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ACTUALIZACION MEDICA

USOS CLINICOS DEL SALICILATO DE FISOSTIGMINA
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RESUMEN

Se describen las diversas aplicaciones clinicas del salicilato de fisostigmina, su via de administracién, indicaciones, precaucio-

nes y contraindicaciones.

Se aporta informacién preliminar acerca de la reversién de los efectos residuales centrales de la ketamina con esta anticolines-

terasa y se ilustra con un caso clinico.

SUMMARY

The authors review actions, administrations, indications, withdrawe effects and contraindications of physostigmine salicilate.
In addition, they described the reversal of the central effects of Ketamine with this anticholinesterase in one case report.

INTRODUCCION

EL alcaloide fisostigmina se obtiene de
Physostigma venenosum o Haba de Cala-
bar, planta trepadora de Africa Occidental que
fue llevada por primera vez a Inglaterra en 1840
por Daniell, un médico militar de servicio en la
zona. Estudiada por Christioson en 1855, Fraser
en 1863 y Argyl Robertson en 1863, hasta que
Jobst y Heasse en 1864 aislaron un alcaloide
puro que Hamaron fisostigmina. Un afio des-
pués, Vee y Leven, obtuvieron el mismo alcaloi-
de y lo nombraron eserina. En 1877 Lacquer ini-
cid su aplicacion clinica en el tratamiento del
glaucoma.t En 1931 se conocié la neostigmina
y en 1932 y 1935 observaron su utilidad en el tra-

tamiento de la miastenia grave; Mary Walker co-
municé en 1934 la eficacia de la fisostigmina en
el tratamiento sintomatico de esta enferme-
dad.3 Asi se inicié la historia de las anticolines-
terasas que se usan muchc en |la medicina mo-
derna por conocerse ampliamente sus accio-
nes farmacolégicas; no obstante, en los Gltimos
10 aflos se han encontrado nuevos campos de
investigacién de acciones centrales de la fisos-
tigmina antes desconocida, por 1o que en 1o su-
cesivo trataremos de referirnos a este medica-
mento.

ACCIONES FARMACOLOGICAS

El salicilato de fisostigmina y otras antico-

*Residente de Medicina Critica y Anestesiologia del Instituto Nacional de la Nutricion. México, D.F.
**Servicio de Anestesiologia del InStituto Nacional de la Nutricién. México, D.F.
***Residente de medicina interna del Instituto Nacional de la Nutricién. México, D.F.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

188

linesterasas provocan aumento de la duracion
de accién y de la cantidad de acetilcolina en los
liquidos orgénicos por inactivacién de la acetil-
colinesterasas; es por esto que se observan
reacciones equivalentes a la estimulacién con-
tinua de las fibras colinérgicas tanto a nivel
central, como periférico.> > 6 En sintesis, los
anticolinesterasicos tienen tres tipos de accio-
nes farmacolégicas:

1. Acciones colinomiméticas de tipo mus-
carinico en los 6rganos efectores auténomos.

2. Estimulacién, seguida de depresioén o
parélisis de todos los ganglios auténomos y
musculoesqueléticos (acciones nicotinicas).

3. Estimulacioén, con depresién subsecuen-
te de lugares colinoceptivos en el SNC.

El salicilato de fisostigmina tiene accién
en el sistema nervioso central, porque es una
amina terciaria que atraviesa con relativa rapi-
dez y facilidad la barrera hematoencefalica; no
asi otras drogas anticolinesterasicas (neostig-
mina, piridostigmina) que son amonios cuater-
narios, lo que impide su accién central.3 26 La
razén por la que la fisostigmina se usa en el tra-
tamiento de la intoxicacién por fenotiacinas no
es muy clara, pero debido a las observaciones
publicadas, deben efectuarse investigaciones
que resuelvan estas dudas.?”

Algunos de sus efectos en diferentes 6rga-
nos y sistemas varfan segun la via de adminis-
tracién, la dosis, la velocidad de suministro y
cada paciente en especial.?

En los ojos. Constriccion pupilar, espasmo
de la acomodacién e hiperemia conjuntival.
Disminucién de la presién intraocular en la ma-
yorfa de los casos.

En el aparato digestivo. Aumento de la acti-
vidad gastrointestinal y de la secrecién de pep-
sinay moco, pero no la de jugo géastrico.?

Unién neuromuscular. Inhibicién de acetil-
colinesterasa del grupo amoénico cuaternario;’
puede provocar contraccién muscular o despo-
larizacién muscular dependiendo de la cantidad
de acetilcolina.

Glandulas secretorias. Aumento de la reac-
cién secretoria, por estimulacién nerviosa coli-
nérgica postganglionar de glandulas lagrima-
les, bronquiales, sudoriparas, salivales, gastri-
cas, intestinales y pancreéticas.

Aparato respiratorio. Contraccién de los
bronquios.

Sistema urinario. Aumento de la actividad
peristaltica de los ureteros y del musculo vesi-
cal.

Aparato cardiovascular. Las acciones de la
tisostigmina en este aparato se pueden dividir en
centrales y périféricas. Respecto a las prime-
ras, predomina la accién anticolinesterasica o
vagomimética, la que se manifiesta clinica-
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mente por bradicardia y disminucién de la
fuerza ventricular, o sea efecto en la dinami-
ca mecanica; en tanto que la dindmica eléctrica
se altera fundamentalmente por disminucién
del periodo refractario efectivo y aumento de la
conduccion cardiaca a todos niveles, o que se
manifiesta electrocardiograficamente por pro-
longacién del PR, bloqueo de rama y bloqueo
musculo-Purkinje (QRS ancho), asi como
prolongacién del Q.T.

Respecto a su accion periférica, existe un
balance entre las acciones parasimpaticomi-
méticas (nicotinicas).

Probablemente lo mas importante del co-
nocimiento de las acciones cardiovasculares
de la fisostigmina, lo constituye el hecho que
revierte la intoxicacién por triciclicos; al res-
pecto no hay que olvidar que las acciones car-
diovasculares de los triciclicos se pueden agru-
par en dos tipos:

1. Efecto anticolinérgico: taquicardia sinu-
sal e isquemia secundaria al aumento de con-
sumo de O, de la fibra miocardica.

2. Accion directa en el miocardio y bloqueo
en la sintesis de catecolaminas; bloqueo de la
conduccioén, bradicardia, asistolia, hipotension
ortostatica y choque profundo.

Cuando en un paciente intoxicado por trici-
clicos, predominan los efectos anticolinérgi-
cos, el tratamiento adecuado es la fisostigmi-
na, con la que se obtiene excelentes resulta-
dos, pero, si predomina el bloqueo en ia sinte-
sis de catecolaminas, el tratamiento con fisos-
tigmina tiene resultados contraproducentes,
generalmente fatales, puesto que se suman las
acciones cardiovasculares deletéreas de la
fisostigmina y el estado de choque que se pro-
duce generalmente es irreversible. Si esto
acontece, el tratamiento adecuado es a base de
aminas presoras y marcapaso y estan contrain-
dicadas la atropina, la quinidina y la procaina-
mida.24, 25

Sistema nervioso central. Se mencion6 que
el salicilato de fisostigmina es la Gnica droga
de uso clinico capaz de producir aumento de la
acetilcolina en-este nivel por inhibicién colines-
terasica. En el electroencefalograma aparece
desincronizacién o aparicién de ondas de bajo
voltaje y alta frecuencia que probablemente
manifiestan una accién estimulante del sis-
tema reticular activador ascendente, que puede
presentarse por drogas colinomiméticas o sim-
paticomiméticas. Esto se puede manifestar en
ocasiones por ansiedad, inquietud, suefos
agradables, e insomnio. En dosis toxicas, de-
presioén, confusién, ataxia, coma y convulsio-
nes.

A nivel medular estimula y causa aumento
del volumen respiratorio y de la presidn arterial;
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en dosis mayores produce depresién medular
intensa y causa vasodilatacién y disminucién
de latensién arterial con paralisis respiratoria.

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION

El salicilato de fisostigmina se absorbe fa-
cilmente en el aparato digestivo, membranas
mucosas Y tejido subcutaneo. Se puede inyec-
tar por via intravenosa o intramuscular. Es des-
truida por las colinesterasas debido a escisién
hidrolitica y su duracién de accién depende de
la cantidad de eserinay de la enzima menciona-
da. Tiene poca excrecién renal y su tiempo de

aé:%én aproximado es entre 60 y 120 minutos.!:
18,

USOS CLINICOS

La eserina se ha usado en el tratamiento de
miastenia grave, (leo paralitico y atonia de la ve-
jiga urinaria, pero substituida por otras anticoli-
nesterasas del grupo reversibles, porque éstas
causan menos efectos secundarios (neostigmi-
na y analogos). El interés actual en la centena-
ria eserina se debe a sus acciones centrales y
es posible que contribuya a descubrir numero-
sos aspectos desconocidos de la transmision
nerviosa encefalica. En anestesiologia se cono-
ce su utilidad para el tratamiento del sindrome
anticolinérgico central observado con frecuen-
cia durante el preoperatorio y el postoperatorio
inmediato, principalmente después del uso de
escopolamina que, por otra parte, tiene gran-
des ventajas en anestesia por su intensa accion
secante y sedante, amnesia de fijaciéon y mini-
mos efectos cardiovasculares indeseables.
Este sindrome se caracteriza principalmente
por delirio, alucinaciones, trastornos de la me-
moria, agitacién y somnolencia postoperatoria
prolongada, todo lo que puede ser revertido por
el salicilato de fisostigmina, tal como lo
demuestra Forrer® desde 1958 y Holzgrafe’ en
un 96.3 por ciento de sus casos estudiados;
Smiler® y col. la han usado en estos casos con
un 100 por ciento de buenos éxitos.

Es enorme la utilidad de la eserina para ter-
minar con distintos tipos de excitaciéon posto-
peratoria cuando se han usado una o varias dro-
gas capaces de producirla como diacepam,
atropina, escopolamina, Gam-OH, etc. y tam-
bién disminuir el periodo de recuperacién de
medicamentos que causan somnolencia o sue-
fio prolongado durante el postoperatorio como
el flunitracepam y el droperidol que ha sido in-
formado por Bidwai;'0 asi como el tratamiento
de la intoxicacidn con antidepresivos tricicli-
co0s,29 cada vez mas frecuente.
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En los casos de urgencia médica, se cono-
ce su utilidad para el tratamiento de pacientes
con reacciones poco frecuentes o sobredosifi-
cacién de barbituricos,12 antihistaminicos,!3
diacepam,2. 14, 18 |oracepam,!® antiparkinso-
nianos,!3. 16, 17 estramonio?0 y en general todos
los medicamentos o plantas que ocasionaron
signos anticolinérgicos centrales.23 Brascha-
res'2 y Rumack?? proporcionan listas de las
drogas y plantas que pueden ser revertidas por
salicilato de fisostigmina.

Por lo contrario, se informa que la eserina
produce depresién grave a individuos intoxica-
dos con marihuana.?!

Su administracién siempre debe ser caute-
losa. De preferencia debe diluirse con solucién
inyectable para facilitar su dosificacion segun
la reaccién. Una inyeccién rapida o una sobre-
dosificacion puede causar una crisis colinérgi-
ca que debe ser tratada de preferencia con sul-
fato de atropina o glucopirrolato. En el momento
de la administracién de estas drogas no debera
haber hipoxia ni hipercapnea porque se pueden
provocar trastornos ggaves del ritmo cardiaco.
La reaccion a fisostigmina tarda de cinco a diez
minutos en aparecer, por lo que existe el riesgo
de sobredosificacion por acumulacién, si se ad-
ministra otra dosis adicional sin esperar el
tiempo debido. En pediatria no se ha investiga-
do su posolo%ia, por lo que se deben extremar
los cuidados;?2 la hemos usado entre 15y 30
mcg./Kg. de peso con resultados satisfactorios.
En casos graves puede ser repetida la dosis ca-
da hora o dos horas segln sea necesario hasta
obtener mejoria clinica del paciente.'6: 17 Es
fundamental la vigilancia correcta del paciente
en el aspecto cardiorrespiratorio. Se informé un
caso de fibrilacién auricular con extrasistoles
ventriculares prematuras frecuentes y periodos
de taquicardia ventricular ocasionales. Se revir-
tié con digital, lidocaina, potasio y oxigeno al
término de cuatro horas.28

CONTRAINDICACIONES

Se debe ser precavido al administrarla,
pero especialmente en los pacientes que ten-
gan trastornos del ritmo cardiaco, asma, obs-
truciones mecanicas urinarias y digestivas,
alergias e hipersensibilidad al farmaco, embara-
zo, estados vagoténicos, parkinsonismo, bron-
quitis cronica grave, Ulcera péptica, colitis, mio-
tonfa atréfica o congénita, hipertension renal,
hipertiroidismo, gangrena y diabetes mellitus.

Los signos colinérgicos méas importantes
son: miosis, lagrimeo, rinorrea, salivacion sudo-
racién, fasciculaciones, temblores, nauseas,
vémito y diarrea.3, 8
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Balmer, H.G.17 comunicd en 1976 que se
puede terminar con la disociacién de ketamina
administrando salicilato de fisostigmina. Se-
gun nuestra esperiencia personal, podemos de-
cir que es capaz de terminar con las reacciones
psicomiméticas provocadas por la ketamina,
sin necesidad de drogas depresoras que pro-
longan el periodo de recuperacién y sin reco-
mendar todavia su uso general hasta que su se-
guridad esté establecida. Como informacién
preliminar, podemos decir que revierte los efec-
tos centrales residuales de la ketamina, estudio
clinico que se efectua actualmente en nuestro
hospital. llustramos lo anterior con el caso cli-
nico siguiente:

Paciente de cuatro anos de edad, masculi-
no, de 15 Kg. de peso, no hospitalizado, no cola-
borador, programado para tomografia bilateral
tipo Schuller por estudio de hipoacusia bilate-
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ral. Se le inyectaron ketamina .M. 50 mg. mas
0.1 mg. de sulfato de atropina. Siete minutos
después se canalizé vena por donde se admi-
nistran cuatro dosis adicionales de ketamina de
5 mg. cada una, en los siguientes 35 minutos.
Al terminar el estudio el paciente estaba sin re-
flejo palpebral, ojos semiabiertos y sin reacciéon
a estimulos dolorosos. Por via endovenosa se
inyectaron 0.5 mqg. de fisostigmina (lentamente
y diluida). A los cinco minutos hubo nistagmus
horizontal, disminucién de la frecuencia cardia-
ca de 120 a 96 por minuto, movimientos de
“chupeteo” y deglutorios, salivacion moderada
y movilizacién de las extremidades, a los tres
minutos estaba completamente alerta, liorando
y preguntando por sus padres. El despertar fue
brusco y causé desconcierto en el paciente;
abandon¢ la sala de rayos x vigilando y cami-
nando sin ayuda. Estuvo en observacién duran-
te tres horas sin problemas subsecuentes.
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