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RESUMEN

Basados en las observaciones de Stirt y Arvidsson de que la aminofilna revierte los efectos hipnéticos del diazepam, realizamos una
investigacién clinica doble ciego, con un grupo testigo (placebo) y un grupo problema (aminofilina) para revertir el diazepan.

Se obtuvieron dosis promedio itil de aminofilina para antagonizar diazepam. Otras variables estudiadas fueron comparadas en los
dos grupos mediante las pruebas t y x2, obteniendo significacién estadistica que apoya el efecto revertidor de 1a aminofilina.

Palabras claves: Benzodiazepinas: diazepam
Broncodilatadores: aminofilina
Antagonismo farmacolégico.

SUMMARY

Based on Stirt and Arvidsson, about the reversing effect in diazepam hypnosis by aminophylline, a double blind study was carried
out with a placebo group and an aminophylline group.

Mean useful dosage of aminophylline, was obtained to antagonize diazepam. Other variables were compared in both groups with t
(Student) and X2 tests, obtained the satistical results support the aminophylline reversal effects on diazepam.

Key words: Benzodiazepines: diazepam.
Bronchodilator: aminophylline
Pharmacological antagonism.
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EL diazepam es un medicamento psicotrépico que
se caracteriza por inhibir algunas funciones ani-
micas del ser humano, produciendo: ansidlisis, amnesia
anterégrada, hipnosis, relajacién muscular, etc.; consi-
derarlo como una droga de utilidad en varias ramas de la
medicina.’- 2 Dentro de la Anestesiologia clinica las pro-
piedades anteriormente mencionadas lo hacen qtil en
la etapa preanestésica, debido a que disminuye la an-
siedad e induce el suefio farmacolégico.’ Se observé
que incrementando la dosis y aplicindola por via en-
dovenosa, se logra hipnosis en breve lapso, que en la
mayoria de los casos es superficial y con una duracién
de 5-6 horas; efecto en ocasiones indeseable en el per-
riodo postanestésico.* Se han propuesto varias terapias
encaminadas a reversiébn de la hipnosis; asi tenemos
que en la literatura internacional se ha reportado el
empleo antagonistas de la morfina (clorohidrato de
naloxona),’# anticolinérgicos con nitrégenos terciarios
capaces de atravesar la barrera hematoencefalica (sali-
cilato de fisostigmina).*!*> Los resultados en algunos
casos son promisorios, sin embargo existe discusion
respecto a su efectividad, indicaciones, contraindica-
ciones y aplicaciones clinicas. De los medicamentos
anteriormente mencionados el clorhidrato de fisostig-
mina parece ser el mas efectivo, pero desgraciadamen-
te no est4 a disposicién en nuestro pais.

Ante la evidencia mostrada por Stirt'® y Ardvid-
sson'* respecto a la posible utilidad de la aminofilina
como medicamento antagonista en la hipnosis induci-
da por diazepam, disefiamos una hipétesis de trabajo
cuya premisa fue que la aminofilina es capaz de anta-
gonizar el efecto hipnético secundario al empleo de
diazepam.

MATERIAL Y METODO

De la poblacién adulta que se atiende quiriargica-
mente en el Hospital General de Zona T-1 del IMSS en
Acapulco, Gra., se tom6 una muestra de 40 pacientes
para realizar un estudio doble ciego, mismo que con-
sisti6 en la constitucién de un primer grupo testigo de
20 pacientes comprendidos entre las edades de 15-38
anos, los cuales fueron programados para cirugia elec-
tiva y que por las caracteristicas del paciente y la ciru-
gia eran candidatos a la aplicacién de anestesia regio-
nal (bloqueo peridural lumbar o de plexo braquial).
Se visitaron 24 horas antes de la cirugia con objeto de
realizar una evaluacién preanestésica revisando el ex-
pediente clinico, examenes de laboratorio y gabinete
realizando un interrogatorio y una exploracién
clinica siendo clasificados como riesgo anestésico E-1y
E-11 segin la Sociedad Americana de Anestesiologia
considerdndose excluidos de la investigacion los pa-
cientes pedidtricos, riesgo anestésico mayor de E-11 ci-
rugia de urgencia, enfermedades cardiopulmonares,
neurolégica, renal, hepatica, psiquidtrica, alergia a
los medicamentos empleados, tratamientos previos a
base de psicotrépicos.

Las 6rdenes preanestésicas incluyeron ayuno a
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partir de las 22 horas del dia anterior y la administra-
ci6n de diazepam 10 mg. més sulfato de atropina 0.01
mg/kg. por via endovenosa 30 minutos antes del acto
anestésico. Al ingresar al quir6fano los pacientes
fueron evaluados en su signologia vital y estado de con-
ciencia, acto seguido se realizé la aplicacién de anes-
tesia regional, siendo las técnicas de acuerdo a las re-
comendadas en la literatura mundial y el anestésico
utilizado clorohidrato de lidocaina a las dosis reco-
mendadas en cada caso en particular, los liquidos pa-
renterales utilizados fue una carga inicial de 500 ml.
de solucién de Hartman y posteriormente solucién glu-
cosada al 5% de acuerdo a los requerimientos hidricos
del paciente. Una vez que la anestesia se establecio y la
respuesta hemodindmica a la vasodilatacién periférica
se controlé y estabilizé, se administraron bolos de dia-
zepam de 10 mg. endovenoso cada 3 minutos hasta ob-
tener un estado de hipnosis, caracterizado por la no
respuesta a pequeiios estimulos, acto seguido se admi-
nistré una solucién por via endovenosa cuyo contenido
el médico anestesi6logo desconocia, administrandola a
razén de 1 ml/10 kg. de peso del paciente (contenien-
do tnicamente solucion glucosada al 5%). Se observé
la respuesta cuantificando el tiempo en que se logré un
estado de vigilia y su respuesta hemodinamica; al tér-
mino de la cirugia se calificé el estado fisico del pa-
ciente segan las escalas de Aldrette y de Pandit. Esta
dltima escala califica el estado hipnético en grado I:
paciente vigil, grado II: paciente vigil, pero con ten-
dencia al suefio y grado III: paciente con hipnosis.

El grupo problema estuvo constituido por 20 pa-
cientes, 7 del sexo masculino y 13 del sexo femenino,
con edades entre 20 y 46 afios, los criterios de inclusién
y exclusién asi como la conducta anestésica fue similar
a la del grupo anteriormente mencionado, excepto
una vez que se obtuvo el estado hipnético, ya que se
administr6é una solucién con la misma indicacién que
el grupo testigo, pero que en éste caso contenia 10 mg.
de Aminofilina por cada ml. de soluci6én glucosada al
5%, (dato desconocido para el médico anestesidlogo),
evaludndose las respuestas en forma similar al grupo
anterior.

RESULTADOS

El tiempo de latencia considerado a partir del
momento en que se administré aminofilina o placebo
hasta el momento en que el paciente recuperd el esta-
do de vigilia, fue evaluado estadisticamente, encon-
trando para el grupo placebo un promedio aritmético
de 89.50 + 73.81 minutos, y para el grupo de amino-
filina 31.25 + 35.13 minutos, tal como lo muestra el
cuadro I. Cuando se comparan estos promedios arit-
méticos a través de la prueba T de student encontra-
mos que la diferencia de estos promedios es significati-
va estadisticamente con una P < 0.005, razén por la
cual podemos pensar que la aminofilina si tiene in-
fluencia en estos pacientes, acortando el tiempo para
que se consume el antagonismo de 1a hipnosis por dia-
zepam. Se evalu6 la dosis en mg/kg de peso de diaze-
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CUADRO I. TIEMPO DE ANTAGONISMO

P.A. D.S. E.S.
Aminofilina 31.25 minutos *+35.13 +7.52
Placebo 89.50 minutos +73.81 +18.4
P <0.005

pam requerido para producir hipnosis en nuestros pa-
cientes encontrando que el promedio aritmético para
el grupo placebo fue de 0.517 mg/kg de peso + 0.154
y para el grupo tratado con aminofilina fue de 0.530
+ .00129 mg/kg de peso los cuales analizados me-
diante la prueba T no tiene significancia estadistica,
por lo que concluimos que las dosis de diazepdm em-
pleadas en los 2 grupos son practicamente iguales y
por lo tanto no influyen en la profundidad de la hip-
nosis ni en el antagonismo (cuadro II). Respecto a la

CUADRO I1. DOSIS DE DIAZEPAM EN MILIGRAMOS
POR KG. DE PESO CORPORAL PARA PRODUCIR HIPNOSIS

P.A. D.S. E.S.
Aminofilina 0.53 + .0058 +.00129
Placebo 0.517 +0.154 +0.034

evaluacién mediante la escala de Pandit se disefi6 una
tabla de contingencia entre los pacientes que salieron
con tendencia al suefio y en estado de vigilia completo,
para el grupo placebo 13 pacientes con tendencia al
suefio y el grupo de aminofilinato, ser evaluados
mediante la prueba X2 encontramos, que hubo signifi-
cancia (P < 0.05) y por lo tanto es posible considerar
que la aminofilina tiene efecto en la hipnosis produci-
da por el diazepam.

DISCUSION

La aminofilina tradicionalmente ha sido conside-
rada como un medicamento cuyo efecto terapéutico
mas importante es la broncodilatacién debido a su
accién estimulante sobre los receptores adrenérgicos a
nivel de nervios que inervan los pulmones,'>'" este
efecto es debido a que la adenilciclasa que es una sub-
unidad de los receptores adrenérgicos es estimulada y
por este mecanismo hay un aumento del AMP ciclico
intracelular (20. mensajero) y la tasa elevada de este
nucledtido ciclico es responsable de la broncodilata-
cién. Existen otros medicamentos capaces de producir
broncodilatacién, del grupo de las Xantinas como la
teofilina que inhibe a la Difosfodiesterasa, enzima res-
ponsable de la degradacién del AMP ciclico y que por
lo tanto mantiene concentraciones elevadas del
mismo, ésto se relaciona a nivel del sisterna nervioso

central con los efectos del diazepam principalmente1a -

ansiolisis.'®
El anestesi6logo con frecuencia requiere de medi-
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camentos que antagonicen los efectos de los benzodia-
zepinicos. El presente trabajo se orient6 a realizar una
evaluacién del posible efecto antagénico de la amino-
filina sobre los benzodiazepinicos y en forma particu-
lar sobre el diazepam, fundamentados en observacio-
nes realizadas por Maniser'® que reportan el
tratamiento de un caso de apoplejia a base de aminofi-
lina y de Kusenko's que trataron los ataques apnei-
cos del recién nacido con el mismo medicamento. Do-
well'” nos habla de los efectos de 1a aminofilina sobre
el sistema respiratorio sobre la respiraciéon tipo Chein-
Stokes y Kusmaull, pero principalmente los reportes
de Stirt'® y Ardivsson'* que describen los efectos de la
aminofilina sobre la hipnosis inducida por diazepam.

Recientes estudios sobre el mecanismo de accién
del diazepam sugiere un efecto antagonista de los re-
ceptores de adenosina a nivel intracerebral probable-
mente por competencia entre el diazepam y el AMP ci-
clico.’® La aminofilina una droga que ha sido usada
para prevenir el coma en pacientes con accidente
vascular cerebral y mas recienternente la teofilina que
ha demostrado ser un antagonista de los receptores de
la adenosina ocupados por el diazepam®? revirtiendo
los efectos del mismo en ratas. Estos reportes demues-
tran que la aminofilina es efectiva sobre la hipnosis in-
ducida por diazepam en el hombre, sin embargo este
medicamento puede producir nauceas, vémito, disrit-
mis cardiacas y convulsiones. La dosis terapéutica uti-
lizada para producir broncodilatacion en el hombre es
de no mas de 5 mg/kg intramuscular, lo que permite
una concentracién sérica de 10-20 mcg/It. siendo éste
el rango terapéutico aceptado; en la sobredosis, sus
signos y sintomas se presentan cuando los niveles séri-
cos de este medicamento son mayores de 20 mcg/It."3
En el caso que reporta Stirt la dosis empleada de diaze-
pam total fue de 1.07 mg/kg de peso corporal endove-
noso, siéndole aplicada aminofilina a dosis de 1 mg/kg
de peso.

Si comparamos los resultados de Stirt y los encon-
trados por nosotros debemos recalcar que el tiempo
promedio en el grupo en el que empleamos aminofili-
na para antagonizar el diazepam fue de 31.25 + 35.13
minutos, lo cual dista del reportado por Stirt, aunque
¢l no refiere si la aminofilina fue goteada o en bolo y a
pesar de que la dosis de diazepam en nuestros pacien-
tes fue mucho menor que la empleada_en su paciente
(0.5 mg/kg contra 1 mg/kg), damos mayor validez a
nuestros resultados en virtud que el suyo es un paciente
y nuestro estudio involucra 40 pacientes.

Una de las conclusiones del presente trabajo se
basa en la prueba t de Student que compara los pro-
medios aritméticos del tiempo empleado en el antago-
nismo entre el grupo testigo y el problema; fue de
89.50 minutos contra 31.25 minutos, dato que tiene
significancia estadistica y por lo tanto bien podemos
pensar que esta diferencia se debe a la aminofilina.

El otro punto que apoya la anterior evaluacion es
la que se hace respecto al estado de conciencia de
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acuerdo con la clasificacién de Pandit y que por ser
una escala no paramétrica del tipo de las ordinales, la
comparaci6n fue hecha mediante la prueba de la X2
encontrando que la diferencia entre los pacientes vigi-
les y no vigiles de los grupos testigos y problema fueron
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cia es debida al empleo de la aminofilina en el grupo
en estudio.

Podemos concluir que la aminofilina es un firma-

co util en el tratamiento de la hipnosis inducida por el
diazepam y por lo tanto la hipétesis de trabajo es acep-*

significativas y por lo tanto pensamos que esta diferen- tada.
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