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RESUMEN

Se estudiaron veinte pacientes masculinos de edad avanzada a los que se les practicé reseccién transuretral de préstata, bajo bloqueo
peridural. se dividieron en dos grupos de diez pacientes cada uno a los cuales se les monitorizé frecuencia cardiaca, tensién arterial, fre-
cuencia respiratoria y actividad eléctrica cardiaca.

Se evalué el antagonismo de la Aminofilina sobre los efectos del Diazepam (150 mcgr/kg) y Flunitrazepam (8 mcgr/kg) al apiicarla
a dosis de 1 mg en el Grupo I y de 3 mg/kg en el Grupo II, mediante el registro electroencefalogrifico en tres etapas, detcrminadas coro
basal, de sedacién v reversién. Se observé evidencia estadisticamente significativa de este antagonismo en los dos grupos.

Palabras clave: Benzodiazepinas: diazepam, flunitrazepam.
Broncodilatadores: aminofilina, electroencefalograma,
antagonismo farmacolégico.

SUMMARY

Twenty geriatric patients who underwent trans-urethral resection under epidural block were studied in ordcr to evaluate the anta-
gonistic effect of amynophilline vs diazepam and flunitrazepam.

Patients of Group I received diazepam (150 mg/kg iv) and amynophilline (1 Mg) and those of Group I1, flunitrazepam (8 mg/kg iv)
and 3 mg/kg iv of amynophilline.

E.E.G.s. were taken at three different times: control, during the state of sedation and after amynophilline iv. A statiscal significant
difference was found in the inhibition of the sedative effect.

Key words: Benzodiazepine: diazepam, flunitrazepam.
Bronchodi: aminophylline, electroencefalogram,
Pharmacologically antagonism.
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DESDE su introduccién a la practica médica en
1960, los benzodiazepinicos se emplean comun-
mente por sus propiedades terapéuticas y baja toxi-
cidad.!

Poseen un espectro farmacolégico similar, que les
permite reducir la ansiedad, ademas de producir seda-
cién, relajacién muscular, amnesia y efecto anticon-
vulsivo.? Su accién predomina a nivel del Sistema Lim-
bico, especialmente en el hipocampo y amigdala; pero
también tienen accién sobre la corteza cerebral y la
médula espinal. Los receptores especificos para benzo-
diazepinicos fueron identificados en el tejido cerebral
en 1977 por Mohler y Okada, con una distribucién se-
mejante a la del acido gamma amino butirico
(GABA).

La principal diferencia entre benzodiazepinas es
su potencia. La clasificacion clinica mas 1til se basa en
su vida media de eliminacidn; las que tienen una dura-
ci6bn de mas de veinticuatro horas se consideran de lar-
ga accion, entre ellas se encuentran el diazepam y el
flunitrazepam, cuyos metabolitos son activos.

El flunitrazepam y el diazepam tiene un periodo
de inicio corto, no mayor de dos minutos. Por ser deri-
vados lipofilicos son captados rapidamente por el li-
quido extracelular, se distribuyen por el plasma y pa-
san al compartimiento central, en donde se encuentra
el cerebro; y a los tejidos periféricos, ricos en tejido
adiposo; esto determina el inicio y duracién de su ac-
cién, son metabolizados a nivel hepatico.

El diazepam es el 7-cloro-2,3 dehidro-1 metil 5-
fenil H-1,4 benzodiazepin 2 ona. Con una vida media
de distribuciéon de nueve a ciento treinta minutos. Vo-
lumen del compartimiento central 10.3 L/kg. Vida
media de eliminacién mayor de treinta y unas horas y
un aclaramiento plasmatico de 26 a 35 ml/min. Se
une a las proteinas plasmaticas en un noventa y ocho
por ciento. Se excreta la mitad en diez horas y el resto
en dos a ocho dias. El setenta por ciento por orina,
diez por ciento como derivado N dimetiloxazepam,
diez por ciento como compuesto 3 hidroxilado y el res-
to como oxazepam.? *

El flunitrazepam es el 5(0 flurofenil) 1,3 dehidro 1
metil 7 nitro H1,4 benzodiazepina. Su acciéon es mil ve-
ces superior a la del diazepam, su aplicacién clinica es
a partir de 1974, tiene una vida media de distribucién
de quince minutos. Volumen de compartimiento cen-
tral de 10.61 L/kg. Vida media de eliminacién mayor
de veinticinco horas, aclaramiento plasmatico: 94
ml/min y se une a las proteinas en un ochenta por
ciento. Se transforma en dos metabolitos, uno amina-
do y otro desmetilado. Ochenta y uno por ciento se eli-
mina por orina y el resto por heces.’

La edad avanzada se asocia con prolongada vida
media de eliminacién, con aumento del volumen de
distribucién y reducciéon del aclaramiento plasmatico
y de su unién a proteinas.”” Ademas de mayor sensibi-
lidad del cerebro viejo a la accion de los benzodiazepi-
nicos. Por tales alteraciones farmacocinéticas se reco-
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mienda la reduccién de la dosis, el diazepam a 150
mcgr/kg y el flunitrazepam a menos de 10 mcgr/kg
para sedacion.® 10

Su accién a nivel central, estd representada en el
electroencefalograma como un suefio sin movimientos
oculares rapidos (suefio NREM) caracterizado por la
disminucién de la frecuencia media del ritmo alfa y
aumento inicial de la amplitud de onda, seguido por
la aparicién de ondas deltha.!" Al terminar la inyec-
cién de flunitrazepam se han observado substituciones
del ritmo basal, con frecuencia de 18-22 c¢ps y bajo vol-
taje de predominio frontal, que son desplazadas por
orndas lentas y de alto voltaje que dominan la activi-
dad eléctrica del cerebro, que son substituidas por on-
das rapidas al despertar.*

Durante la anestesia regional la sedaciéon consti-
tuye un recurso eficaz para disminuir el stress, propor-
cionar amnesia y al mismo tiempo reducir la cantidad
del anestésico local a emplear. Dentro de los agentes
de mayor confiabilidad estin los benzodiazepinicos.
Pero al recordar la labilidad del anciano a los mismos
y su prolongado efecto, consideramos la posibilidad de
encontrar un antagonista efectivo. Existen reportes so-
bre la utilidad de la naloxona y la fisostigmina para tal
efecto con resultados contradictorios.'?'* En 1981,
Stirt tuvo resultados satisfactorios al revertir el diaze-
pam con aminofilina,'® lo cual fue corroborado por las
investigaciones de Arvidsson en 1982.'® Por lo que de-
cimos realizar una investigacién para determinar si el
antagonismo se presenta solo con la asociacion del dia-
zepam o tiene accién con otros benzodiazepinicos y.
tratar de verificar los cambios en el electroencefalo-
grama con la sedacion a nivel central y si existe anta-
gonismo por el uso de la aminofilina y esto se detecta
en el registro de la actividad eléctrica cerebral.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron veinte pacientes del sexo masculino,
con edades comprendidas entre los cincuenta y seis a
ochenta afos. Sometidos a reseccion transuretral de
prostata por Hiperplasia Prostatica, bajo bloqueo re-
gional peridural. Con estado fisico dos y tres de acuer-
do a la Sociedad Americana de Anestesiologia.

Se excluyeron pacientes con patologia neurologi-
ca, psiquidtrica y hepatica. Asi como los que tenian in-
gesta habitual de psicofarmacos.

Se dividieron los pacientes en dos grupos de diez,
tomados al azar, a los cuales se les monitorizé la fre-
cuencia respiratoria, frecuencia cardiaca con estetos-
copio precordial, electrocardiograma continuo con
Cardioscopio tipo Forescope en la derivacion I y me-
dicién indirecta de la tension arterial con esfigmoma-
nometria por el método auscultatorio (Cuadro I).

El registro electroencefalografico fue tomado con
un aparato Beckmann de ocho canales, calibrado a
cien microvolts y una velocidad de treinta mm/seg,
con sensibilidad de 7.5 y filtro de 35. Se tomaron los
cuatro canales mas representativos: Canal I FpiCs y el
Canal I C3Ts que corresponden a la mitad izquierda.
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0 CUADRO 1. 20 PACIENTES MASCULINOS:

RTU DE PROSTATA

Grupo I: Sedacién con diazepam 150 mg ‘kg /peso.
Grupo II: Sedacion con flunitrazepam 8 mg kg ’/peso.

Bajo anestesia regional epidural

El Canal III FpyCy y el Canal IV C4T4 que correspon-
den a lado derecho. En el estudio se determinaron tres
etapas: 1) Basal, 2) Sedaciéon y 3) Reversion.

Posterior a la aplicacién del bloqueo peridural. se
coloca al paciente en posicién de litotomia. Se realiza
limpieza del cuero cabelludo con alcohol y se colocan
los electrodos correspondientes a los Canales I. IT, Tl y
IV segin la técnica 10-20. Se le indica al paciente
cerrar los ojos y se toma el registro basal. En seguida se
aplica el benzodiazepinico. Para el Grupo I, Diazepam
a dosis de 150 mcgr/kg de peso intravenoso. En el Gru-
po II, Flunitrzepam a 8 mcgr/kg de peso 1.V. Después
de quince minutos se toma el segundo registro que co-
rresponde a la etapa de sedacién. Se verifica el grado
de sedaci6n al no obtener respuesta del paciente a es-
timulos y 6rdenes verbales y se aplica la aminofilina.
En el Grupo I a 1 mg/kg de peso 1.V. y en el Grupo 11
a 3 mgs/kg de peso . V., nuevamente se esperan quin-
ce minutos y se toma el tercer trazo de la etapa de re-
version. Se analizaron las modificaciones en la fre-
cuencia en c.p.s. y el voltaje en microvoltios de cada
canal y en cada etapa, asi como las modificaciones en
sus constantes vitales en las tres etapas y al final de la
operacién. Con analisis estadistico determinando el
valor de p mediante la prueba “t de Student”.

RESULTADOS

En los grupos por edad, el Grupo I tuvo un pro-
medio 66.4 afnos y el Grupo II de 68.3 afios. El peso
corporal tuvo un rango de cincuenta y ocho a noventa
y dos kilos en el Grupo I y en el II entre cincuenta a no-
venta kilos (Cuadro II). El promedio de los firmacos
utilizados se muestra en el Cuadro III.

CUADRO L.
EDAD Y PESO
GRUPO | GRUPO 11
EDAD 56-80 57-73
(AROS) (X 66.4 ¥ 7,03) (x 68.3 ¥ 5,9
PESDO 58-92 50-90
(x6) (x 73 *8,58) (% 66.5 ¥ 8.2

Durante todo el procedimiento no hubo modifi-
caciones en el electrocardiograma. Sin embargo la fre-
cuencia cardiaca mostr6 cambios estadisticamente sig-
nificativos (p < de 0.05) en las tres etapas, disminuye
discretamente con la sedacién en los dos grupos, al
aplicar la aminofilina se incrementa principalmente
en el Grupo II en mas de seis latidos por minuto. Con-
tinGa en ascenso en el grupo de Diazepam hasta llegar
a un promedio de 89.4 latidos por minuto. El Grupo I1
retorna a la basal (Cuadro IV, figura 1).

CUADRO III.
FARMACOS EMPLEADOS
GRUPO | GRUPO 11
DIAZEPAM 9-13.5 -
(M6) (x 10.2 ¥ 3,97)
FLUNITRAZEPAM . 400 - 1000
(MCa) (% 602 ¥ 189)
AMINOF ILINA 60 - 90 100 - 270
(M) (% 73.5 ¥ 5,48) (% 182 ¥ 13,6)
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Figura 1. Frecuencia cardiaca.
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Tanto la tensi6n arterial sist6lica como la diast6li-
ca en los dos grupos no tuvo variaciones estadistica-
mente significativas, (Cuadros V y VI), pero se not6 un
descenso importante con la aplicacién del benzodiaze-
pinico, posiblemente asociado con la disminucién del
stress y las repercusiones hemodinimicas relacionadas
con el bloqueo peridural (figuras 2 y 3).

La frecuencia respiratoria basal de 14.5 x' en el
Grupo I y de 16.2 x’ en el Grupo 11, persiste con la se-
dacién. Aumenta significativamente al aplicar la ami-
nofilina a 3 mgs/kg. llegando a més de dieciocho res-
piraciones por minuto y persiste al final de la cirugia.
(p<de 0.05)-en cambio en el Grupo I se mantiene casi
constante (Cuadro VII, figura 4).
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(Torr)

CUADRO1V.
FRECUENCIA __CARDIACA
(LATIDOS POR MINUTO)
BASAL SEDACION | C/AMINOFILINA [FINAL OPERACION
GRUPO [ % 81.8 ¥ 9.1 x81.2%9 %83.4%9.2 | %89.4%9.25
GRUPD 11 | X744 *8.6 | %72.2%85| x76.3%86.76( x73.9%8.72
P < .05 < .05 < .05 < .001
CUADRO V.
TENSION ARTERIAL SISTOLICA
(TORR)
BASAL SEDACION | C/AMINOFILINA |FINAL OPERACION
GRUPO 1 x132%1.5 | k18 ¥104 |%x117 *10.8 %115 ¥ 1007
GRUPO 11 %130 *11.4 | %x118%10.9 [x116 ¥10.8 | x 113 *10.9
P <. <1 <.l <.1
CUADRO VI.
TENSION ARTERIAL DIASTOLICA
(TORR)
BASAL SEDACION | C/AMINOFILINA [FINAL OPERACION
GRUPO 1 %8 ¥9.3 %78 *8.87 x78%38 (x76%8.7
GRUPO 11 x79%8.92 | x77%838 %77%8.8 [%75¢%8.00
P < .05 < .1 <.1 <1
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Figura 2 Tensi6n arterial sist6lica
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Figura 4. Frecuencia respiratoria.

CUADRO VIIL.

FRECUENCIA RESPIRATORIA
(RESPIRACIONES POR MINUTO)

BASAL SEDACION C/AMINOFILINA [FINAL OPERACION
GRUPO | X14.5%3,07|%14.5%3.8 |x1ust3.96| w1ty
GRUPO 11 X162 4.02(%x16.2%4.18 %18 *4.25| %18.4%43
P >.1 >.05 < .05 < .05

Los hallazgos en el electroencefalograma en los

canales frontales en donde esta representado el sistema
limbico, con respecto a la frecuencia, en el lado iz-
quierdo (Fp;Cs) en ambos grupos en la etapa basal tu-
vo un promedio de 17.4 cps en el Grupo I y en el II de
18.4 cps, descendiendo con el diazepam a 15.4 cpsy
12.9 cps en el Grupo II, sin significancia estadistica.
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Al aplicar la aminofilina, se eleva significativamente
con predominio en grupo del diazepam en promedio
de 20.5 cps y en el de flunitrazepam también se incre-
menta pero sin llegar a la basal X 17.3 cps. En el Ca-
nal III, quien corresponde al lado derecho con p > de
0.1 en las tres etapas, se nota un descenso alrededor de
cuatro cps en la etapa de sedacién con respecto a la
basal y una recuperacién al aplicar la aminofilina que-
dando discretamente por abajo de la basal, (Cuadros
VIIIy IX, figuras 5y 6).

CUADRO VIII.
Fpy C3 CAN B L.
12QU1ERDO ELECTROENCEFALOGRAMA
(cps)
BASAL SEDACION AMINOFILINA
GRUPO 1 x17.4 ¥ 4,22 % 15.4 ¥ 3,97 | x 20.5 * 4,19
GRUPO 11 x18.4%4.31(x129%36 |%17.3%u4.28
P < 1 < .1 < .05
CUADRO IX.
Fpy Cy CAN & L 1_I.1
DERECHO ELECTROENCEFALOGRAMA
(CPS)
BASAL SEDACION AMINOFILINA
GRUPO 1 %17.1 4,19 | x13.5*3.6 | % 16.4 ¥ 4,09
GRUPO I1 [Xx 16 %4 x12.4 ¥ 3,54 %156 ¢3.93
P >.1 >.1 >.1
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Figura 5. Frecuencia E.E.G.
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Figura 6. Frecuencia E.E.G.

En relacion al voltaje en el Canal I se present6 un
incremento altamente significativo (p < 0.001) en la
etapa de aplicaci6n de las benzodiazepinas, de 10 mcV
a14.6 mcV en el Grupo I yde 13.99 mcV a 25.34 mcV
con flunitrazepam, recuperando su valor basal al ser
revertidos, con mayor relevancia del Grupo II. En el
Canal III los cambios fueron similares a los descritos
anteriormente, pero sin predominio del Grupo II,
(Cuadro X y XI, figuras 7 y 8).

CUADRO X.

f 2QUIERDO ELECTROENCEFALOGRAMA
(MCV)

BASAL SEDACION AMINOFILINA

GRUPO 1 X10.05%3.2 |%x14.6*3.8 [ 9.9%3.21

GRUPO IT |%X 13,99 23,8 (%2534 *5.2 | %15.29 * 4.06
P >.1 < .001 < .001
CUADRO XI.
Fpy Cy CLALN AL ____ I 1.1
DERECHD ELECTROENCEFALOGRAMA
MCV)
BASAL SEDACION AMINOF ILINA

GRUPO | % 10.05 * 3.25| x 17,41 ¥ 4,36|x 9.57 ¥ 3.1
GRUPO 11 % 11,95 * 3,66| x 20,9 * 4.63[% 12.62 * 3.6
P > .05 < .05 < .05
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Figura 7. Voltaje E.E.G.

Conol I (Fp2— C 4 derecho)
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Figura 8. Voltaje E.E.G.

Los registros temporoparietales, 1a frecuencia en
el Canal II izquierdo con diazepam desciende leve-
mente, es mayor con flunitrazepam, al aplicar la me-
tilxantina asciende a su valor de base, aunque los cam-
bios no tuvieron significancia p > 0.01 (Cuadro XII,

CUADRO XII.

G- T3 CCAN AL 1.1

[ZQUIERDO ELECTROENCEFALOGRAMA

(cps)
BASAL SEDACION AMINOFILINA

GRUPO 1 x1,0%4,12 |%13.8%36 [x154%4
GRUPO 11 x16.6 4,11 |x12.4 ¥ 3,54 [x14.87%3.95
P >.1 >.1 >.1
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figura 9). En el Canal IV las variaciones fueron simila-
res con resultados semejantes en los dos grupos (Cua-
dro XIII). El voltaje fue significativo en el Canal II,
elevandose de 8.61 2 12.59 en el Grupo I y de 11.2 a
16.82 mcV en el grupo de flunitrazepam y retorno a su
valor de base al aplicar aminofilina en los dos grupos
con p < 0.05 (Cuadro X1V, figura 11). Con el Canal
IV sucede lo mismo, con p > de 0.10 en las tres etapas

(Cuadro XV, figura 12).

Conal II (C3—T3 izquierdo)

o]

Ciclos x segundo
o
i

-

o ’1’ ]

Basal
5—& GRUPO X

Sedacion

Figura 9. Frecuencia E.E.G.

CUADRO XIIL.

Reversion
*---% GRUPO T

*---% GRUPO II

Cy - Ty C_ AN AL _____ I_.V
DERECHO ELECTROENCEFALOGRAMA
(cpPs)
BASAL SEDACION AMINOF ILINA
GRUPO 1 %164 523 [x13.4%3.67 [x15.8%4
GRUPO 11 %161 ¥ 4,02 [R12.2% 351 | %152 %39
P >.1 >.1 >.1

Canal IV{C4 — T4 derecho )

Cliclos x segundo

:r |

L d

Basol
H—1t GRUPO I
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Figura 10. Frecuencia E.F.G.
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CUADRO XIV Canal IV{Ca— T4 derecho)
€3 - T3 C.A_N_A_L 1.1 20
12QUIERDO ELECTROENCEFALOGRAMA W
{(McY) 8 T
BASAL SEDACION AMINGF ILINA 16
: N % e
GRUPO 1 x8.617%3 %1259 %3.71|% 897%3 o
E 12
GRUPO 11 %11.2%35 |x16.82 %4 % 11.6 ¥ 3.4 10 - :
8 ]V
P >.05 < .05 < .05 oL ; . .
Basol Sedacion Reversion
Canal I {C3—- T3 izquierdo!} @4-——g GRUPO I *---% GRUPO IT
Figura 12. Voltaje E.E.G.
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Figura 11. Voltaje E.E.G.

Cy-Ty C. AN A L _____I.Y
DERECHO ELECTROENCEFALOGRAMA
(McV)
BASAL SEDACION AMINOFILINA
GRUPO 1 % 9.06¥311|(x12.8%36 |x 87%292
GRUPO 11 %10.35 ¥ 3,13 | x 14,4 ¥ 3,78 | x 10,3 ¥ 3.55
P >.1 >.1 >

La evaluacién de recuperacién f}“’le con la escala
de Aldrede con un promedio de 8.9 en los dos grupos
(Cuadro XVI).

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que existe antago-
nismo de los efectos del Diazepam al aplicar aminofili-

na y que éste se extiende a otro benzodiazepinico de
mayor potencia como es el flunitrazepam, en donde la
dosis de aminofilina se incrementa a 3 mg/kg de peso
para obtener su efecto de reversion sin llegar a la dosis
terapéutica de 5.6 mg/kg en la cual los niveles séricos
de teofilina se encuentran en 10-20 mcg/l. y si excede
este limite, pueden presentarse datos de toxicidad.!” '*

Desde el trabajo de Stirt en 1981, surge la inquie-
tud por conocer el mecanismo de accién de este anta-
gonismo.' ® Los receptores benzodiazepinicos se en-
cuentran en el cerebro, sistema limbico, cerebelo y
ganglios basales, tienen gran afinidad por la estructu-
ra benzodiazepinica, su distribucién es paralela a los
receptores del GABA.'* *% El 4cido gamma aminobuti-
rico (GABA) fue identificado como constituyente del
sisterna nervioso central en 1950. Elliott lo identifico
como inhibidor de la neurotransmisién en 1961. La
glicina es un alfa aminoécido, que tiene la misma ac-
cién del GABA a nivel medular.!” Recientes investiga-
ciones encontraron que en presencia de GABA hay
cambio en la permeabilidad del ion cloro lo que sugie-
re que el receptor se une al cloro formando un iono-
fero que da hiperpolarizaciéon a la membrana. Si se
ocupa sélo los receptores de benzodiazepinicos no exis-
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ten cambios. Pero si se ocupan ambos receptores, el
transporte de iones con carga negativa se facilita, con
una hiperpolarizacién muy marcada y mayor inhibi-
cién de la neurotransmision,’- 2 21- 24 que se refleja por
amnesia, pérdida de la conciencia, somnolencia y con-
trol de convulsiones, a nivel medular se facilita igual-
mente la acci6n de la glicina, ademas de reducir la li-
beracién de acetilcolina en la placa neuromuscular
que proporciona miorelajacién. Existe una accién de-
presora directa del centro respiratorio con acumula-
cion de COg. El Flunitrazepam desciende la frecuencia
cardiaca y tension arterial a un diez por ciento de su
basal y las resistencias periféricas en un diecisiete por
ciento,* lo que fue compatible en nuestra investiga-
cién, en los dos grupos, con la sedacién, disminuy6 la
frecuencia cardiaca en un cinco por ciento del valor
basal. La tension arterial de un promedio de 130/80
baj6 a un nivel de 118/78 (diez por ciento), que pudie-
ra asociarse también con la aplicacion del bloqueo re-
gional. Sin embargo, no hubo depresién respiratoria,
ya que los valores basales permanecieron estables con
la sedacién, incluso con el uso de Flunitrazepam.
(Cuadro VII).

La aminofilina es la etilendiamina de la teofilina,
pertenece al grupo de las metilxantinas, al unirse la
etilendiamida a la teofilina aumenta veinte veces su
solubilidad. Su mecanismo de accién se presenta al in-
hibir la fosfodiesterasa con lo que se aumentan los ni-
veles de AMP ciclico, que actiia como segundo mensa-
jero en las funciones celulares de varias hormonas y
drogas. Ademas de aumentar las concentraciones de
catecolaminas al activar la tiroxina hixilasa de donde
se inicia la sintesis de catecolaminas. Estimula el cen-
tro respiratorio, aumentando la respuesta ventilatoria
y broncodilatacién. A nivel cardiaco es inotrépico y
cronotrépico positivo y disminuye la resistencia vascu-
lar y por ende la tensi6n arterial. Estimula el sistema
nervioso central. Estimula la unién neuromuscular
por aumento del AMP ciclico en la preunién y causa
liberacion del neurotransmisor.'” Lo que se corroboré
también en este trabajo, la frecuencia respiratoria au-
ment6 en un cinco por ciento con predominio en el
Grupo II donde se aplico la aminofilina a dosis mayor
(figura 4). La tensi6n arterial continué en descenso al
aplicar la mentilxantina y se prolongé hasta el final de
la cirugia. Con respecto a la frecuencia cardiaca se in-
crement6 en un cinco por ciento, retornando a la basal
en el Grupo I1 y en el I continué en ascenso hasta el fi-
nal de la operacion (p < de 0.001).
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Sin embargo, esto no explica completamente la
interaccién de las benzodiazepinas y aminofilina. La
presencia de gran afinidad estereoespecifica y sitios de
unién saturables para benzodiazepinas sugiere que li-
gaduras endogenas interactian con estos receptores en
condiciones fisiolégicas. Las purinas pueden ser
ligaduras endégenas del receptor benzodiazepinico.
Se logr6 con luz ultravioleta inhibir el efecto de las
benzodiazepinas y este mismo efecto en las purinas, su-
poniendo que son moduladores del receptor. Son un
comiin precursor de la adenosina que eleva la despola-
rizacién eléctrica o quimica del cerebro. Los derivados
de las purinas, incluyendo las metilxantinas tienen
una inhibicién competitiva de las ligaduras del diaze-
pam, por ejemplo la accién de la cafeina es bien cono-
cida como estimulante.?® En el modelo experimental
de Phillips se demostré que la teofilina aumenta la li-
beracion de acetilcolina y la frecuencia de disparo de
las neuronas previamente deprimidas.? Este punto de
confluencia pudiera ser aceptado como el verdadero
mecanismo del antagonismo. En esta investigacion el
registro electroencefalogrifico basal mostré cambios
significativos al aplicar los benzodiazepinicos en los
cuatro canales con predominio del lado izquierdo y re-
giones frontales, que concuerda con la proyeccién de
los receptores en el sistema limbico y corteza cerebral,
disminuy6 la frecuencia en cps en ambos grupos con
predominio en el que se administr6é Flunitrazepam (Fi-
guras 5, 6, 9y 10), pero el cambio mas patente fue con
respecto al voltaje, con alta significancia estadistica y
de mayor relevancia en los canales frontales (I y III).
Al aplicar aminofilina clinicamente, se detecté la re-
version de benzodiazepinico, al despertar expontinea-
mente el paciente, previa corroboracién de su estado
de sedacién y sin que tuviese tiempo de su metabolis-
mo hepético y mis al recordar el farmacocinética en el
anciano. En el electroencefalograma, el ritmo
recuper6 su trazo basal con incremento de la frecuen-
cia y disminucién del voltaje en los cuatro canales.
Con Diazepam retorna a la basal y con Flunitrazepam
queda muy discretamente por debajo de la misma,
quiza por su mayor potencia, a pesar de aumentar la
dosis de aminofilina.

La recuperacién al final de la cirugia se evalud
mediante la escala de Aldrete, siendo satisfactoria con
p > .10, sin persistencia de sedacién.

En conclusion, la presente investigacién apoya el
antagonismo de los efectos de las benzodiazepinas al
aplicar Aminofilina.
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