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ANTECEDENTES:

La transmisién del dolor de los tejidos periféricos al cerebro es modulado en las
astas posteriores de la médula espinal. Los impulsos que ingresan pueden ser
aumentados o atenuados por varios neurotransmisores derivados de las fibras
aferentes primarias A delta y C, interneuronas o fibras descendentes bulbo-
espinales. Después de un estimulo nociceptivo neurotransmisores exitadores
son liberados a partir de las fibras aferentes. Al mismo tiempo también son
liberados neurotransmisores inhibidores que incluyen entre otros a la
norepinefrina y la acetilcolina. Asl, la interrelacion entre estos
neurotransmisores determinara el mensaje que llegue a los centros superiores
del cerebro. (1)

El dolor y los opiodes desencadenan la liberacion de norepinefrina por parte de
las neuronas descendentes bulbo-espinales, lo que estimula receptores alfa2
postsinapticos en la médula espinal produciendo analgesia.

La activacibn de los receptores alfa2 espinales involucra vias vy
neurotransmisores colinérgicos para producir analgesia (1) La neostigmina
administrada por via espinal causa analgesia al prevenir la degradacién de la
acetilcolina, la cual actiia sobre los receptores muscarinicos y nicotinicos de la
médula espinal. (2) La neostigmina es una amina cuaternaria incapaz de
atravesar la barrera hemato-encefdlica y por lo tanto tiene que ser
administrada por via espinal para alcanzar su sitio de accién en los receptores
medulares. Cuando se administra por via espinal en humanos produce una
analgesia dosis dependiente, sin embargo se asocia con una alta incidencia de
nausea y vomito. (3) Por ofro lado, se ha demostrado que la neostigmina
potencia la analgesia producida por morfina (4,5) reduciendo asl sus efectos

colaterales como somnolencia y depresién respiratoria. Los estudios con



neostigmina hasta el momento han utilizado dosis altas entre 30 y 700
microgramos. Sin embargo, hasta el momento no existen estudios que hayan
determinado su eficacia analgésica a dosis mas bajas (y por lo tanto asociadas
con menor probabilidad efectos adversos) ni tampoco su combinacién con un
opiode de corta accién como fentanilo mejora su efecto analgésico. Por lo tanto
en este estudio nosotros tratamos de determinar si la combinacion de
neostigmina a dosis bajas y fentanilo es superior a su administracién en forma

individual en pacientes sometidos a hernioplastia inguinal.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢La administracion intratecal de la combinacién fentanilo-neostigmina mejora la
analgesia postoperatoria en comparacién a su administracién en forma

individual en pacientes ambulatorios sometidos a hernioplastia inguinal?

OBJETIVO.

Determinar si la combinacién Neostigmina- Fentanil administrados por via
intratecal mejora la analgesia postoperatoria en comparacion a la
administracién de fentanilo y neostigmina en forma individual-. en pacientes

sometidos a hernioplastia inguinal.

Objetivos especificos.

1.- Comparar el efecto sobre la duracion de la analgesia.

2.- Comparar el efecto sobre el consumo de analgésico en las primeras 4
horasy 24 horas de postoperatorio

3.- comparar el efecto sobre la instalacién y duracién del bloqueo sensitivo y
motor.

4 .- Comparar el efecto sobre la satisfaccion del paciente.

5.- Comparar la incidencia de efectos adversos.

DISENO.

Comparativo, doble ciego, experimental, prospectivo y longitudinal.



JUSTIFICACION.

La hernioplastia inguinal es un procedimiento quirirgico que se realiza con
bastante frecuencia en la mayoria de los hospitales a nivel mundial. En nuestro
hospital este procedimiento se viene realizando en forma ambulatoria con
buenos resultados. Sin embargo un problema que se ha observado en estos
pacientes que presentan dolor importante en el postoperatorio lo que impedia
su movilizacién en forma temprana. Requiriendo ademaés el uso de AINES con
todos sus problemas potenciales. De esta forma un tratamiento que prolongue
la analgesia y permita controlar el dolor con dosis bajas de un analgésico muy
barato como el paracetamol nos parece a nosotros que puede ser relevante
desde el punto de vista practico, ademas, desde el punto de vista cientifico se
podria establecer un efecto aditivo o sinergista entre opiode y neostigmina, lo
que podria hablar en forma indirecta de una participacion del sistema

colinérgico sobre la analgesia inducida por opiodes.



UNIVERSO DE ESTUDIO.

*Pacientes ambulatorios sometidos a hemioplastia inguinal del Hospital

Manuel Gea Gonzdlez S:S:A.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.

Pacientes ASA | y Il.

Edad de 20 a 70 afios

Criterios de exclusién.

Pacientes con enfermedad sistémica grave.

Pacientes con enfermedad cardiopulmonar.

Pacientes con enfermedad hepatica.

Pacientes con enfermedad renal.

Pacientes con obesidad mérbida o IMC mayor de 30.

Pacientes con deformacién o alteracién de la columna vertebral.

Uso crénico de analgésicos o uso de aspirina en los 7 dias previos a la
cirugia.

Alteraciones de la coagulacion.

Criterios de eliminacién.

* Pacientes con sangrado importante.

* Pacientes que no deseen participar en el estudio.

* Pacientes con imposibilidad de realizar la técnica anestésica,



VARIABLES DEPENDIENTES:
De interés primario.
* Consumo de analgésico durante las primeras 4 horas y 24 horas de
postoperatorio.
De interés secundario.
« total de tabletas consumidas en 24 hrs.
s Tiempo de duracién de blogueo sensitivo y motor.
« Satisfaccion del paciente.
» Efectos adversos.
VARIABLE INDEPENDIENTE:
Tipo de farmacos utilizados en el bloqueo espinal
« Bupivacaina.
+ Neostigmina.
« Fentanil
OTROS:
« Edad
e Sexo
* Peso

e Talla



TAMANO DE LA MUESTRA:

Para calcular el tamafio de la muestra se tomaron en consideracion los

siguientes factores:

a.

b.

una probabilidad de error tipo 1 de 5%

una probabilidad de error tipo Il de 20%

una diferencia en la variable de interés primario (consumo de
analgésico) de 30% con respecto al grupo control

una desviacion estandar en la variable de interés primario de 40%

de acuerdo a la siguiente férmula: n=2[(Za-ZB)o/pi-p2)* se estimo un
tamarfio de muestra de aproximadamente 14 pacientes por grupo,

decidimos estudiar 20 pacientes por grupo.



CEGAMIENTO:

Los medicamentos fueron preparados por un investigador que no tomo parte
en el manejo y la evaluacién del paciente. El grupo | recibié 5 mg de
Bupivacaina al 0.5 % (1 ml ) mas 1 ml de solucién salina, el grupo Il recibid 5
mg de Bupivacaina al 0.5 % (1 ml) mas 10 mcg de Fentanilo diluido en 1 ml de
solucién salina, el grupo Il recibié 5 mg de Bupivacaina al 0.5% (1 ml) mas 10
mcg de Neostigmina diluido en 1 ml de solucién salina, y el grupo IV recibié 5
Mg. de Bupivacaina al 0.5%(1 ml) mas 10 mcg de Fentanil y 10 mcg de
Neostigmina diluidos en | ml de solucion salina. Los medicamentos fueron
preparados en jeringas idénticas y con volumen de 2 ml, los medicamentos son
trasparentes por lo que no es posible identificarlos. El investigador que segd el
estudio podia abrir los cédigos en el caso, muy poco probable, que el paciente

presentara algun efecto adverso grave.



ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables continuas que se ajusten a una distribucion normal se
expresaran como la media y su desviacion estandar, aquellas que no lo hagan
se expresaran como la mediana y su rango. Las variables nominales se
expresaran como porcentajes. Las diferencias entre los grupos para las
variables continuas normales se analizaran por medio de la prueba de ANOVA
de un factor, el analisis post hoc se realizara por medio de la prueba de Student
Newman Kelus. Las variables que no se ajusten a una distribucién normal se
analizaran por medio de la prueba de Kruskal Wallis, el analisis post hoc se
realizara por medio de la prueba de Dunn. Un valor de probabilidad menor de

0.05 sera considerado como estadisticamente significativo.



DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTO:

Los pacientes fueron premedicados con Ranitidina 50 mg y Dexametasona 4
mg intravenosos 30 minutos antes del procedimiento.

Al llegar a quiréfano se canalizaron una vena periférica y se administro 8 ml/Kg.
de peso de solucién Hartman. Los pacientes fueron monitoreados con presion
arterial no invasiva por ocilometria, oximetria de pulso, frecuencia cardiaca y
electrocardiograma. Se administro oxigeno por puntas nasales a 3 litros-
minuto antes del bloqueo. Los pacientes fueron colocados en posicién de
decubito lateral y posterior a asepsia de la regién se infiltro la piel con
lidocaina simple al 2 %, posteriormente se introdujo una aguja espinal del
numero 27, una vez obtenido liquido cefalorraquideo claro se administro
bupivacaina y el medicamento que le haya tocado al paciente en un periodo de
20 segundos. Inmediatamente después del bloqueo se coloco al paciente en
posicién de declbito dorsal y se registraron los signos vitales, asi como la
evolucién del bloqueo motor y sensitivo a intervalos de cada 5 minutos. En
caso de hipotensién se administro una carga de solucién Hartman de 5 ml por
Kg. y en los caso de no obtener respuesta se administro bolos de efedrina de 5
Mg hasta mantener una presién sistélica igual o mayor de 100mmHg .En caso
de bradicardia sintoméatica se administro atropina a dosis de 20 meg por Kg. Al
terminar el procedimiento el paciente paso a la unidad de recuperacién donde
permanecié durante 4 hrs., registrandose a intervalos de cada 30 minutos sus
signos vitales, la evolucion del blogueo motor y sensitivo asi como la presencia
de dolor, nausea, vomito, prurito 6 cualquier otro efecto adverso. Cuando el
paciente refirié doler moderado o mayor se administro fentanil a dosis de 0.5
mcg por Kg. a intervalos de cada 15 minutos hasta controlar el dolor. En caso

de nausea o vomito se administro metoclopramida a dosis de 10 mg



intravenosa. En caso de prurito intenso se administro ondasetron a dosis de 4
mg intravenoso, .Se registré el tiempo en que el paciente fue capaz de orinar,
de tomar liquidos y de iniciar la de ambulacion sin ayuda. A las 24 hrs. uno de
los investigadores se comunico con el paciente para preguntarle el numero de
tabletas de paracetamol que tomé para sentirse confortable en cuanto a dolor,
la intensidad del méaximo dolor que presenté desde el momento en que fue
dado de alta, si presento nausea o vomito, su nivel de actividad y su grado de

satisfaccién en cuanto al manejo del dolor postoperatorio.



MEDICION DE VARIABLES:
1.-Consumo de analgésico durante las primeras 4 hrs. en nimero de dosis y
cantidad de fentanil administrado. El fentanil se administro en caso de que el
paciente reportara dolor moderado o mayor y la dosis sera de, 05 a 1 meg por
kilo a intervalos de cada 15 minutos hasta controlar el dolor.
2.-El consumo de analgésico posterior a las primeras 4 hrs. Fue a través del
consumo de paracetamol medido en miligramos. Al paciente se le informo
sobre el consumo de paracetamol en caso de dolor.
3.-Los escores de dolor se medieron calificando la escala verbal anéloga (EVA)
con los siguientes niveles:

0 =ausencia de dolor

1= dolor leve

2 =dolor moderado

3=dolor intenso

4= dolor insoportable.
4.-Tiempo para la primera dosis de analgésico se determino desde el momento
del blogueo espinal, hasta que el paciente demando la primera dosis de
analgésico.

5.-Bloqueo motor se determino en intervalos cada 30 minutos hasta
recuperacién total utilizando la escala de Bromage modificada.

O=capacidad de mover cadera, rodilla y tobillo

1= moviliza sélo 2 de 3.

2= moviliza sélo 1 de 3

3 =ausencia de movimiento bloqueo completo.

6.-Bloqueo sensitivo, fue evaluado a intervalos de 30 minutos hasta la

recuperacion utilizando una aguja # 27 con la técnica “pink-prik, en forma



Bilateral a nivel de la linea media clavicular.
7.-La presencia de nausea fue evaluada utilizando la

Siguiente escala.

0= ausente

1=leve

2 =moderado

3=intensa.

8.-El vomito se determino su presencia o ausencia, el numero de veces que el
paciente haya vomitado y el requerimiento de total de antieméticos.

9.-Datos de lesién neurolégica transitoria fueron evaluados en el paciente con
los siguientes datos.

Parestesia y disestesias

Lumbalgia

Déficit motor

Dolor muscular en miembros inferiores.

10.-La tensién arterial se midio utilizando método  oscilométrico.

11.-La frecuencia cardiaca con monitoreo electrocardiogréfico continuo.

12.-La saturaciéon de oxigeno con oximetria de pulso.



RECURSOS:
HUMANOS
Investigador principal.

Dra :Esmirna Martha Vazquez Ramirez.

Actividad:

Se realizo valoracién preoperatoria de los pacientes antes de la cirugia, asi
como de la informacién acerca del procedimiento a realizar, valoracion
posterior a su recuperacién y del control postoperatorio en la sala de
recuperacién y de comunicarse via telefénica a las 24 horas y valorar el
bienestar de los pacientes asl como el grado de satisfaccion.

Con un nimero de horas a trabajar de 15 horas por semanas.

Investigador responsable.

Dr: Gustavo Lugo Goytia.

Actividad:

Realizé el cegamiento de los medicamentos a administrar, as/ como la revision
de la informacién recolectada de la investigacion y supervisé la realizacion del
procedimiento anestésico.

Con un nimero de horas a trabajar de 15 horas por semana.



Recursos materiales:
Se conté con lo necesario para realizar el proyecto de investigacion.
Medicamentos:
+ Neostigmina
e Fentanil
* Bupivacaina
* Ranitidina
* Dexametasona
s Midazolam
o Efedrina.
Material:
* Aguja de Anthony # 25y 27
« Solucién hartman.

Los recursos se obtendran del departamento de Anestesiologia.



CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se apegara a las normas éticas institucionales y a la ley general
de salud en materia de investigacién para la salud, de acuerdo a las
disposiciones del articulo 17, capitulo |, seccién Il, en la que se fundamenta la
investigacién con riesgo mayor que el minimo.

Anexa hoja de consentimiento informado de los pacientes que participen en el

estudio.



Consentimiento para participar en protocolo de investigacién.

Propdsito del estudio.

Disminuir los requerimientos analgésicos (opioides y AINES), asi como los
efectos adversos de los mismos en pacientes sometidos a plastia inguinal
abierta con colocacion de malla.

Procedimiento.

Si estoy de acuerdo en participar en este estudio se me realizara lo siguiente:

1. Me realizaran algunas preguntas sobre mi estado fisico y de salud asl
como de algunos antecedentes personales importantes lo cual llevara 10
minutos.

2. Se me realizara un examen fisico, asi como de tomar signos vitales
para detectar alguna anormalidad.

3. Se canalizara una vena para administrar soluciones y medicamentos.

4, Se registran en forma continua la actividad del corazén por medio de un
aparato especial, asi como la saturacién de oxigeno y presién arterial,
esto no causa molestias y tiene como finalidad la de brindar una mayor
seguridad durante el procedimiento quirtrgico.

5. Seré colocado para un “piquete” en la espalda para la administracion de
un anestesio y asi poder realizar posteriormente ‘el procedimiento
quirdrgico.

6. El medicamento a administrar se llama Bupivacaina, el cual se aplica a
todos los grupos y se agrega alguno otro farmaco como podria ser
neostigmina, fentanil los cuales se usan en forma rutinaria durante

muchos afios.



7. La probabilidad de que se presente una complicacién es muy escasa ,
en caso de que suceda estos pueden ser nausea, vomito, hipotension,
bradicardia, cefalea o parestesia.

La informacién proporcionada Unicamente sera conocida por los médicos

investigadores siendo considerada como confidencial y utilizada Unicamente

con propésito de investigacion.

El investigador ha platicado la

informacién conmigo y se ha ofrecido a responder todas las preguntas en
caso de que surgieran dudas puedo consultarlo en cualquier momento.

Mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y soy libre de
rehusarme a tomar parte en el estudio sin afectar la atencién médica que se
me brinde.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio se me ha dado una copia de
este documento y he tenido tiempo de leerla,

Nombre del paciente

Nombre de investigador




RESULTADOS: _

Como se muestra en la tabla 1, los cuatro grupos fueron comparables en
cuanto a edad, sexo, peso, talla y estado fisico de acuerdo a los criterios de la
Sociedad americana de anestesiologfa (ASA).

La tabla 2 muestra el comportamiento del bloqueo, sensitivo y motor en los 4
grupos. El tiempo de bloqueo sensitivo, duracién del bloqueo sensitivo y motor,
asi como la altura maxima del blogueo que fueron similares en todos los
grupos.

La tabla 3, muestra los cambios hemaodinamicos en relacion a la frecuencia
cardiaca y presion arterial media (PAM). En los 4 grupos mantuvieron
condiciones hemodinamicas aceptables no existiendo diferencias entre ellos.

La tabla 4, nos muestra la relacién de efectos adversos como nausea, vomito y
retencion urinaria la cual es casi similar en todos los grupos se observa una
ligera tendencia de nausea y retencién urinaria en el grupo de neostigmina asi
como también en el grupo de fentanil / neostigmina.

El consumo de fentanil en las primeras 4 horas de postoperatorio mostré una
disminucién discreta en el grupo que recibié neostigmina en comparacion al
grupo placebo. El grupo que recibieron fentanil y asi como el grupo de
neostigmina / fentanil muestran una reduccién en los requerimientos de
fentanil, sin embargo la diferencia no alcanzo significancia estadistica. (Fig.1)

El consumo de paracetamol en las primeras 24 horas, no muestra diferencia
significativa entre los grupos del estudio, aunque se observa una tendencia
menor a requerimientos de tabletas de paracetamol en le grupo que recibié

neostigmina. (Fig.2)



La mayoria de los pacientes en los 4 grupos muestra un alto grado de
satisfaccion tanto de la tecnica anestésica asi como del control postoperatoria.

(Fig.3)



TABLA 1.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES




TABLA 2

COMPORTAMIENTO DEL BLOQUEO




TABLA 3

EFECTOS HEMODINAMICOS




TABLA 4

EFECTOS ADVERSOS




180 -
160 -
140 -

120 -
100 -
80 -
60 -
40 -

i
0 -

GRUPO PLACESO cmm FENTALNIL
mm 10meg NEOSTM
IFENTANIL10 meg

Consumo de fentanilo (mcg)

*p< 0.05 por ANOVA



=
w
i

©
o
L

e

L

1.1

Consumo de Paracetamol en 24 h
(tabletas)
(== 14 ) BE ; N oW

0.5 A
GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
PLACEBO FENTALNIL NEOSTIGMINA NEOSTIGMINA
10meg 10 mcg IFENTANIL10
mcg

P< 0.05 vs placebo



 TABLA DE VALORACION
. DECONFORT

90~

80
70

60

50
40
30
20

104"

GRUPO PLACEBO

O Satisfecho

BAlt.Satisfecho

GRUPO I GRUPO GRUPO

FENTALNIL 10mcg NEOSTIGMINA 10 NEOSTIGMINA
mcg /FENTANIL10 mcg

Anélisis estadistico por *




DISCUSION

El uso de neostigmina intratecal fue introducido desde hace 2 décadas atras en
donde se encostré que producia un efecto aralgésico, lo que indica que la
estimulacién de receptores colinergicos espinales que se encuentran presentes
en las astas dorsales de los cordones espinales que producen analgesia (19).
Existen estudios previos en los que se ha observado que la neostigmina
administrada en forma intratecal produce efectos analgésicas por los
mediadores de la acetilcolinesterasa, en pacientes con sindromes
neuropaticos, dolorosos este efecto analgésica se da por efecto de la
interaccién adrenergica y la activacion colinergica espinal. (18 )

También se ha observado que la neostigmina aplicada intratecal produce sus
efectos por inhibicién de la ruptura de acetilcolina a nivel espinal, resultando de
una amplificacién de la transmisiéon en las astas dorsales de los cordones
espinales que producen la modulacién del dolor. (20)

Los agonistas colinergicos y los inhibidores de la colinesterasa administrados
iba intratecal inhiben la respuesta nociceptiva, esto es dependiente de la dosis
administrada, con un incremento del neurotrasmisor endégeno de acetilcolina,
esta accion es mediada por la via colinergica y adrenergica. (19,21)

El sistema colinergico aun que modula la percepcién al dolor y la transmisién
de los mecanismos espinales, la administracién intratecal de inhiidores de
colinesteras provee de efectos atinociceptivos por incremento de la acetilcolina
en el fluido cerebroespinal. (20,22)

Cuando se asocia neostigmina con opicdes se ha observado que se prolonga e
forma discreta la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia
abdominal, produciendo algunos efectos adversos como nausea, vémito, lo

cual es dependiente de la dosis. (22,23)



También se ha observado el uso de neostigmina peridural produce disminucién
de niveles sericos de cortisol lo cual conduce supresién de de la respuesta al
trauma y de la respuesta inflamatoria. (24)

La neostigmina a dosis de 1 y 5 mcg combinada con morfina administradas
intratecal para cirugia ginecolégica producen u incremento de la analgesia asi
como una disminucién de los requerimientos de analgésicos a las primeras 24

horas de postoperatorio con pocos efectos adversos.( 25)



CONCLUSION:

La administraciéon de neostigmina en microdosis por via intratecal a dosis
menores de 10 mecg, disminuye los requerimientos analgésicos con pocos
efectos indeseables.

También se observo que la asociacién de neostigmina y fentanil a dosis bajas
presenta un efecto analgésico que no es significativo comparado con
bupivacaina sola.

Por lo que concluimos que el agregar drogas coadyuvantes como fentanil o

neostigmina a microdosis no provee de efecto analgésico significativo.
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