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RESUMEN

Se observaron las modificaciones que diferentes dosis de salicilato de fisostigmina producen en las manifestaciones
cardiovasculares ordinarias, tiempo de recuperacion de la conciencia, aparicion del dolor quirurgico, nistagmus, visién borro-
sa, manifestaciones colinérgicas, asi como en la inquietud y el recuerdo de sueiios y alucinaciones durante el periodo de recu-
peracion de la anestesia ketaminica pura; con un diseiio doble ciego con observacién randomizada en 42 pacientes a quienes
se efectuaron diversos procedimientos quirargicos. Pudo comprobarse que dosis de 10 mcg./Kg. de fisostigmina disminuyen
significativamente el tiempo de recuperacion de la conciencia y la percepcién del dolor quirurgico.

Las manifestaciones colinérgicas de salivacion, ndusea y vomito fueron mas aparentes en los grupos que recibieron fi-
sostigmina independientemente de la dosis, sin modificar el patron cardiovascular de la ketamina.

Se deduce que 10 mcg./Kg. de fisostigmina son utiles y se encuentran en los mismos limites que los usados para revertir
los efectos centrales de otros depresores.

SUMMARY

In a random cross-over double-blind trial, the effects of a 10, 20 and 30 ng./Kg. of physostigmine salicylate and placebo
were observed in 42 patients subjects to varied surgical procedures to asses the modification on usual cardiovascular pat-
terns, recovery time of concience, perception of surgical pain, nystagmus, blurred vision and the recall of dreams and haltucl-
nations during recovery time, as well as cholinergic manifestations after ketamine anesthesia alone. We observed that dosis
of 10 ug./Kg. of physostigmine reduce significantly the concience recovery and postsurgical pain perception times.

Cholinergic manifestations as salivation, nausea and vomiting were more apparent in the groups after physostigmine in-

.dependiently of dosis with no change on cardiovascular pattern of ketamine.
We inferred that 10 ug./Kg. of physostigmine are useful, and belongs the same range as the dosage use to reversal un-

dersirable central nervous system aftereffect of other depressants.

INTRODUCCION ta los efectos psicodislépticos postanestési-

cos de la ketamina en voluntarios sanos,' lo que

RECIENTEMENTE hemos demostrado que motivé el estudio de un grupo de pacientes en
el salicilato de fisostigmina disminuye el quienes se efectuaron diversos procedimientos
tiempo de recuperacién de la conciencia y limi- quirdrgicos con anestesia ketaminica y estable-

*Jefe del Departamento de Anestesiologla del Hospital Central Militar. México, D.F.
*+*Adjunto al Departamento de Anestesiologlia del Hospital Central Militar. México, D.F.
***Subjefe del Departamento de Anestesiologia del Hospital Central Militar. México, D.F.



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

cer los limites de la dosis clinica.

MATERIAL Y METODO

Se trataron 42 pacientes de ambos sexos
entre 20 y 41 afios de edad programados para ci-
rugfa con duracién de 60 a 120 minutos, sin pa-
tologia agregada y clasificados en el grupo | se-
gun A.S.A.y a quienes previamente se les hicie-
ron examenes basicos preoperatorios y ademas
cuantificaciéon de transaminasas glutamico-pi-
ravica y glutdmico-oxalacética, radiografia de
toérax, electrocardiograma antes y 24 horas des-
pués de la intervencion y, en su caso, prueba de
embarazo.

La medicacién preanestésica se efectud a
base de 20 mcg./Kg. de clorhidrato de aminéxi-
do de atropina por via I.V. 10 minutos antes de
la intervencién, la induccién se obtuvo median-
te la administracién de solucién de ketamina al
0.1 por ciento en dextrosa, al cinco por ciento
hasta administrar 1.5 mg./Kg. en un periodo de
cinco minutos; al final de la infusién y con ven-
tilacion con oxigeno 100 por ciento, se adminis-
traron 0.7 mg./Kg. de succinilcolina para facili-
tar la intubacién traqueal. El mantenimiento del
estado anestésico se efectud con la solucién
de ketamina procurando una administracién
aproximada a dos mg./Kg. de peso/hora. Se ob-
tuvo el estado de apnea para usar respiracion
controlada con oxigeno al ciento por ciento con
el auxilio de pancuronio en dosis inicial de 70
mcg./Kg. de peso y el 50 por ciento cuantas ve-
ces fue necesario.

Segun un disefo doble ciego, los pacien-
tes fueron asignados secuencialmente de ma-
nera aleatoria para recibir placebo o salicilato
de fisostigmina por via L.V. cinco minutos des-
pués de suprimir la infusiéon de ketamina. La do-
sis de salicilato de fisostigmina asignadas,
también de manera aleatoria en el 50 por ciento
de los casos correspondieron a 10, 20 0 30 mcg.
/Kg. para lo cual se dispuso de la presentacién
en ampolletas idénticas que contenian placebo
o dos miligramos de salicilato de fisostigminay
que fueron marcadas sélo con letras Ao By cu-
yo contenido se conocio hasta el final del estu-
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dio. Los pacientes fueron distribuidos confor-

me con el cuadro | .
Se registraron los valores de frecuencia,

presion arterial sistélica y diastélica por el mé-
todo esfignomanométrico, antes de la adminis-
tracién de atropina, al final del estado ketamini-
co, después de aplicar la droga o placebo y ca-
da 10 minutos durante 120 en el periodo de re-
cuperacion.

Se midid el tiempo del despertar segun el
momento en que el paciente estuvo en posibili-
dad de proporcionar su hombre y estaba orien-
tado en tiempo, lugar y persona, el recuerdo de
eventos transoperatorios, la duracién del nis-
tagmus y visién borrosa, el grado de salivacién
y la presencia de nauseas, vomitos o bronco-
constriccion; las manifestaciones psicodislép-
ticas de suefios y alucinaciones fueron obteni-
das por interrogatorio durante el periodo de re-
cuperacion inmediata y 24 horas después.

Se uso la preuba X2 (Chi cuadrado) para juz-
gar las diferencias en la frecuencia de la reac-
ciéon y la T de Student para juzgar la significan-
cia estadistica en los valores continuos consi-
derando los valores de P 0.05 como estadistica-
mente significativos. Los resultados se propor-
cionaron con el promedio + la desviacion estan-
dar.

RESULTADOS

La administracion preanestésica de atropi-
na produjo un moderado, pero significativo au-
mento de la frecuencia cardiaca (P < 0.05), en
tanto que las cifras de presién arterial sistélica
y diastdlica, aunque aumentaron, no fueron sig-
nificativas. (P > 0.05). Al final de la anestesia ke-
taminica se observaron modificaciones mode-
radas de los mismos indices en uno u otro sen-
tido, de manera semejante en los pacientes que
recibieron el anticolinesterasico y en los no tra-
tados (<0.05) (cuadro ).

El tiempo de recuperacién de la conciencia
en las personas que recibieron placebo fue de
41.42 + 8.08, 50 = 16.90 y 55.7 + 17.61 con el vo-
lumen placebo correspondiente a 10, 20 y 30
mcg., mientras que en los pacientes tratados

CUADROI
Grupo Subgrupo Casos Dosis

| Amp. “A” 1—7 Cantidad correspondiente a
14 pacientes Amp. “‘B” 8—14 10 mcg./Kg.

1] Amp. “A” 15 — 21 Cantidad correspondiente a
14 pacientes Amp. “B” 22 — 28 20 mcg./Kg.

1] Amp. “A” 29— 35 Cantidad correspondiente a
14 pacientes Amp. “B” 36 — 42 30 mcg./Kg.
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CUADRO II. MODIFICACIONES EN LOS DATOS CARDIOVASCULARES AL FINAL DE LA ANESTESIA KETAMINICA

10 meg./Kg. 20 mcg./Kg. 30 mcg./Kg.
FRECUENCIA CARDIACA
Fisostigmina 104 — 108 92 — 101 92 — 107
Placebo 77 — 88 96 — 99 88 — 91
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
Fisostigmina 122 — 129 150 — 140 132 — 142
Placebo 123 — 127 147 — 137 131 — 124
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
Fisostigmina 80 — 82 91 —85 84 — 84
Placebo 83 — 83 94 —94 82—75

Promedios no significativos P > 0.05

con fisostigmina estos valores se redujeron a nifesté con los grupos placebo a los 37.1 +
11.42+1.71,17.14 £ 7 y 15.75 + 4.95; diferencias 13.85, 40 = 17.73 y 40 = 25.07, en tanto que en
que fueron muy significativas (P < 0.0001) (figu- los tratados con fisostigmina el tiempo se redu-
ra 1). La percepcion del dolor quirargico se ma- jo11.4 +3.50,15.71 + 4,95y 15.75 + 4.95 respec-
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PromediotD.E.La diferencic es
significativa.-P <0.000I

Figura 1.



tivamente, diferencias igualmente significati-
vas (P < 0.05) (figura 2).

En los primeros 30 minutos fue mas apa-
rente la presencia de nistagmus en los grupos
tratados con fisostigmina 85, 85 y 100 por cien-
toy de 28, 42 y 42 por ciento con placebo. La vi-
sién borrosa se conservé en ambos grupos du-
rante 30 minutos después de recuperacion de la
conciencia.

Las manifestaciones colinérgicas de sali-
vacién, nauseas y vomitos fueron mas aparen-
tes en los grupos que recibieron fisostigmina
independientemente de la dosis, 90.3 y 80.6,
61.2y 28y 52y 9.33 por ciento respectivamente.
En ninguno de los pacientes del estudio se ob-
servaron fenémenos de broncoconstriccion.
Los signos de inquietud al recuperar la con-
ciencia fueron menores, aunque no significati-
vamente en los grupos tratados (P > 0.05).

El recuerdo de suefios y alucinaciones fue
semejante en ambos grupos.
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COMENTARIOS

Como se ha establecido en comunicacion
anterior, la administraciéon de salicilato de fi-
sostigmina en individuos sanos en estado keta-
minico es capaz de disminuir significativamen-
te el tiempo de recuperacion de la conciencia.
En esta ocasién la observaciéon fue ampliada a
42 pacientes de ambos sexos, de 20 a 41 afhos
(promedio 30.28) con peso entre 40 y 90 kilogra-
mos (promedio 66 Kg.) sometidos a intervencio-
nes quirurgicas diversas con duraciéon prome-
dio de 92.8 minutos y que recibieron como uni-
co agente anestésico perfusion de ketamina
con una dosis promedio total de 379.7 (4.09 mg.
/Kg./hora) y en donde nuevamente pudo obser-
varse reduccion en la recuperacién de la con-
ciencia de manera muy significativa, la rever-
sién del estado ketaminico con fisostigmina
condujo a la percepcién mas pronta del dolor
quirargico independientemente de la dosis ad-

PERCEPCION DE DOLOR QUIRURGICO

PLACEBO V//////////A FISOSTIGMINA
50 —
40 —
o |
E l0-
o 10.49/Kg- 20 4g/Kgs

Promediot D.E.Lo diferencia es
significativa.-P<0.05

Figura 2.
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ministrada, lo que debera ser investigado de
manera intencionada, ya que Lawrence y Li-
vingston encontraron prevalencia del efecto an-
tinociceptivo con disminucién de la anestesia
ketaminica en el animal de experimentacién.2

Aunque Drummnond y colaboradores no
encontraron efecto antagonista y aun sinergis-
mo entre ketamina y salicilato de fisostigmina
en pacientes a quienes se hizo legrado uterino
con duracién promedio de 10 minutos® segui-
mos pensando que algunos farmacos depreso-
res del sistema nervioso central son capaces
de inhibir el efecto de diversos neurotransmiso-
res, entre ellos la acetilcolina deteriorando la
formacién de segundos mensajeros intracelula-
res,* %y el anticolinesterasico que supera la ba-
rrera hematoencefalica revierte por un mecanis-
mo colinérgico los eventos bioquimicos interfe-
ridos por el anestésico.®

Conforme con los resultados, el efecto an-
tagénico se obtuvo con dosis tan pequefa
como 10 mcg./Kg., semejante a la informada
por Bidwai para revertir la somnolencia post-
anestésica inducida con diacepam;’ igual que
estos autores, las manifestaciones colinérgi-
cas indeseables se hacen mas evidentes con-
forme se incrementa la dosis.

El hecho de que el nistagmus aparezca en
la etapa de recuperacién méas pronto en los gru-
pos que recibieron fisostigmina, es posible ex-
plicarlo por algin antagonismo entre la droga
anticolinesterasica y el curare; no asi la preva-
lencia de la visidon borrosa residual durante la
emersion ketaminica en los individuos trata-
dos.

Las manifestaciones de inquietud fueron
menores y mas controlables en el grupo tratado
porque son susceptibles de establecer comu-
nicacion mas temprana, aun cuando esta me-
nor frecuencia no haya sido significativa. El re-
cuerdo de sueiios y alucinaciones no se modifi-
co seguramente porque el antagonista no es ca-
paz de eliminar el recuerdo de estos eventos
cuando no se administran drogas amnesian-
tes.®

Aunque la administracién de atropina pro-
dujo un incremento moderado pero significati-
vo de la frecuencia cardiaca al inicio de la inter-
vencién, los datos cardiovasculares como reac-
cion a la administracion de fisostigmina no tu-
vieron las modificaciones que se observan
cuando se usa sin existencia de dolor, situa-
cién que permite ser usada con seguridad aun
en dosis tan grandes como 30 mcg./Kg.!
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VALLISNIERE, Antonio (1661-1730). Opere fisicomediche stampate e manoscritte raccolte da Antonio suo
figliuolo.

UNICA EDICION de las obras coleccionadas de Vallisniere, incluyendo considerable material impreso por
primera vez, Fundamentalmente el autor hizo aportaciones importantes a la anatomia comparativa, geolo-
gla, parasitologia y a la controvertida generacién esponténea. En anatomia comparativa formulé monogra-
fias precursoras sobre el avestruz (1712), la rana verde arboricola y el camaleén, describiendo en este alti-
mo su mecanismo protector de coloracion.

Continuando el trabajo de Redi sobre parasitologia (1668, 1684) Vallisniere demostré que las larvas de las
agallas se originan en huevos depositados en las plantas (1700). Comparé ese proceso, asf como el de in-

feccion de las plantas debido a afidos (pulgones) a la transmisiéon misma de la enfermedad.
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