concluye en este trabajo que los antimorfinicos (naloxona y ~=
naltrexona) actdan a nivel de receptores opioldes los cuales es--

tén involucrados sobre la actividad locomotora y procesos de memo

;
%
i
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ria. También se ha demostrado recientcmente que algunos procesos
importantes de la conducta dependen de la liberaci6én de opioides
endBgenos localizados en el cerebro. Duka 198157, Billingsley58
demostraron en ratas que la naloxona bloqueaba el efecto anticon
flicto del clorodiazepdxido y diazepam. Ademds el tratamiento =
con diazepam parece provocar liberacién de encefalina del cuerpo

estriado, y este efecto puede ser revertido por naloxona (Har---

sing 198219

Finalmente, en este estudio se evaluaron seils parametros
psicomotores y tres hemodindmicos cardiocirculatorio y respirato
rio en pacientes pédiétricos que al tratar de comparar con otros
estudios,no se obtuvo bibliograffa para nifios, lo que hace darle
originalidad y tener de antemano un registro preliminar para fu-

turas investigaciones.
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CUADRO No. 1
EVALUACION ESTADISTIGA DEL ESTAUDO DE CONCIENC|A EN LOS DIFERENTES
TIEMPOS DEL PERIODO POSTAMESTESICO (x)

SUB-GRUPO . TIEMPO [N MINUTCS

5 15 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 J.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 3.95 4.00 4.00




CONCIENCIA

FIGURA — 6

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECUPERACION
DE LA CONCIENCIA EN LOS SUBGRUPOS.
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CUADRO Noa I}
EVALUACION ESTADISTICA GLOBAL DE LA RECUPERACION DE LA CONCIENCIA
DE LOS SUBGRUPOS

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESV1ACION ERROR PROBAB I L1DAD
ARITMETICO STANDAR STANDAR

CONTROL 2,90 T oo Y 0.6

AMISOFTL INA 3.11 ¥ 0.64 o4 > 0,05

NALOXONA 2.93 oo to0,16 > 0,05

FISOST]HINA 3.54 Y o0.8 0,10 < 0,005

N= 20 x DS

T de STUDENT
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FIGURA-~ 7

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECUPERACION

DE LA CONCIENCIA

P>0.05 P>0.05 P<0.005
4.00
3.54
3.08
t + + +
Control Aminofilina Naloxona Fisostigmina

. SUB GRUFPOS



EVALUACION ESTADISTICA DE LA RUSFUESTA VERBAL EN LOS DITERINTES
TIEMPOS DEL PERIODO POSTANESTESICO (x)

CUADRO No. |11

SUB-GRUPO TIED)  EN  MINUTOS

5 15 30 43 60 90 120
CONTROL 1.95 3.0% 3.65 3.45 459 5 5
AVINOF 1L 1A 2,40 2,70 3.60 4.10 4450 3,90 4.80
HALOLONA 2,25 2,45 3.15 2,80 4.20 4.20 4.70
FISOSTIGMINA 1,85 3,60 3.90 4.45 4.65 5 5




ESCALA DE VALORES DE RESPUESTA

FIGURA~- 8

REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECUPERACION DE LA RESPUESTA
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CUADRO No, IV
EVALUACION ESTADISTICA TOTAL DE LA RESPUESTA VERBAL
DE LOS SUBGRUPOS

SUB~GRUPOS PROMEDI0 DESV1ACION ERROR PROBAB | L 1DAD
ARITMETICO | STANDAR STAUDAR

CONTROL 3.85 t 0.63 ¥ 0.3

AMINOF I LINA 3.71 0.0 o020 P > 0.1

NALOXONA 3.56 * 0,99 T oo P> 0.1

FISOSTIGMINA 4.06 oo ¥ oo.2s P > 0.1

N= 20 x DS

T de STUDENT




ESCALA VALORES DE LA RESPUESTA

VERBAL

FIGURA =~ 9
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TIEMPOS DEL PERIODO POSTANESTESICO (X)

CUADRO No. V
EVALUACION ESTAPISTICA DE LA PRUEBA DE ORIENTACION EN LOS DIFERENTES

SUg-GRUPO TIEMPO  EN  MINUTOS

5 15 30 45 60 90 120
CONTROL 1.95 3.0 3455 4.05 4.55 4.90 5
AMINOFILINA 2,30 2,40 3.10 3.80 4.10 4.40 4.60
NALOXONA 1.60 2,05 2.65 3425 3.70 440 4.80
FI1S10STIGMINA 2.25 4.0 4.50 4.60 4.70 4.80 4.80




ESCALA DE VALORES PARA LA PRUEBA

DE ORIENTACION

FIGURA — 10
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CUADRO No. VI
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA DE ORIENTACION
DE LOS SUBGRUPOS

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESV IACION ERROR PROBAB L DAD
ARITHETICO STANDAR STANDAR

CONTROL 3,85 To0.82 t 0.27

AMINOF I LINA 3,52 ' 0.93 MR BT, P < 0.1

NALOXONA 3,20 T 0,94 oo P < 0,05

F1SOST IGMINA 4.23 Too.84 MEERT: P < 0.1

N= 20 x DS

T de STUDENT

e < o




FIGURA — 11
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CUADRO No. ViI
EVALUACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA DE APERTURA DE LOS 0J0S EN EL

POSTANESTESICO (%)

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

LA APERTURA DE LOS 0JOS

FIGURA ~ 12
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CUADRO No. VIl

EVALUACION ESTADISTICA SOBRE LA APERTURA DE LOS 0JOS [N LO3

SUBGRUPOS
SUB~GRUPOS PROMCD 10 DESV1AC ION ERROR PROBABIL1DAD
ARITMETICO STANDAR STANDAR
CONTROL 3.93 o6 o6
AMINOF IL INA 3.31 T 0.64 T 0.03 P < 0.05
NALOXONA 2,98 T oo.s0 o3 P > 0.1
F1SOSTIGM 1A 3.51 ooy T o010 P < 0.01

N= 20 xDS
T de STUDENT




ESCALA DE YALORES

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 2,30 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




ESCALA DE VALORES

FIGURA —14
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CUADRO No, X

EVALUACION ESTADISTICA SOBRE LA DESCRIPCION SUBJETIVA DE

DE LOS PACIENTES

SUB-GRUPOS PROMED 10 DESY 1AC |ON ERROR PROBAB IL 1 DAD
ARITMETCO STANDAR STANDAR

CONTROL 2,28 I oo I oo

AMINOF ILINA 2.20 T 0.5 T oo.s > 0.1

NALOXONA 1.72 I oo I oo > 0.1

FISOST IGMINA 2,24 . 0.4 Toouy > 0.1

N= 20 x DS

T de STUDENT




ESCALA DE VALORES

FIGURA ~15
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CUADRO No. XI
EVOLUCION DE LA RECUPERACION FISICA

( ALDRETE )
SUB-GRUPO TIEMPO  EN  MINUTOS
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.C0 | 10,00 | 10.00 10.00




ESCALA DE ALDRETE

FIGURA — (6
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CUADRO No. XII
EVALUACION DE LOS PROMED|0S ARITMETICOS DEL INDICE

DE ALDRETE
SUB-GRUPOS PROMED |0 DESV IACION ERROR PROBABIL | DAD
ARITMETICO STANDAR STANDAR
CONTROL 9.30 T 0.3 T oo0.23
AM INOF IL INA 9.45 T 0.64 0,14 < 0,1
NALOXONA 9.33 Y 0,69 Y015 < 0.1
F1SOSTIGMINA 9.60 T 0.39 t  0.08 oo




INDICE DE ALDRETE
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CUADRO No.

Xt

TIEMPQO OE REVERSION EN MINUTOS

PRUEEA ESTADO DE RESPUESTA OR(ENTACION APERTURA ALDRETE
SUB-GRUPQ CONCIENC A VERBAL 0J0S

CONTROL 95.25 52.20 79.50 60.25 67.50

AMINCFILINA 60.25 62,50 95.25 57.00 34.75

NALOXONA 78.70 90.25 92,0¢ 116.50 35.75

FISOSTIGMINA 35.50 41.25 48.25 27.50 19.50




FIGURA- 18
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CUADRO No. XIV
ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO DE REVERS |ON

wvowo | [, | S | W |
CONTROL 70.35 29,66 Y o663

AMINOF I LINA 61.95 T 35,01 T < 0.05
NALOXONA .64 toa4,25 1 o565 < 0.05
FISOSTIGMINA 34.40 ¥ 23,38 T osa < 0.05




CUADRO No. XV
ANALIS|IS COMPARATIVO DE LA FRECUENCIA CARDIACA

PERIODCS ANEST.

SUB=-GRUPOS ANESTES|CO POSTANESTESICO | PRCBARILIDAD
CONTROL 100.27 105.72 P >0.05
AMINOF L INA 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 PCSTANESTESICO |PROBAR| L {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
FISOST IGMINA 98,61 107.53 P = .05



CUABRO Mo, XVII
ANALISIS COMPARATIVO DE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA

PERIONCS ANEST.

SUB-GRUIVS BASAL POST/:ESTES{N0 |TROBABILIDAD
CONTIROL 19.00 18.00 P > 0,05
AMINOFILINA 20.00 20.20 P = 0.05
NALOXUHA 22.60 19.65 P = 0,05
FISOSTIGM LA 22,9 22.20 P = (.05

n= 20 x2
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