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RESUMEN

Se informan tres casos de sindrome anticolinérgico en pacientes pediatricos medicados con loracepam, en dos de los cuales
fue posible revertirlo con la administracién de fisostigmina.

Se hace una introduccién general en donde se tratan los antecedentes histéricos del sindrome, las drogas capaces de producir-
lo asi como su accién farmacolégica y los mecanismos de accion de ellas y de la fisostigmina.

Los casos clinicos se ilustran con los trazos electroencefalograficos y electrocardiograficos tomados antes y después de la
administracién de este ultimo medicamento. Se anotan las condiciones clinicas de los pacientes antes y después del acto anestésico
y se relacionan con el tiempo y las diferentes substancias administradas.

Finalmente, se comentan las bases anatomofisiolégicas de la conducta del ser humano y los factores que pueden alteraria, en
especial los referentes a compuestos introducidos en el organismo por motivos anestésicos o terapéuticos y se advierte a los médicos
que necesitan usar loracepam o cualquier otro bloqueador colinérgico, la posibilidad de que aparezca un sindrome anticolinérgico, para
cuyo tratamiento se recomienda la fisostigmina como farmaco de eleccién.

SUMMARY

information is handled on three anticholinergic syndrome cases regarding pediatric patients treated with loracepam, in two of
which a reversion was possible through the administration of physostigmine.

A general introduction is included where by the syndrome historical background is given; drugs capable of producing it are lis-
ted, as well as their pharmacological mechanism of action. Physostigmine is included.

Clinical cases are ilustrated with electrocephalographic and electrocardiographic plots taken before and after the administra-
tion of the last mentioned drug. Clinical conditions of patients before and after the anaesthesical process are also described and
related to time and the different substances administered. )

Finally, comments are included about anatomophysiological bases of human beings behavior, and the factor which may anaes-
thesical or therapeutical reasons and doctors are warned about the need they face while using loracepam or any other cholinergic
blocker; also about the possibility of the presentation of a anticholinergic syndrome for which physostigmine, as an election drug, is
recommended.

INTRODUCCION dosis terapéuticas. El término sindrome antico-

linérgico que incluye signos y sintomas a nivel

DESDE que se empezo a administrar dro- periférico y central, fue descrito primeramente
gas anticolinérgicas al ser humano, fue por Longo,! quien atendi6é a las manifestacio-
expuesto a la sobredosificacién y a la reaccioén nes anticolinérgicas en el sistema nervioso

desproporcionada de algunos pacientes a central. Los signos centrales comprenden con-

*Tesis para obtener el titulo de Anestesidlogo.
**Departamento de Anestesiologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. México, D.F.
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fusion, alteraciones de la memoria, alteracio-
nes visuales, alucinaciones (visuales y auditi-
va), agitacion, inquietud, agresién, disartria,
ataxia, vértigo, delirio, estupor y coma.2 No des-
conocemos los signos periféricos como
sudoracién, sequedad de mucosas, estrefii-
miento, midriasis, hipertemia, hipertensién ar-
terial y taquicardia.3

Las bases fisiopatoldgicas del sindrome
anticolinérgico se encuentran en el antagonis-
mo competitivo del neurotransmisor denomina-
do acetilcolina y los farmacos anticolinérgicos
en el receptor colinérgico.* Varios informes
anotan las drogas capaces de producir este sin-
drome e incluyen: antidepresores, antipsicéti-
cos, antihistaminicos, antiespasmaédicos, anti-
parkinsonianos, analgésicos, narcéticos, neu-
roiépticos, tranquilizantes menores y psicodis-
lépticos.528

lLa sintesis farmacolégica ha proporciona-
do a psiquiatras, neurdlogos, anestesiélogos,
etc., varios medicamentos que genéricamente
se conocen con el nombre de anticolinesterasi-
cos; sin embargo, la gran mayoria de ellos son
incapaces de llegar a los receptores colinérgi-
cos del sistema nervioso central, ya que su for-
mula estructural contiene nitrégeno cuaterna-
rio que no atraviesa la barrera hematoencefali-
ca. Recientemente se sintetiz6 el salicilato de
fisostigmina con caracteristicas colinérgicas y
que tiene un nitrogeno terciario (figura 1) que le
permite alcanzar, al través de la barrera hemato-
encefdlica, los receptores colinérgicos centra-
les, compitiendo con la acetilcolina sintetizada
aeste nivel .®
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Figura 1. Férmula estructural.
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La acetilcolina a nivel central es uno de los
mediadores quimicos de mayor importancia en
las funciones animicas del ser humano,'0 de
manera que todas las substancias que a este ni-
vel compitan con su receptor, tendran implica-
ciones en la conducta del individuo. Son los far-
macos psicotropicos los que interfieren,
antagonizan o sinergizan a la acetilcolina, de
ahi ia utilidad sobresaliente que ha tenido agre-
gar la fisostigmina a los recursos farmacolégi-
cos del médico.

Los tranquilizantes menores, en especial
las benzodiacepinas, son a los que se les cono-
cen propiedades farmacolégicas a nivel del sis-
tema limbico (ansiolisis, amnesia, efecto anti-
convulsivante, relajacion de tipo central e hip-
nosis), de manera que la sobredosis o hipersen-
sibilidad a estos medicamentos son capaces
de producir alteraciones que pueden ser com-
prendidas dentro del llamado sindrome antico-
linérgico.11,12,13

En el grupo de los benzodiacepinas se han
conseguido progresos importantes como es la
sintesis de benzodiacepinicos helogenados,
sobresaliendo por el aumento de la intensidad
de sus propiedades, en la duracion de su tiem-
po de accion y modificacidon de algunas de sus
caracteristicas farmacolégicas. Las dos benzo-
diacepinas de la ultima década son el flunitra-
cepam y el loracepam; a este ultimo se le han
encontrado indicaciones en varias ramas de 1a
medicina y respecto a la anestesiologia huma-
na, es Gtil como farmaco preanestésico. Sin
embargo, estudios clinicos han demostrado su
capacidad anticolinérgica con toda la variedad
939 signos y sintomas periféricos y centrales.'2

Existen informes acerca de la utilidad de la
fisostigmina en el tratamiento de los signos an-
ticolinérgicos provocados por el diacepam y el
loracepam.11,12,13

El objeto de este trabajo es informar tres
casos de pacientes pediatricos medicados con
loracepam en quienes aparecieron signos peri-
féricos y centrales anticolinérgicos, en dos de
ellos fue posible el tratamiento con fisostigmi-
na.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Paciente de sexo masculino, de
tres afos de edad y peso corporal de 14 Kg.,
con diagnéstico de amigdalitis crénica, progra-
mado para amigdalectomia. Los antecedentes
heredofamiliares sin importancia.

La valoracién preanestésica segun la clasi-
ficacion de la Sociedad Americana de Aneste-
siologia evalud riesgo anestésico-quirdargico I
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por antecedente de fiebre reumatica. La medi-
cacion preanestésica se efectud a base de lora-
cepam, 0.7 mg. por via endovenosa después se
agregaron dosis accesorias por la misma via
hasta completar 1.4 mg. antes de la administra-
cion de loracepam se tomoé un trazo basal elec-
troencefalografico, ya que este caso estuvo en
un trabajo de investigacién clinica.!® Con la
dosis inicial el paciente tuvo agitacién psico-
motora pocos segundos después y alucinacio-
nes visuales, mostrando panico cuando los
médicos se aproximaban por desconocimiento
de este tipo de efectos indeseables del lorace-
pam (sindrome anticolinético), se pens6 que por
tratarse de una benzodiacepina, al aumentar la
dosis de la misma se eliminarian estos transtor-
nos; sin embargo, los signos se hicieron mas
intensos con las dosis subsecuentes de lorace-
pam y se agregaron datos periféricos, como hi-
pertemia, taquicardia, hipertension arterial,
sequedad de mucosas y rubicundez. Los datos
centrales disminuyeron con la administracién
por via endovenosa de tiopental sédico, 4 mg.
por kilogramo de peso, no asf los periféricos.

La induccién anestésica se efectué 37 mi-
nutos después y fue a base de tiopental sédico
en dosis de ocho mg. por kilogramo de pesoy la
relajacion muscular mediante succinilcolina,
un mg. por kilogramo de peso por via endoveno-
sa. El mantenimiento anestésico a base de mez-
cla gaseosa de halotane, 6xido mitroso y oxige-
no, mediante un circuito semicerrado de parcial
reinhalaciéon sin absorbedor de bidxido de car-
bono. No hubo accidentes transanestésicos.
Fueron notorias la taquicardia, la hipertensién
arterial, la hipertermia y la sequedad de muco-
sas durante el transanestésico.

La reversion anestésica fue sin incidentes;
no aparecieron los datos centrales del periodo
preanestésico, excepto hipnosis intensa.

Fue dado de alta de Recuperacion 260 mi-
nutos después de concluido el acto anestésico.

Las visitas postanestésicas no descubrie-
ron ninguna complicacién atribuible a las dro-
gas anestésicas.

Este incidente nos motivé a documentar-
nos acerca de los efectos indeseables del lora-
cepam y su posible tratamiento; encontramos
informes de que el loracepam es capaz de pro-
ducir un sindrome anticolinérgico y que su tra-
tamiento electivo es la fisostigmina. Por esta
razén los siguientes dos casos de pacientes
que referiremos recibieron el medicamento
adecuado.

Asimismo, se anexan los trazos represen-
tativos del electroencefalograma: el primero co-
rrespondiente al estado basal y el segundo al
estado de agitacion psicomotora y alucinacio-
nes visuales,
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Figura 2. Trazo electroencefalografico basal correspondien-
tealcaso1.

En la figura 2 se observan ondas alfa carac-
terizadas por poco voltaje y gran frecuencia tipi-
cadel estado de vigilia.

En la figura 3 se observa que aunque exis-
ten ondas alfa y beta, gparecen ondas de alto
voltaje y muy lenta frecuencia con tendencia a
la “espiga” tipicas del sindrome anticolinérgi-
co central.
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Figura 3. Trazo electroencefalografico tomado después de
la aplicaciéon de {oracepam y correspondiente al caso 1.
Clasico del sindrome anticolinérgico.

Caso 2. Paciente de sexo masculino, de un
afio 10 meses de edad y peso corporal de 10.5
kilogramos; con diagnéstico de labio y paladar
hendidos bilaterales, con antecedentes persona-
les heredofamiliares sin importancia. Antece-
dentes anestésico quirurgicos positivas: a los
tres meses de edad (plastia de labio), anestési-
co a base de halotanov-oxido nitroso-oxigeno,
relajacion muscular para intubacién con succi-
nilcolina, el transanestésico tuvo duracion de
90 minutos; siete dias después se reintervino
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por dehiscencia de la herida quirurgica y se
efectué procedimiento anestésico a base de
enfluorano-oxido nitroso-oxigeno; ulteriormen-
te se program¢ para plastia la paladar. La medi-
cacion preanestésica fue a base de loracepam
0.6 mg. y sulfato de atropina 0.1 mg. por via in-
tramuscular 60 minutos antes de la induccién
anestésica. A su llegada al quirdfano el pacien-
te estaba sedado, tranquilo, con mucosas se-
cas, hipertermia de 37.7°C y frecuencia cardia-
ca de 120 por minuto. La induccién se tuvo me-
diante 100 mg. de tiopental sédico y 10 mg. de
succinilcolina, ambos por via endovenosa,
cuando hubo hipnosis y relajacién muscular
oOptimas, se efectué laringoscopia directa e in-
tubacioén por via bucotraqueal.

El mantenimiento anestésico fue a base de
oxido nitroso-oxigeno al 50 por ciento y concen-
traciones variables de halotano, de manera
complementaria, una dosis de 50 mcg. de citra-
to de fentanyl. Los signos vitales transoperato-
rios fueron: temperatura que se inicia con 37.7°
C paulatinamente aumento hasta 38.3°C; la fre-
cuencia cardiaca inicial de 120 por minuto se
incrementé a 150 latidos por minuto. La
hemorragia se calculé en 100 ml. y reaccién vo-
lumen a volumen. La emersién fue por lisis. El
tiempo anestésico fue de 115 minutos y se
translado al servicio de recuperacién con efec-
to residual anestésico, inquietud psicomotoray
delirio. Con los signos clinicos se establecid
diagnéstico presuncional de sindrome anti-
colinérgico, motivo por el que se efectud elec-
troencefalograma en este estadio clinico; des-
pués se administraron por via endovenosa 100
mg. de fisostigmina lograndose clinica y elec-
troencefalograficamente la remision de los sig-
nos anticolinérgicos, con inmediata recupera-
cién del estado de ia conciencia; sin embargo,
15 minutos después aparecieron de nuevo ob-
nibulacién y somnolencia, o que indicdé nue-
va administracion de fisostigmina por via endo-
venosa, que restablecié la conciencia. Se tomé
también un registro electrocardiografico cinco
minutos después de la ultima dosis de fisostig-
mina que manifesté una frecuencia cardiaca de
132 por minuto. Después se hicieron controles
electrocardiograficos a intervalos de 20 minu-
tos durante dos horas; la observacion fue la ten-
dencia de la frecuencia cardiaca a disminuir
después de la administracion de la fisostigmina
para nuevamente aumentar al cabo de algunos
minutos. La temperatura corporal maxima fue
de 38.3°C., la que paulatinamente disminuyo
hasta 37°C. El paciente fue dado de alta del ser-
vicio de recuperacion cinco horas después del
término del procedimiento anestésico, cons-
ciente, con temperatura de 37°C., frecuencia
cardiaca de 120 por minuto, funcién‘respiratoria
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normal, humedad de tegumentos y mucosas y
coloracion de los mismos normaies.

Se vigilé durante el postoperatorio media-
to sin descubrir ninguna complicacién post-
anestésicaen las siguientes 48 horas.
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Figura 4. Trazo electroencefalografico de un paciente con
sindrome anticolinérgico (caso 2) antes de la aplicacion de
la fisostigmina.

La figura 4 muestra el trazo electroencefa-
lografico contemporaneo a los datos clinicos
del sindrome anticolinérgico; se observa activi-
dad de alto voltaje y gran frecuencia con
algunas ondas lentas de alto voltaje tipo “es-
piga’” practicamente en todas las derivaciones,
con excepciodn de las dos occipitales.

La figura 5 muestra el patrén electroence-
falografico del mismo paciente después de la
aplicacion de la fisostigmina por via endoveno-
sa, en él si existe mayor cantidad de ondas de
alto voltaje y baja frecuencia en todas las deri-
vaciones.

En el trazo electrocardiografico de la figura
6, sélo se ejemplifica el momento previo a la
aplicacion de la fisostigmina con una frecuen-
cia cardiaca de 150 por minuto tomada en deri-
vacién DI, y después de la aplicacién de este
medicamento con frecuencia de 132 por minu-
to.

Caso 3. Paciente de sexo masculino de
dos afos tres meses de edad con peso corporal
de 10.3 kilogramos; antecedentes heredofami-
liares y personales sin importancia. Anteceden-
tes anestésicos quirdrgicos positivos en dos
ocasiones sin complicaciones. Se programé
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Figura 5. Trazo electroencefalografico de un paciente con
sindrome anticolinérgico (caso 2) después de la aplicacion
de la fisostigmina.

a) Antes de aplicacién de la fisostigmina.
Frecuencia cardiaca de 150 por minuto.

Saman Dawly cubenss

b) Después de la aplicacién de fisostigmina.
Frecuencia cardiaca de 132 por minuto.
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Figura 6. Trazo electrocardiografico tomado en DI que
muestra la disminucién de la frecuencia cardiaca después
de la aplicacion de la fisostigmina.

para efectuar segundo tiempo de plastia de pa-
ladar y su medicacién preanestésica fue a base
de loracepam 0.5 mg. y sulfato de atropina 0.1
mg. 60 minutos antes de la induccion anestési-
ca. El paciente ingresé al quiréfano con agita-
cién psicomotora, delirio, mucosas secas, rubi-
cundez en cara, facilmente irritable, la tempera-
tura corporal en 38.3°C y la frecuencia cardiaca
de 170 por minuto.

La induccidén se hizo mediante flunitrace-
pam 0.5 mg. y citrato de fentanyl 120 mcg. Se in-
tubo sin relajante muscular, con laringoscopia
directa y el mantenimiento se hizo en circuito
semicerrado de parcial reinhalacion sin absor-
bedor de bidéxido de carbono, con una mezcla
de halotano-oxigeno ademas de fentany! en do-
sis fraccionadas de un total de 370 mcg.; la du-
racion anestésica fue de 175 minutos. Los sig-
nos vitales en el transanestésico se conserva-
ron inestables, la frecuencia cardiaca con ten-
dencia a la taquicardia llegando hasta 190 lati-
dos por minuto a pesar del uso de citrato de
fentanyl por su propiedad vagoténicay antipiré-
tica. La temperatura gorporal que se inicié en
38.3°C. llegé hasta 39.3°C.

Al no desaparécer estos signos mediante
los farmacos mencionados, se usé neoestigmi-
na en dos ocasiones por via endovenosa (150 y
100 mcg.)

La recuperacion se calificé de térpida por
la anormalidad de los signos vitales, el estado
persistente de incosciencia, ia sequedad de
mucosas y la rubicundez. Se transladéd a recu-
peracidén y se tomaron trazos electroencefalo-
graficos y electrocardiograficos antes y des-
pués de la aplicacion de fisostigmina se aplico
por via endovenosa en cuatro ocasiones en do-
sis de 90 mcg., lograndose la reversién del esta-
do de inconciencia, de la taquicardia, sequedad
y rubicundez, después de lo cual y al cabo de
algunos minutos, regresaba, esto se repitié en
tres ocasiones. Vigilado en recuperacién duran-
te cinco horas y 30 minutos, se di6 de alta a su
piso y fue visitado durante el postoperatorio
hasta las 48 horas, sin que hubiera complica-
ciones relacionadas con el procedimiento
anestésico. La figura 7 muestra un trazo elec-
troencefalografico previo a la aplicaciéon de la
fisostigmina; en la figura 8, un trazo electroen-
cefalografico después de la aplicacién de fisos-
tigmina; en la figura 9 un trazo electrocardiogra-
fico antes y después de la administracién de fi-
sostigmina.

COMENTARIOS

La base antomofisiolégica de la conducta
del ser humano se encuentra en el sistema ner-
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Figura 7. Trazo electroencefalografico en un paciente con
sindrome anticolinérgico (caso 3) antes de la aplicacion de
la fisostigmina.
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Figura 8. Trazo electroencefalografico en un paciente con
sindrome anticolinérgico (caso 3) después de la aplicacién
de la fisostigmina.
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A) Antes de la aplicacion de la fisostigmina.
Frecuencia cardiaca de 170 por minuto.
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B) Después de la aplicacion de la fisostigmina.
Frecuencia cardiaca de 150 por minuto.
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Figura 9. Trazo electrocardiografico tomado en DIl que
muestra la disminucién de la frecuencia cardiaca después
de laaplicacién de fisostigmina.

vioso central y de modo especial en una serie
de 6rganos que interacttan entre si, a los que

-recientemente se le ha denominado sistema

limbico (J.W. Papez 1937). El sistema limbico
esta compuesto por estria supracallosa, cuerpo
calloso, fornix, estria medial, hebénula, tallo ce-
rebral, nucleo interpendicular, haz medial del
cerebro anterior, nucleo anterior del talamo,
cuerpo mamilar, banda diagonal, diagonal de
broca, tabique, I6bulo frontal, estrias olfativas
laterales, bulbo olfatorio, tubérculo olfatorio,
estrias olfatorias laterales, amigdala, estria ter-
minal, circunvolucién dentada e hipocampo.14
Algunos autores afirman que debe incluirse
dentro de este sistema al hipotalamo.

El ser humano normal tiene las estructuras
nerviosas antes mencionadas; sin embargo, la
conducta observada entre varias personas aun-
que tienen similitudes, también tiene diferen-
cias, lo que posiblemente se explique mediante
las investigaciones efectuadas acerca de las
substancias secretadas en el sistema nervioso
central, las cuales se denominan neurotransmi-
sores.!S En la actualidad se han identificado 30
neurotransmisores 0 neurosecreciones relacio-
nadas con las funciones animicas del ser hu-
mano, entre ellos se puede mencionar a la ace-
lilcolina, 1a noradrenalina, la serotonina, la do-
pamina, la histamina, el acido gamaaminobuti-
rico, los nucleétidos ciclicos,> 16 |a substan-
cia““p” y las endomorfinas. La mayoria de estas
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substancias también se han identificado a nivel
periférico y su funcién a este nivel fue la prime-
ra conocida y descrita. Debemos sefialar tam-
bién que la gran mayoria de estas substancias
producidas en la periferia de la economia son
incapaces de atravesar lo que desde el punto
de vista fisioldégico se ha denominado “barrera
hematoencefalica” y por esta razén actuan de
manera mas o menos independiente. El paso al
través de dicha barrera se debe en gran parte al
peso molecular de estos compuestos.

En el trabajo que presentamos es ineludi-
ble analizar algunos conceptos acerca de la
acetilcolina. En 1921 Loewi describié una subs-
tancia cuyas propiedades farmacolégicas se-
mejan la estimulaciéon vagal; ocho afios des-
pués Dale aislé e identificé quimicamente a la
acetilcolina. Recientemente se han identifica-
do enzimas capaces de degradar a la acetilcoli-
na a las cuales se les ha denominado colineste-
rasa. En 1951 Koelle informo la distribucién his-
toquimica de esta enzima en el sistema nervio-
so central. Eccles logré aislar en 1954 la acetilco-
lina a nivel de médula espinal; esto fue el pri-
mer dato para ulteriores investigaciones acerca
de la presencia'de la acetilcolina en diferentes
partes del sistema nervioso central.17. 18

La acetilcolina se produce en la mitocon-
dria de las neuronas y se almacena en vesiculas
que se distribuyen principalmente en la porcion
terminal del axén. Cuando un estimulo nervio-
so alcanza esta porcion, las vesiculas liberan la
acetilcolina que pasa al través de la membrana
celular presinapticay llega al espacio sinaptico
para alcanzar los receptores colinérgicos que
se encuentran en la membrana celular postsi-
naptica, ocasionando un potencial de accion de
esa célula.'® Estos receptores pueden ser
ocupados por substancias semejantes desde el
punto de vista quimico (un grupo amonio y una
cetona), por ejemplo, relajantes musculares an-
ticolinesterasicos, anticolinérgicos, anestési-
cos locales, etc.

La acetilcolina es el neurotransmisor mas
abundantemente distribuido en el sistema ner-
vioso central con una significacion funcional
diversay multifacética. Muchas células en el ta-
llo cerebral reaccionan a la aplicacién de acetil-
colina, principalmente las del centro respirato-
rio y del nucleo coclear. Aproximadamente una
tercera parte de las células del sistema reticu-
lar son excitadas por la acetilcolina y el 10 por
ciento son deprimidas. Es posible que existan
dos lugares subcorticales donde la acetilcolina
influye en el nivel de conciencia, uno es el sub-
talamo donde deprime el sistema activador re-
ticular ascendente por facilitacién de los refle-

jos espinales; el segundo es la formacién re-
ticular lateral donde la acetilcolina mejora el es-
tado de la conciencia.4

El nicleo causado, parte del cuerpo estria-
do, participa intensamente en la produccién y
destruccién de la acetilcolina, muchas células
de este nucleo son excitadas por aplicacion de
acetilcolina y muy pocas deprimidas. Algunas
substancias colinérgicas son denominadas par-
kinsonianas y otras anticolinérgicas como
agentes antiparkinsonianos debido a su accién
aeste nivel.1S

Segun Carlton, en el sistema limbico el hi-
pocampo es una estructura esencialmente coli-
nérgica. Es extraordinaria la similitud que exis-
te entre la lesién de hipocampo y la accién far-
macologica del bloqueo colinérgico. En el hipo-
talamo algunas funciones son influidas por la
acetilcolina. La acetilcolina esta relacionada
con ia hormona antidiuréticay la ACTH secreta-
da a nivel de hipoéfisis por estimulacién regula-
da por nucleos hipotalamicos. La estimulacion
colinérgica del hipotdlamo produce hiporter-
mia.14

La corteza cerebsal, considerada el esla-
bén final del sistema ascendente del despertar,
es catalogado como colinérgico.’® La acetilco-
lina en concentraciones adecuadas en sistema
nervioso central produce ondas del electroen-
cefalograma semejantes al estado de concien-
cia. La acetilcolina es liberada en grandes can-
tidades en la corteza cerebral con la estimula-
cién eléctrica de la misma o de la formacion re-
ticular o por convulsiones. La atropina y otros
anticolinérgicos aumentan el umbral de activa-
cion del electroencefalograma por estimula-
cién reticular.1®

El blogueo colinérgico intenso puede pro-
ducir un caracteristico sindrome anticolinérgi-
co con trastornos de la memoria, disartria, som-
nolencia, ataxia, confusion, desorientacion vy
alucinaciones.? 3 En las pruebas de conducta
el bloqueo colinérgico parece empeorarias, es-
pecialmente las que requieren supresion de
unareaccion.'®

En humanos deteriora la memoria anteré-
graday la atencion. Por esta razén el loracepam
que puede considerarse un bloqueador colinér-
gico o medicamento anticolinérgico, produce
amnesia anterégrada.'3

Cuando el receptor colinérgico es ocupado
de modo anormal por substancias extrafias que
tienen conducta anticolinérgica, aparece el sin-
drome anticolinérgico. Cuando esta substancia
anticolinérgica es capaz de ocupar los recepto-
res colinérgicos periféricos y centrales, actua
en dos esferas, la periféricay la central.4

En los casos de este trabajo se identifico
como agente causal a un tranquilizante menor
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derivado benzodiacepinico con el nombre de lo-
tacepam, al que algunos le reconccen capaci-
dad para producir, de manera aislada, algunos
signos y sintomas anticolinérgicos y otros han
logrado integrar un sindrome anticolinérgico
con datos centrales y periféricos. 3

Existe un antecedente #n la bibliografia in-
ternacional respecto a la reversién de sintomas
anticolinérgicos producidos por el loracepam,
que fue anticolinesterasico con nitrégeno ter-
ciario capaz de atravesar la barrera hematoen-
cefalica, denominado fisostigmina.l2 Por la ca-
racteristica quimica ya enunciada, este farma-
co logro ser eficaz para eliminar los sintomas
centrales.

La fisostigmina es un antagonista compe-
titivo a nivel de receptor colinérgico que des-
plaza de éste a cualquier anticolinérgico.

Se ha reconocido que las benzodiacepinas
acttian en las diferentes neurosecreciones ya
mencionadas, pero respecto a la acetilcolinag,
es sabido que la antagoniza y la manifestacion
clinica de esto es la hipnosis que en gran parte
se debe a una disminucioén de la concentracion
de acetilcolina en la substancia reticular ascen-
dente;'4 el efecto relajante muscular y anticon-
vulsivante puede explicarse en parte por la po-
ca cantidad de este neurotransmisor a nivel de
nucleo caudado, el efecto amnésico y ansioliti-
co por la misma accion a nivel de amigdala.!4

Respecto al loracepam; se ha observado en
pacientes pediatricos aumento de la tempera-
tura que puede ser debido a la disminucién de
la acetilcolina en el hipotalemo,!3 aumento de
la frecuencia cardiaca e hipertensién cuyas
acciones eminentemente periféricas; aunque
no hemos dedicado atencién especial a carac-
ter(sticas anticolinérgicas a otros niveles como
aparato urinario, respiratorio y digestivo, es po-
sible que logremos identificar repercusiones
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anticolinérgicas de este medicamento en estos
niveles.

En los casos que informamos en este tra-
bajo es notorio el efecto anticolinérgico del lo-
racepam;12 13 incluyendo datos centrales y pe-
riféricos. El primer caso, como se relata, no fue
posible el uso del farmaco de eleccion {fisostig-
mina) por falta de informacién y la imposibili-
dad de obtenerlo en México. Se eliminaron los
sintomas centrales con un barbiturico de ac-
cién ultracorta como algunos eliminan los efec-
tos psicotomiméticos del clorhidrato de keta-
mina.!® Siendo este caso parte de un evalua-
cién clinica de loracepam como medicamento
preanestésico,!3 coincidié con la toma de un
trazo electroencefalografico en el cual se hace
notorio primeramente un trazo normal en vigilia
y después las ondas espiga del sindrome anti-
colinérgico.! La recuperacion se puede califi-
car de lenta por inconsciencia persistente duran-
te tres horas, lo que, agregado a los datos peri-
féricos existente, indicaria el uso de fisostigmi-
na.

Los dos siguientes casos que comunica-.
mos son clasicos y fueron reconocidos con al-
guna facilidad porque disponiamos de informes
acerca de estos efectos indeseables del iorace-
pam.'2 Teniamos el medicamento de elecciony
pudimos usarlo de manera oportuna y hacer un
estudio electroencefalografico y electrocardio-
grafico de los pacientes con este sindrome y
con la influencia de la fisostigmina que despla-
z6 de receptores colinérgicos centrales y peri-
féricos al loracepam.

Este trabajo advierte al médico que usa lo-
racepam o cualquier otro bloqueador colinérgi-
co, la posibilidad de Un sindrome anticolinérgi-
coy recomienda el uso de la fisostigmina como
farmaco de eleccion.
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