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NEOSTIGMINA INTRATECAL PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN
CIRUGIA DE RODILLA.

Objetivos: Determinar la efectividad de la asociacién  bupivacdina-neosfigmina
mitratecal para analgesio postoperatona en pacientes sometidos a cirugia de
rodila, asi como evaluar e gradao de analgesia y el tlempo de durceidn de a misma
en éstos pacientes,

Material y méledos: Este ensayo se llevé a cabe en el Hospital de Ortopedia
ictono de la Fuenie Narvaez”, donde se estudiaron un fotal de 40 pacienies
estado fisico ASA t a [l programados pora clrugia electiva de rodilla. Los pacientes
fueron divididos en 3 grupos: Un grupo control de 11 pacienies que recibieron
bupivacana espinal 0.2mg/kg, un grupo neostigmina 50 de 17 pacientes que
recibleron bupivacaina espinal 0.2mg/kg mds necsligmina 50mcg, v un grupo
neoshgmina 100 de 12 pacientes que recibieron bupivacaing espinal 0.2mg/kg mas
neostigmina 100meg. En todos los pacientes se ulilizd aguja espinat caltbre 22. En los
pacientes de los dos grupos en que fue empleada la neostigming, se adminisiré
prévie at inicio de la operacién ondansefron 4mg V. La necstigmina adminisfrada
fue diluida en Tml de solucién giucosada af 5% en ambos grupos. Bl Monitoreo
transoperatorio incluyd tomo penrddica de presion arterial no invasiva cada 5
minutos, frazo elecirocardiografico y frecuencia cardiaca continuos y oximetria de
puiso. La andlgesia postoperatoria fue medida mediante la Escala Visual Andloga
(EVA} inmediatamente ol llegar €l paciente a la sala de recuperacion, asi come a la
hora, 2, 4 , 8 y 24 hrs. posteriores a fa terminacién del procedimiente quirdrgreo,
considerdndose satisfactoria cuande la evaluacidn fue < 3. Se ulllizd t de Student
para evaluar el tiempoe de andlgesia postoperatoria, una p< 005 se considerd
estadisficamente significaiiva. También se utilizaron ofras medidas de fendencia
ceniral expresadas en porcentaje, media y desviacion estandar.

Resultados: Los pacientes del grupo control presentaron una duracién media de
analgesia postoperatoria [EVA<3) de 3.8 h. Los pacientes del grupo neostigmina 50
presentaron una duracién media de analgesia postoperatoria de 5.1 h (p>0.05). Los
pacientes del grupo neostigming 100 presentaron una duracidon media de analgesia
postoperatonia de 7.8 h (p<0.025). Los principales efectos adversos observados
fueron la ndusea y el vomito; la nduseda se presentd en el 0% del grupo conirol. «
17.6% del grupo neostigmina 50, y ef 58.3% en el grupo neocstigmina 100; mientras
que ef vdmito se presentd en el 0% del grupo control, el 11.7% del grupo neostigmina
50y el 50% del grupo neostigmina 100,

Conclusiones: Se determind que la  asociaocidén  bupivacaina-neostigming
administrada infrafecalmente es efectiva o dosis dependiente para proporcionar
analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirvgia de redilla. De la msma
manerg, la incidencia de nduseda y véomito se presentd en relacion con la dosis de
necstigminag; tales efectos no parecieron disminuir aiin con la admmisiracion previa
de ondansefron, por ko gue su presencia podria mitar ef uso de neostigming
infratecal.

Palabras ciave: Analgesia, anestesia espinal, aceticolina, neosfigming, nduseaq,
vémito.




INTRATHECAL NEOSTIGMINE FOR POSTOPERATIVE ANALGESIA AFTER KNEE SURGERY.

Objetives: To determine the effectiveness of bupivacdine-neostigmine asscciation for
postoperative analgesia in patients scheduled o receive knee surgery; likewise to
assess the analgesia quality and the analgesia fime in same pahents.

Methods: We studied 40 potients in the Héspital de Orfopedia " Victoric de la Fuente
Narvaez”, scheduled to receive knee surgery, ASA physical status | to i, they were
erroled in 3 groups: Control group (N= 11) received spinal bupivacaine 2mg/Kg:
neostigmin 50 group (N=17} recelved spinal bupivacaine 2mg/Kg plus spinal
necstigmine 50 mcg. and neoshgmine 100 group (N=12} received spinal
bupivacaine 2mg/Kg plus spinal necstigmine 100mcg. Spindl injection was through o
22 gouge needle. Neosfigmine 50 and neosligmine 100 groups received
ondansefron 4dmg IV beijore surgery. Neostigmine was dilufed in Iml 5% dexiose.
Safety measurements included blood pressure, heart rafe, oxyhemoglobin soturation
and coniinuos ECG. Analgesia was tested by Visual Analog Scale {VAS) inmediately
patient armive to recovery rcom, and to 1, 2, 4, 8 and 24h affer surgery ended. VAS <
3 was considered satisfactory. Postoperative analgesia was analyzed using t Student,
p< 0.05 was considered significant; statistical method was ceniral tendency with
rmean and estdndar deviation.

Results: Analgesia time (EVA < 3} was 3.8h in control group, in neostigmine 50 group
the analgesia time was 5.th (p> 0.05), in heostigmine 100 group the andlgesia time
was 7.8h {p< 0.025). Nauseda and vomiting were tho most bothersome sidde effects.
Nausea ocurred 0% in control group, 17.6% in neoshgmine 50 group and 58.3% in
neostigmine 100 group. Yomiling ocurred 0% in conirol group, 11.7% in neosfigmine
50 group and 50% in neostigmine 100 group.

Conclusions: Intrathecal neoshigmine-bupivacaine association provide postoperative
angigesia dose-dependent in patients scheduled to receive knee surgery, and a
dose-dependent incidence of nausea and vomoling. Systemic administration of
ondanseiron was minimally effective in preventive freafing the nausea and vomitig,
and this side effects could limit the ulility of intrathecal neostigmine.

Key words: Analgesia, spinal anaesthesia, acetylcholine, neosfigmine, nauseaq,
vomoling.
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NEOSTIGMINA INTRATECAL PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN

CIRUGHA DE RODILLA.
Ramos Pérez E *, Mozo Barrales A**, Dosta Herrera J***, Agmfar Gomez N*+#+*

La administracion de neostigmina intratecal representa ung
nueva propuesta para proveer analgesia postoperatoria
actuando de manera diferente a los anestésicos lecales v a los
opiocides, sin presentar los efectos de depresidon respiratoria
provocada por éstos Gitimos.

La neostigmina es un agente anticolinesferasa, una amina
terciaria con una unidon carbamil éster que es hidrolizada por Ia
acelilcolinesterasa  pero muche mds lentamente que Ia
acelilcolina. Se une al polo anidnico y esterdsico de la enzima
rmediante el grupo metilcarbamato. La imposibilidad de liberar el
acido mediante hidrdiisis impide reconstruir la enzima, haciendo
que la acetilcolina se acumule en los sitios receptores colinérgicos
y por esta razdn son potencialmente capaces de producir efectos
equivalentes o la estimulacion de receptores colinérgicos en toda

la exiension del SNC vy periférico (1.2).

* médico Residente del 3er Afic de Anestesiclogia del HEE C.MR.

* Medico Anestesidlogo adscrite al Hospital de Oropedia * Victono de la Fuente
Narvaez *.

= lete del Curso Universitario de Anestesiclogia del H.E.C M.R.

= Meédico Anestesidlogo Adscrito al H E.C.M.R.



Se ha demostrado que la adminisiracidon de neostigmina

infratecal produce anaclgesia tonto en animales como en
humanos (3,4,14), prolonga el efecto analgésico de opioides
cuando se usan en combinacion (5,6,7,8,9) y proporciona una
analgesia postoperatoria satisfactoria en cirugia ginecoldgica
(10}, operacion cesdrea {11} y cirugia crtopédica (12); siendo sus
efectos adversos mds importantes la ndusea y el vomito {12,13).
La neostigming inhibe la descomposicidon de un neurotransmisor
espinal enddgeno, la aceficolina (4), el cual ha demostrado
causar analgesia {15), actuando a fravés de una alteracion en la
disposicidn de la hidrdlisis de la acefilcoling que estimulardn tanto
receptores nicolinicos como muscarinicos, sugiiendo que las
terminales colinérgicas espinales juegan un papel en el proceso
de nocicepcidén. Se ha demosirado la existencia de ferminales
colinérgicas en los cuernos dorsales espinales.

Se ha observado que las dosis terapéuticas de neostigmina
intfratecal varian de 50 a 500mcg; sin embargo, sus efectos
secundaros como nduseq, vomifo vy debilidad muscular son
dependientes de la dosis administrada, observandose una menor

incidencia de éstos efectos a dosis de 50 a 150mcg, con duracion
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de la andigesia de 4 a 6 hrs.  Asi mismo, éstos efectos secundarios
parecen verse afectados poria barncidad de la solucion (4).

La ulllizacidn de neostigmina intratecal sola o conteniendo
preservadores como metil y propilparabenos {en la neostigmina
disponible comercialmente) no han mostrado toxicidad, y se
considera segura su utilizacion (4,16).

El propoésito de éste estudio fue 1} Determinar la efectividad
de la asociacion de bupivacaina y neostigmina infratecal para
ancilgesia postoperatoria en pacientes sometidos o cirugia de
rodilla. 2) Evaluar el grado de analgesia posioperatoria con la
administracién de neostigmina intratecal en éstos pacienie vy 3)

Evaluar el tiempo de duracidon de dicha analgesia.



MATERIAL Y METODOS:

Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion del
Hospital de Orfopedia "Victorio de la Fuenfe Narvaez ) se realizd
un ensayo clinico controlado comparativo aleatorio, en el cual se
estudiaron 40 pacientes divididas al azar en 3 grupos,
programadas para cirugia electiva de rodilla. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes de ambos sexos, edades de 18 a 65
anos, estado fisico ASA L il y I, peso de 50 a 85 Kg.
derechohabientes del .M.8.S., sin trastornos de columna lumbar ni
trastornos psiquidticos. Al llegar o quirdfano, los pacientes
presentaban canalizacidn de una vena periférica con un catéter
calibre 17 en alguna de las extremidades superiores, a fravés de
la cual se administré una carga de 500 ml de solucidn Hartmann
con la findlidad de disminur ilo incidencia de cambios
hemodindmicos producidos por la anestesia espinal. El Monitoreo
incluyd: Toma de presidn arterial en forma maonual y periddica
cada 5 minutos, frecuencia cardiaca y trazo electrocardiografico
continuos y oximetria de pulso. A los pacientes que iban a recibir
neostigmina intratecal se les administro previamente ondanseiron

4mg IV 5 minutos previo o la redlizacion de o puncidn espinal. Los
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pacientes fueron colocados en decubito lateral y usando una
técnica aséptica se realiz¢ ia puncion espinal en el interespacio L
2-3 6 L 3-4 con aguja espinal No 22, verificando la salida de liquido
cefaloraquideo al aspirar, administrando primero la bupivacaina
al 0.5% {0.2mg/kg} y posteriormente la neostigmina diluida en un
ml de solucién glucosada al 5%.

Una vez reqglizada la puncidn espinal, se coloca al paciente
en decuUbito dorsal y después de confimar estabilidad
hemodindmica se procede a sedar a todos los pacientes con
diazepam a dosis de 0.1mg/kg V.

El dolor postoperatoric fue evaluado mediante la escala
andiogo visuaf del cero al diez de la siguiente manera:

0 sin dolor

2 dolor leve

4 dolor moderado
6 dolor severo

8 dolor muy severo

10 dolor insoportable.
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Se considerd analgesia postoperatoria satisfactoria cuando
la Escala Andlogo Visual (EVA) fue < & = a 3, ésta evaluacién se
realizd al llegar ef paciente a sala de recuperacion y después a la
hora, 2. 4, 8 y 24 hrs posterior a la terminacion del procedimiento
quirirgico, indicando gue no se administrara oo fipo de
analgésicos hasia el momenic en que el paciente lo solicitara.
Previomente se informd al paciente sobre el estudio y se le indicd
que ante la presencia del mas minimo dolor solicitara analgésico,
y en ese momento se dio por terminado el tiempo de analgesia
producida por la asociacion bupivacaina-neostigming.

Se utilizd t de Student para evaluar el tiempo de analgesia
postoperatoria, considerando estadisticamente significativa una
p< 0.05, también se utllizaron medidas de tendencia central

expresadas en porcentaje, media y desviacion esténdar,

2



RESULTADOS:

No encontramos diferencios significativas en los datos
demogrdficos de los 3 grupos {ver cuadrc No 1}. Todos ios
pacientes presentaron una anestesia satisfactoria para o cirugia.
Los tipos de cirugia realizada fueron: Para el grupo 1 [neostigming
50mcg) 15 artroscopias y 2 artroplastias fotales de rodilla; para el
grupo 2 [neostigming 100mcgq) fueron 10 artroscopias v 2
artroplastias totales de rodilla; vy para el grupo 3 {control) las 11
cirugias fueron artroscopias {ver cuadro 2). La duracién de las
cirugias fue similar en los 3 grupos (ver cuadro 3.

Se evaludé el tiempo de analgesia postoperatoria
encontrando para el grupo control un tiempo de analgesia de 3.8
hrs. + 1; mientras que para el grupo neostigmina 50mcg el tiempo
de analgesia fue de 51 hrs. + 3 [p> 0.05) sin diferencia
estadisticamente significativa. H grupo de neostigmina 100mcg
presento un tiempo de analgesia de 7.8 hrs._+ 4 con un vaior de
p< 0.025 y fue considerado estadisticamente significativo (ver

cuQaro 4}.




La incidencia de ndusea y vomito se observd a dosis
dependiente, ya que el grupo control no presentd casos de
nausea ni vomito, mientras que el grupo neostigmina 50 presento
3 casos de ndusea (17.6%) y 2 casos de vomito {11.7%}. En el
grupo neostigmina 100 se observaron 7 casos de ndusea (58.3%) v

6 casos de vomito (50%) (ver cuadro 5y grdfica 1)
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DISCUSION:

El estudio fue redlizado buscando una nueva propuesta para
proporcionar analgesia postoperatoria en los pacientes sometidos
a cirugia de rodilla. En estudios prevics se ha demostrado la
efectividad del fGrmaco para obtener ancigesia postoperatoria
en diferentes procedimientos quirdrgicos {10, 11 y 12} vy se ha
determinadoe la seguridad de su uso en humanos con dosis de
hasta 500mcg (4}, observéndose en la mayoria de los casos una
analgesia dosis dependiente similar a la observada en nuestro
estudio, ya que a dosis de 50 mcg de neostigming se observa una
duracion mayor de analgesia en comparacion al grupo confrol,
gue no fue sin embargo, estadisticamente significativa; mientras
que con la administracion de 100 mcg de neostigming, el fiempo
de andigesia postoperatoric casi se duplicd y fue
estadisticamente significativo. Un efecto diferente fue observado
por Laureti y colaboradores (12), quienes encontraron una
analgesia postoperatoria dosis independiente de neostigming,
utiizada en pacientes sometidos a cirugia orfopédica por debajo
de rodiila. Tomando en cuenta a teoria de que el dolor agudo

produce una liberacion de acetilcoling, la cual en presencia de
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neostigmina no es descompuesta y resulta en un aumenio de la
anaigesia {4, 11), entonces podriomos pensar que el dolor
ocasicnado por la cirugia de rodilla fue mayor que el ocasionado
por la cirugia debdjo de la rodilla {tibial) y requirid una mayor dosis
de neostigmina.

En éste estudio se evitd el uso de analgésicos vy
antiinflamatorios no esteroideos en el postoperatorio inmediato y
hasta que el paciente refirid dolor, sin embargo, el empleo de
éstos podria prolongar el fiempo y mejorar la calidad de a
anaigesia postoperatona.

La incidencia de ndusea y vomito fue similor a la observada
en estudios previos (12, 13), a pesar de tomar medidas preventivas
como la administracién previa de ondansetron y utilizar solucién
glucosada al 5% como diluyente de la neostigming, ya que se ha
observado una disminucion de la incidencia de ndusea y vémito
utiizando este diluyente (4). Esta incidencia va en relacién o la
dosis administrada de neostigmina intratecal; y a dosis de 100
mcg de neostigmina intratecal se presenté vomito en el 50% de

los pacientes.



La ndusea y el vomito son los efectos secundarios mas
comunes y molestos de la neostigming infratecal. B sitio de
accidén mds probable de éstos efeclos secundarios es
directamente el tallo cerebral. Aungue la administracidn sistémica
de neosligmina puede causar malestar albbdominal y ndusea, un
sitioc periférico de accidn es improbable debido a que los
concentraciones plasmdaticas de neostigmina se esperadan que
fueran minimas luego de la pequena dosis administrada
intratecalmente.

El presente estudio sugiere que la ndusea y el vomito podran
imitar et uso clinice de neostigmina intratecal, sobre todo perque
el uso de narcdticos es comin en estos pacientes, y la
neostigmina combinada con narcéticos prolonga el efecto
analgésico, pero también produce mayor incidencia de ndusea y

vémito (5, 6,7, 8, 9)
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CONCLUSIONES:

La asociacion neostigmina-bupivacaing a dosis
dependiente, es efectiva para producir analgesia postoperatoria
en pacientes sometidos a cirugia de rodilla. De la misma maneraq,
la incidencia de ndusea y vomito fambién fue dosis dependiente
de neostigmina y éstos efectos secundarios se presentan ain con

ta administracion previa de ondansetron.
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CUADRO1 DATOS DEMOGRAFICOS™

CONTROL NEOSTIGMINA 50 NEOSTIGMINA 108
Edad (afes)  37+8 45 + 14 39 +12
Peso (Kg) 73+ 4 69+ 8 68+ 9
Talia (o) 170+ 12 167 + 11 168 + 9
Sexo (H/M) 65 6 10 2

CUADRO 2 CIRUGIA REALIZADA

CONTRCL NEOSTIGMINA 50 NEOSTIGMINA 100
Artroscopias (No) 11 15 10
Artrospiastia Total (No} 0 2 2

CUADRO3 DURACION DECIRUGIA"

CONTROL NEOSTIGMINA 50 NEOSTIGMINA 100
Artroscopias (Min) 53423 56 + 26 58 + 29
Artroptastia Total (Min) NO 117 +3 95+ 7

CUADRC4 TIEMPO DE ANALGESIA (EVA < 3)*
CONTROL  NEOSTIGMINA 50 NEOSTIGMINA 100
Horas 38+1 §1+ 3 78+4
CUADROS INCIDENCIA DE NAUSEA Y VOMITO
CONTROL NEOSTIGMINA 50 NEOSTIGMINA 100

Nausea No (%) 0 (0%) 3(17.6%) 7 (68.3%)
Vémito No. (%) 0@%)  2(11.7%) 6 (50%)

* VALORES EXPRESADOS EN MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR
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