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RESUMEN

Se hizo un estudio de la accién del salicilato de fisostigmina para revertir los efectos de la ketamina, en pacientes adul-
tos de 18 a 40 aiios de edad de ambos sexos y con clasificacion del ISSSTE superior a 10 y ASA I-Il. A los pacientes se les efec-
tuaron estudios de laboratorio antes de la anestesia y con medicacién se les proporcioné solo atropina.

El tratamiento anestésico se hizo con ketamina por via endovenosa en dosis de 2 mg. por Kg. de peso. Como relajantes
musculares se usaron succinilcolina y bromuro de pancuronio. Se aplicaron 2 mg. de salicilato de fisostigmina por via endo-

venosa hasta recuperar el estado de alerta.

Se anotan los resuitados y se concluye que la ketamina es un anestésico general que produce un buen estado de anaige-
'sia pero tiene el inconveniente de producir suefios desagradables y alucinaciones. Hipotéticamente puede decirse que la fi-

sostigmina revierte los efectos de la ketamina.

SUMMARY

An study was made regarding the physostigmine salicilate action in order to reverse the effects of ketamine in adult
patients from 18 to 40 years old, both sexes, and with and ISSSTE grading above 10 and ASA I-Il. The patients underwent
laboratory tests before anaesthesia and as a drug they were only given atropine. )

The anaesthetical treatment was carried on with ketamine by endovenous via with a dose of 2 mg./kg. weight. As
muscular relaxing agents succinylcholine and pancuronium bromide. Two mg. of phisostigmine salicilate were given by

endovenous via up to the recovery of consciousness.

The results are pointed out and the conclusion is reached in the sense of ketamine being a general anaesthesic pro-
ducing a good analgesic state, but having the negative side of producing disagreeable dreams and hallucinations.Hypothe-

tically one may say that physostigmine reverses the effects of ketamine.

INTRODUCCION

E L salicilato de fisostigmina es un alcaloide
extraido del haba de calabar, semilla de
una planta trepadora lefiosa, Phisostigmin ve-
nenosum. También ha sido sintetizada quimica-
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mente. Ha sido usada en oftalmologla como
agente miético desde la mitad de siglo XIX, des-
de antes que existiera el conocimiento de las
enzimas colinesterasicas. La fisostigmina es un
medio valioso de investigacién para el estudio
de los fendmenos colinérgicos. Su estructura
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quimica fue dilucidada por Stedman y Barger
en 1925. Es absorbida por el aparato gastroin-
testinal asi como otras mucosas y membranas;
la fisostigmina penetra facilmente la barrera
hematoencefalica, por lo que su distribucién en
el organismo es muy amplia.

Todos los sistemas que normalmente pro-
ducen y reaccionan a la acetilcolina son afec-
tados por la fisostigmina. En cada uno de estos
lugares, después de la administracién de canti-
dades adecuadas de fisostigmina, la acumula-
cién resultante del transmisor ocasiona una es-
timulacién colinérgica intensa.

Esta considerado como un agente colines-
terasico reversible, formando un complejo tran-
sitorio en la superficie de la enzima de modo
muy semejante al de la acetilcolina. Segun es-
to, los inhibidores de esta clase compiten con la
acetilcolina por los lugares activos de la enzi-
ma. La configuracién quimica de los dos inhibi-
dores reversibles clasicos, fisostigmina y neos-
tigmina sugiere una semejanza con la acetilco-
lina en su estructura quimica. Al igual que el
grupo carbonilo de la acetilcolina, el grupo car-
bonilo de la fisostigmina se une al sitio estera-
sico de la enzima. Sin embargo, ios inhibidores
difieren de la acetilcolina en que no son degra-
dados rapidamente por la enzima.

Después de la inhibicién de las colineste-
rasas, las acciones de la fisostigmina en el ojo
son muy intensas, producen miosis y una para-
lisis de los musculos de la acomodacién, y dis-
minucion de la presidn intraocular por lo que en
algun tiempo fue usada para el tratamiento del
.. auccma de angulo estrecho. El drenado del
hu.snracuoso es mejorado por un efecto meca-
ricw, nue resulta de la contraccién de los
mausculous del esfinter del iris, ya que la red tra-
becular se aparta del angulo.

Al igual que los agentes colinomiméticos,
la fisostigmina aumenta el tono y la movilidad
del aparato gastrointestinal y ha sido usada pa-
ra tratar la atonia del intestino y la vejiga. A
grandes dosis paraliza el masculo estriado por
el mecanismo de accion mencionando previa-
mente (inhibicién de la colinesterasa y la
acumulacion resultante de acetilcolina en la
unién neuromuscular). Por este mecanismo la
fisostigmina antagoniza el bloqueo de la tras-
mision neuromuscular producido por el curare,
ya que éste bloquea la trasmisiéon al competir
con la acetilcolina en los sitios receptores de
la placa neuromuscular.

Después de su aplicacion, la fisostigmina
produce una descarga nerviosa (nica y tiene
por resultado no sélo potenciales de accién or-
todrémicos y repetitivos en el misculo. En de-
sacuerdo con la interpretaci¢n de este fendme-
no, se refleja un aumento de la acetilcolina li-
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berada por la terminacién nerviosa y la estimu-

lacién de las mismas por la acetilcolina.

Existen algunas drogas que pueden ser re-
vertidas por la fisostigmina. Asl pues, ha sido
empleado con buen éxito para manifestaciones
de toxicidad inducida por varios agentes anti-
colinérgicos como la atropina, escopolamina,
denominado por Longo originalmente con ei
término de “‘Sindrome Anticolinérgico Central”
estando caracterizado por confusién, agitacion,
fatiga, alucinaciones, disartria, ataxia, delirio,
estupor y eventualmente coma. El tratamiento
de este sindrome ha sido corregido con la admi-
nistracion de fisostigmina parenteral; la via I.V.
ha sido preferida con dosis de 1 a 2 mg. de fi-
sostigmina repartidas en una a dos horas,
siendo posible que el paciente regrese a su es-
tado de alerta después de un pequeiio lapso.?

En el caso de los tranquilizantes con pro-
piedades anticolinérgicas como las fenotiaci-
nas y las butirofenonas, el mecanismo de rever-
sién de la fisostigmina puede ser el mismo del
de las drogas anticolinérgicas.?

Foster Larson informa cuatro casos re-
presentativos de diversas situaciones clinicas,
donde la fisostigmina revierte la depresién
inducida por el diacepam.* El diacepam es una
droga muy atil y considerada como muy segura,
no obstante, el delirio inducido a veces hasta
por dosis pequefias de diacepam pueden poner
en peligro la vida, produciendo paro respirato-
rio y coma, estos eventos tienden a ocurrir en
personas de edad provecta o en personas debi-
litadas. Los casos que refiere Foster fueron in-
dividuos que por tener estado de ansiedad con-
siderable se les administrd diacepam para tran-
quilizarlos y aparecieron alteraciones respira-
torias en uno de ellos, paro respiratorio y esta-
do de inconsciencia en otro, con la adminis-
traciéon de fisostigmina en dosls de 1.5 mg.
promedio por via endovenosa, recuperaron el
estado de alerta. Bernards® ha sugerido que la
propiedad antidoto que tiene la fisostigmina pa-
ra varios tranquilizantes, incluyendo el diace-
pam, puede ser debido a una propiedad no
especifica analéptica de la fisostigmina. Hasta
que el mecanismo de accién del diacepam se
conozca, la accién de la fisostigmina en la re-
version de éste es puramente especulativa.

Douglas® encontré que la fisostigmina re-
vierte la sedacion de parturientas tratadas con
solucién Iftica para producir analgesia y amne-
sia. Utilizando dosis de 50 mg. de meperidina,
20 mg. de promazina y 0.6 mg. de escopolamina
administrados 1.V. durante el periodo de parto.
Se administré fisostigmina inmediatamente
después de el cierre de la episiotomia y las pa-
cientes despertaron en un promedio de 7.5 mi-
nutos + 12 minutos comparados con el grupo



EVALUACION EFECTOS KETAMINA. PIZARRO Y COL.

control que no recibié fisostigmina que fue de
137 minutos + 49 minutos.

En 1977 Balmer y Wyte describen un anta-
gonista de la ketamina por medio de la fisostig-

mina’ produciendo un despertar sin trastornos

psicolégicos. Brebner y Hadley en 1976 experi-
mentaron con fisostigmina para los efectos ad-
versos anestésicos.t
Efectos colaterales

Salivacién, sudoracién; en grandes dosis,
fasciculaciones y en ocasiones convulsiones y
bradicardia. Green* inform¢ latidos ectopicos
transitorios secundarios a la administracién de
fisostigmina en uno de 31 pacientes. El pulso
irregular de algunos pacientes es un fenébmeno
que posiblemente manifieste el hecho que las
drogas anticolinesterasicas pueden aumentar
el tiempo de conduccién del corazén. También
pueden causar un periodo P-R prolongado,
inversion de la onda P, aumento de los comple-
jos QRS y aumentar la alturade laondaT.

Planteamiento del problema

La ketamina es un anestésico general util,
pero por su mecanismo de accidén provoca una
serie de fenémenos indeseables, que ocasionan
al paciente un estado de angustia y de desagra-
do durante el periodo postoperatorio. Tiene va-
rios afios en la practica de la anestesia sin po-
der evitar adecuadamente los efectos alucina-
torios y al despertar prolongado. Se ha tratado
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de anular dichos efectos administrando benzo-
diacepinicos antes que la ketamina. Por tal mo-
tivo se tratara de revertir dichos efectos con sa-
licilato de fisostigmina.

Num. Edad Dosist. Dosist. Tiempo Res-
de pa- en afnos de fisos- de keta- anesté- puesta

Desper-
tar

cientes tigmina mina  sico aldolor
1 32 2 mg. 3.75mg.16.5min. 7 min. 10 min.
2 38 1 150 45 3 20
3 18 2 300 120 5 15
4 18 23 310 100 4 12
5 33 25 250 120 5 20
6 31 25 180 100 3 10
7 20 2 200 90 7 12
8 40 25 320 190 6 18
9 24 25 220 120 5 16
10 29 35 460 140 8 40
1 18 175 175 80 4 13
12 18 2 200 85 5 11
13 34 15 200 70 7 15
14 37 1 100 35 5 10
15 18 2 200 100 8 13
MATERIAL Y METODO

Se trabajara con una muestra de pacientes
adultos de 18 a 40 afios de edad.de ambos se-
xos. Individuos con enfermedad no organica o
enfermedad localizada que no produzca una al-
teracion sistémicay que el tipo de operacién no
altere la evaluacion de su estado flsico.

Con clasificacion del ISSSTE superiora 10
y ASA I-11.

RELACION ENTRE TIEMPO ANESTESICO Y TIEMPO EN DESPERTAR
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Cada paciente tuvo una hoja donde se
ilevé su control y la recoleccion de datos que a
continuacioén se describen.

Se excluyeron los pacientes que tenian
una personalidad problematica o una experien-
cia desagradable con el uso de la ketamina.

A los pacientes se les practicaran estudios
de laboratorio previamente al acto anestésico,
cuidando que se encuentrsn dentro de limites
normales y seran, biometria hematica, quimica,
sangulinea, urea, creatitinay acido trico.

Como medicacidén anestésica se les pro-

‘porcionara sélo atropina valorando su estado

MICROGRAMOS DE KETAMINA

de conciencia antes de iniciar la anestesia.

El tratamiento anestésico se hizo con keta-
mina por via endovenosa, se diluyé en solucién
de dextrosa al cinco por ciento. La dosis usada
sera de dos mg./Kg. de peso utilizando micro-
gotero.

La anestesia se complementara con oxige-
no, 6xido nitroso en proporcién de 40 a 60 por
ciento, respiracion controlada. Como relajantes
musculares se usaron succinilcolina y bromu-
ro de pancuronio,

Valoracion postquirtrgica

Se medira el tiempo de la anestesia, igual
que la dosis total del farmaco utilizada. Se ana-
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lizaran los efectos centrales residuales de la ke-
tamina y se evaluara el estado de conciencia
(sedado, excitado, estuporoso, alerta). A cada
paciente se le practicara un estimulo nocicepti-
VO con una aguja y se valorara su estado de sen-
sibilidad.

Se aplicaran ampulas de salicilato de fisos-
tigmina por via endovenosa lentamente (Ampu-
las de 2 mg.) Durante la administracién se esta-
ra evaluando el estado de conciencia del pacien-
te hasta que recupere su estado de alerta o apa-
rezcan signos colinérgicos, se controlaran por
monitor la frecuencia cardiacay la presion arte-
rial y se cuantificara la dosis de fisostigmina.

Se cuantificara el tiempo que transcurrira
desde el inicio de la reversién de la anestesia
hasta que recupere el estado de alerta.

Como antidoto para la fisostigmina se utili-
zara sulfato de atropina.

Para valorar la homogeneidad de los casos,
se practicara un interrogatorio a los pacientes
respecto a los efectos indeseables como re-
cuerdos, suefios desagradables, pesadillas,
veinticuatro horas después de la anestesia. Los
datos obtenidos se analizaran estadisticamen-’
te.

RELACION DE DOSIS KETAMINA Y FISOSTIGMINA
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RESULTADOS

Se traté un total de 15 pacientes de ambos
sexos, con edades que variaron entre 18 y 40
aflos, con clasificacion ISSSTE superior a 10
puntos y ASA I-ll. Al llegar a quiréfano los pa-
cientes se encontraron angustiados y coopera-
dores, dos de ellos tranquilos. Se les adminis-
tré atropina en dosis de 10 microgramos/Kg. de
peso para evitar las secreciones producidas por
la ketamina; 30 min. después se inicid la induc-
cién con bolo endovenoso de ketamina, des-
pués se utilizé pancuronio en dosis de 70 a 80
microgramos por/Kg. de peso y succinilcolina
en dosis de 700 microgramos a un mg. por Kg
de peso.

Se practicé intubacion continuandose con
presion positiva intermitente. Utilizandose flu-
jos de éxido nitroso a razén de 40 cc./Kg. de peso
y oxigeno a 30 cc./Kg. de peso, en un sistema
semicerrado.

Después de la induccién, las cifras tensio-
nales aumentaron un poco, igualandose las ci-
fras al poco tiempo con las que llegaron a quiré-
fano. Después se continu6 con ketamina gotea-
da diluida en dextrosa al cinco por ciento en
proporcién de 0.1 por ciento.

Durante el transanestésico sélo se obser-
vo a un paciente que tuvo diaforesis profusa,
pero no se encontré aumento de la presidn arte-
rial ni de la frecuencia cardiaca.

Al terminar la administracién de la ketami-
na se observé en algunos pacientes nistagmus
horizontal y en otros vertical. Al administrar la
fisostigmina los pacientes pasaban de un esta-
do de sedacion profunda a un estuporoso y al-
gunos a excitatorio, antes de alcanzar el estado
de aferta.

Después de administrar un promedio de
242 mg. de ketamina L.V. por paciente, con un
promedio de tiempo anestésico de 70 min. La
dosis promedio de salicilato de fisostigmina
usada para cada paciente fue de 2.07 mg. Se en-
contré que un miligramo de fisostigmina revir-
ti6 116 mg. de ketamina. El promedio de desper-
tar de cada paciente fue de 13.9 minutos des-
pués de administrar la fisostigmina; la reaccion
promedio al dolor fue de 5.8 minutos.
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El aumento de la salivacién se notd en
once pacientes, sin tener algun problema.

Después de administrada la fisostigmina
se practicé un interrogatorio simple, asi como a
la hora y a las 12 horas. Seis pacientes refieren
haber alucinado, uno de ellos escuché voces y
cinco vieron luces de colores e imagenes de los
cuales cuatro fueron suefios desagradables.

Se observd una paciente de 19 afios de
edad con un tiempo anestésico de dos horas 20
minutos, con una dosis total de ketamina de
460 minutos, que tuvo un despertar prolongado,
sin poder ser revertidos los efectos centrales
de la ketamina con fisostigmina, administran-
dose un total de ésta de 3.5 mg., lentamente;
hubo bradicardia de 60 por minuto, por lo que
se administré 0.3 de sulfato de atropina para ser
revertida. La paciente se encontraba excitada,
con estado nauseoso, con alucinaciones desa-
gradables durante 35 minutos, por lo que se de-
cidié administrar dehidrobenzoperidol 1.V., con
lo que desapareci6 el estado de excitaciony se
durmié.

CONCLUSIONES®

La ketamina es un anestésico general que
produce un buen estado de analgesia. Su esta-
do anestésico ha sido denominado como anes-
tesia disociativa. Tiene el inconveniente de pro-
ducir un despertar prolongado, suefios desagra-
dables y alucinaciones.

Los agentes anticolinesterasicos como la
neostigmina, fisostigmina inhiben la hidrélisis
de la acetilcolina por las colinesterasicas, per-
mitiendo una accién mas prolongada de la ace-
tilcolina en la sinapsis.

Es parecida a la neostigmina, pero la fisos-
tigmina atraviesa la barrera hematoencefalica y
rapidamente afecta la sinapsis en el SNC.

Los anticolinesterasicos pueden causar
bradicardia por efectos muscarinicos. Se ha
usado con buen resultado la fisostigmina para
revertir los efectos secundarios de escopolami-
na, fenotiazinas, antidepresores triciclicos y
diacepam. Una hipoétesis serla que la fisostig-
mina revierte los efectos de la ketamina.
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