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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, de inter neuronas o fibras descendentes bulbo-
espinales. (1)

Después de que sucede un estimulo nociceptivo neurotransmisores excitadores 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.(x) Asi, la interrelacién entre estos neurotransmisores determinara el
mensaje que llegue a los centros superiores del cerebro. (1)

El dolor y los opiodes desencadenan la liberaciébn de norepinefrina por parte de las
neuronas descendentes bulbo-espinales, lo que estimula receptores alfa2
postsinapticos en la médula espinal produciendo analgesia.(1)

La activacion de los receptores alfa2 espinales involucra vias y neurotransmisores
colinérgicos para producir analgesia (1). La neostigmina administrada por via espinal
causa analgesia al prevenir la degradacion de la acetilcolina, la cual actda sobre los

receptores muscarinicos y nicotinicos de la médula espinal. (2).



La neostigmina es una amina cuaternaria incapaz de atravesar la barrera hemato-
encefélica y por lo tanto tiene que ser administrada por via espinal para alcanzar su
sitio de accion en los receptores medulares.(3)

Cuando se administra por via espinal en humanos produce una analgesia dosis
dependiente, sin embargo se ha asociado con una alta incidencia de nausea y vomito.
@3). Por otro lado, se ha demostrado que la neostigmina potencia la analgesia
producida por morfina (4,5) reduciendo asi sus efectos colaterales como somnolencia y
depresion 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 combinacion con un opiode de
corta accién como fentanilo mejora su efecto analgésico.(4).

El dolor posquirtrgico es consecuencia de la accion terapéeutica del cirujano. Tanto su
naturaleza iatrogénica como su caracter intenso y discapacitante, imponen al personal
sanitario encargado un compromiso ineludible que se expresa en la busqueda de
nuevas formas para mejorar dicho dolor (5). La necesidad de controlar este dolor se ha
incrementado con el desarrollo de la cirugia de corta estancia. Cualquier método
preventivo de alivio del dolor aplicado a pacientes intervenidos en servicios
ambulatorios, debe compartir la maxima potencia analgésica con los minimos efectos
adversos para garantizar el mayor bienestar con ausencia de peligro, sobre todo
cuando el sujeto esta lejos de la vigilancia perioperatoria protocolizada para los
quiréfanos y las salas de recuperacion (6). En términos de eficacia analgésica los

agonista particularmente administrados por via neuroaxial, ofrecen los mejores



resultados, sin embargo sus efectos colaterales y sobre todo la depresion respiratoria
tardia, imponen al terapeuta la necesidad de buscar alternativas equianalgésicas
exentas de este peligro, cuyas consecuencias serian devastadoras en el &mbito de la
asistencia ambulatoria (6,7). La existencia de vias colinergicas para el control fisiol6gico
de la nocicepcion en animales de laboratorio, se conoce desde hace mas de dos
décadas (7). Estos antecedentes dieron paso a la investigacion en humanos con
resultados provisorios debido a los significativos efectos antinociceptivos que un
agente anticolinesterasa como la neostigmina administrada intratecalmente (IT) causo
involuntarios sanos, sin que se observaran efectos peligrosos para la vida (7,8). Los
primeros ensayos en clinica confirmaron una significativa analgesia postoperatoria
secundaria a la administracion intratecal de neostigmina, pero los efectos adversos
como nausea y vomito postoperatorios (NVPO) que suelen presentarse no se han
evaluado suficientemente (8).

No obstante la via neuroaxial de administracion de neostigmina parece permanecer
dentro de las actuales posibilidades terapéuticas en etapa de investigacion en dos
lineas fundamentales: el uso IT de dosis suficientemente bajas que reduzcan en algin
grado la intensidad del dolor postoperatorio (DPO) y minimas de NVPO
coadministrada con reducidas dosis de otras drogas de probados efectos analgésicos
pero con otros efectos colaterales también inaceptables o mediante suministracién
peridural sola o en combinacién (9). En la mayor parte de los ensayos clinicos que se
han publicado con la administracién neuroaxial de neostigmina el problema de las
NVPO no es evaluada con suficiente rigor por cuanto solo en los mas recientes se
aplican las escalas de medicion de estos sintomas. Otra situacidbn que no se ha
tomado en cuenta es un método de estimacion cualicuantitativa de satisfaccion de los

enfermos (10).



El caracter iatrogeno del DPO obliga al anestesidlogo a prestarle una atencion
especial. Ninguno de los regimenes terapéuticos publicados constituye una
alternativa  absolutamente eficaz y en los pacientes operados en servicios
ambulatorios, esta problematica nos conduce a una situacién dilematica entre un
dolor insuficientemente tratado y un método terapéutico con efectos potencialmente
peligrosos.(10,11) Una considerable proporcion de las entidades quirdrgicas tratadas
con este régimen, presentan una localizacion extracelémica; en la pared abdominal
anterior, el perineo y las extremidades inferiores por lo que el DPO tiene en su origen
y mecanismos, los atributos del dolor somético. (12) La mayor parte de esta
poblacion puede, por tanto, beneficiarse de una anestesia regional subaracnoidea.
Por su volumen asistencial y la intensidad que el DPO suele alcanzar, se destacan
las cirugias de abdomen. Hay experiencias en animales de laboratorio que
demostraron una participacion colinérgica en los mecanismos fisiolégicos para el
control espinal de la nocicepcibn y desde 1995 algunos ensayos clinicos
desencadenaron un creciente interés en el uso de la neostigmina intratecal (NEOIT)
como droga de control preventivo del DPO (13) La farmacodinamia analgésica de la
NEOIT no se conoce con precision. A partir de un modelo animal, Hartvig y
colaboradores postulan la existencia de una interneurona muscarinica a partir de la
cual podrian establecerse interacciones con otros ligandos como los agonistas alfa2

y algunos opioides sin llegar a desarrollarse tolerancia cruzada con éstos.(13,14)

Una explicacion mejor comprendida es la de Bouazi (14) que después de ensayos en
abejas argumenta que la via bulbo espinal descendente (inhibitoria) activada
fisiol6gicamente por el propio dolor puede verse favorecida por algun tipo de receptor

muscarinico sobré estimulado después de la administracion intratecal de neostigmina.



Smith y colaboradores demostraron con un experimento bien disefiado, una
significativa reduccion de la liberacion de sustancia P en ratas sometidas a estimulos
dolorosos que se habian inyectado intratecalmente con carbacol, un reconocido
agonista muscarinico (14, 15).

Como la droga tiene por esta via y para estos propositos un periodo de latencia
relativamente largo, debe suministrarse conjuntamente con anestesia general o
subaracnoidea y segun Hood y colaboradores, en su ensayo de fase 1 en dosis de 12
a 100 mcqg, tiene escasos efectos adversos @e). Lauretti, en uno de sus trabajos
destaca la relativa selectividad que la neostigmina intratecal tiene en el control del
DPO de origen somatico (19).

Estos antecedentes tedricos por una parte (incluyendo la ausencia de efectos
peligrosos para la vida) y la alta proporcién de pacientes que se admiten en cirugia
ambulatoria para realizarse cirugia abdominal constituyeron la base para el
planteamiento de una hipétesis en la que se postulé que la mayoria de estos
enfermos podrian beneficiarse de esta modalidad de tratamiento preventivo del DPO
al disminuir la intensidad de los sintomas y por consecuencia se disminuye la
necesidad de otras drogas analgésicas (16, 17). Un indicador para decidir correctamente
el alta en cirugia ambulatoria es un control satisfactorio del dolor. Este sintoma,
conjuntamente con las nauseas y el vomito constituyen las causas mas frecuentes de
molestia postoperatoria y son ademas motivo de insatisfaccion e incremento de los
COStOs (18).

La NEOIT en algologia postoperatoria se encuentra en plena etapa de investigacion
clinica. Paralelamente al entusiasmo encadenado por su respuesta analgésica las
nauseas y los vomitos representan las principales complicaciones de su utilizacién

pero los informes revisados solo ofrecen estos resultados en forma dicotémica, es
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decir si ocurri6 0 no sin precisar mas detalles del cuadro como serian, duracion,
intensidad, sélo nauseas o so6lo vémito, 0 ambos y qué impacto pudieron tener en
materia de satisfaccion entre otros (17, 18).

Por tanto se considerd oportuno evaluar desde una nueva perspectiva, la efectividad
del empleo IT de neostigmina como droga analgésica preventiva en la cirugia

ambulatoria.

Colinérgicos neuraxiales

La actividad de las vias bulbo-espinales por dolor, opioides parenterales o agentes
alfa2 adrenérgicos estimula, a través de una interneurona colinérgica, la liberacion de
acetilcolina espinal, la cual produciria efecto analgésico directo o a través de la
liberacion de oxido nitrico. Por lo tanto, el uso neuraxial de colinérgicos de accion
directa (carbamilcolina) o indirecta (neostigmina, edrofonio) tiene un efecto

analgésico.(15,16)

NEOIT actia inhibiendo la hidrdlisis de la acetilcolina espinal. Se ha demostrado
experimentalmente que tiene una potencia analgésica igual a | de morfina IT y 112

veces superior a la evocada por clonidina, carbacol y edrofonio respectivamente.(17,18)

La NEOIT interactla sinérgicamente con la clonidina neuraxial en la induccion de
analgesia en animales de experimentacién e inhibe la reduccién en la presion arterial
producida por la clonidina. Esta antagonizacion del efecto hipotensor de la clonidina
involucra estimulacion de receptores muscarinicos M2 colinérgicos y la sintesis de

6xido nitrico.(17,18)
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En voluntarios humanos sometidos a estimulo doloroso, la asociacion de NEOIT y
clonidina epidural produce un aumento del umbral del dolor, que es de caracter

aditivo.

Las propiedades analgésicas de la neostigmina han sido demostradas en una serie
de trabajos clinicos realizados por Eisenach y colaboradores, en voluntarios y
pacientes quirdrgicos. En la misma linea de trabajo, existe una amplia experiencia
clinica en Brasil, generada por la Dra. G. Lauretti, quien ha estudiado distintas dosis y

asociaciones de NEOIT y epidural en analgesia post-operatoria.(18)

Desde el punto de vista experimental existen importantes diferencias en dosis de
neostigmina para alivio de dolor en voluntarios quirdrgicos.

Clinicamente, este hallazgo es de la mayor relevancia pues el principal efecto
adverso de la NEOIT, nauseas y vomitos, es dosis dependiente y, por lo tanto,

interesa determinar con certeza la dosis minima efectiva (19).

Como hemos comentado antes, se ha demostrado experimentalmente un efecto
analgésico sinérgico con anestésico local IT y clinicamente sinérgico con opioides y
aditivo con alfa2 agonistas. La potencial asociacion de estos agentes puede reducir la

dosis IT de neostigmina, factor esencial en la presentacion de efectos adversos.

Como agente analgésico para administracion en trabajo de parto, la neostigmina se

halla en evaluacion en Fase 1 de investigacion clinica. Existe al menos dos protocolos
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en curso; en uno de ellos se ha demostrado, en forma preliminar, un discreto efecto
analgésico en la primera fase del trabajo de parto para la NEOIT en dosis de 20 mcgs
administrada sin drogas asociadas. La incidencia global de nausea y vOmito se
presenta con menor frecuencia y severidad con dosis menores (50 mcgs). Este
trabajo refuerza el concepto del uso de la NEOIT en dosis menores como un aditivo a
la analgesia inducida por opioides, alfa2 adrenérgicos y/o AL por via neuraxial (20)

Por lo tanto en este estudio nosotros tratamos de determinar si la combinacion de
neostigmina y fentanilo a dosis bajas es superior a su administracion en forma

individual en pacientes sometidos a hernioplastia inguinal.
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2.-MARCO DE REFERENCIA.

El uso de neostigmina intratecal fue introducida desde hace 2 décadas atras en donde
se encontré que producia un efecto analgésico, lo cual indica que la estimulacion de
receptores colinergicos espinales que se encuentran presentes en las astas dorsales

de los cordones espinales producen analgesia (19).

Existen estudios previos en los que se ha observado que la neostigmina administrada
en forma intratecal produce efectos analgésicos esto a través de los mediadores de la

acetilcolinesterasa (20). .

Los estudios sugieren que la activacion colinérgica espinal produce analgesia ya que
existe una densa union de ligandos colinérgica en el asta dorsal superficial y la
microinyeccion de agonistas colinérgicos en esta area inhibe la excitacion de las
neuronas del asta dorsal y de la estimulacion eléctrica (1. La Inyeccion intratecal de
agonistas colinérgicos produce analgesia en los animales, un efecto de bloqueo
muscarinico, pero no nicotinico. La utilidad clinica de los agonistas colinérgicos
administrado intratecalmente puede estar limitada por la debilidad motora causada por

la estimulacién directa en la médula espinal ventral del cuerno (20,21)

La inyeccion intratecal de los inhibidores de la colinesterasa representa otro método
para explotar los mecanismos colinérgicos de la analgesia espinal. La administraciéon
de neostigmina intratecal produce analgesia. En una evaluacion de seguridad de la

fase 1 en humanos, neostigmina intratecal demostrd que causaba analgesia
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dependiente de la dosis, asi como efectos secundarios (nausea, vomito, debilidad y

sedacion) (21).

Si bien el uso de la combinacién espinal-epidural de farmacos para producir analgesia
ha aumentado constantemente durante la ultima década, un nimero relativamente
reducido de estudios de dosis-respuesta se han realizado para orientar la terapia.
Uno de los métodos para aumentar la duracion y reducir los efectos secundarios es la
administracion de combinaciones de dosis mas bajas de farmacos como en el caso de
los opioides, alfa2 adrenérgicos y colisnesterasicos (neostigmina), con otra clase de
anestésicos. Una de esas clases es colinérgica, ya que la acetilcolina produce
analgesia por un mecanismo espinal. Después de estudios pre-clinicos de toxicidad,
ensayos humanos de la inyeccién intratecal de neostigmina que es un inhibidor de la
colinesterasa se iniciaron hace 5 afios. Dando por resultado que la neostigmina
intratecal produce analgesia aunque su administracion sola se acompafia de nauseas
y vomitos. Por estas razén, neostigmina es mas comunmente utilizada en
combinacion con otros agentes (22).

Cuando se asocia heostigmina con opiodes se ha observado que se prolonga e forma
discreta la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia abdominal, sin
embargo produciendo algunos efectos adversos como son nausea y vomito, lo cual
sera dependiente de la dosis.(22)

Hasta ahora, los anestésicos locales han sido utilizados como piedra angular para
inducir y mantener bloqueos neuroaxiales de analgesia durante la cirugia. Los
ensayos clinicos realizados durante los ultimos afios han tratado de minimizar la
consecuencia mas evidente de los efectos secundarios inherentes a su

administracion, es decir, alteraciones motoras y simpaticas del bloqueo.23) Sin
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embargo, la administraciéon de un anestésico local solo incluso en dosis bajas , no
brinda los efectos deseados de prolongacion y mejoramiento de la analgesia
postoperatoria por lo que los estudios recientes se han encargado de evidenciar la
asociacion de estos, con otros farmacos que si brindan una mejor analgesia como lo
son los opioides, la clonidina, que es un agonista de los receptores adrenérgicos alfa2,
y mas recientemente la neostigmina esta con buenos resultados analgésicos pero sin
embargo con efectos colaterales como nausea y vomito, por lo tanto es un farmaco
que aun se encuentra en estudio para tratar de encontrar la dosis adecuada sin
efectos colaterales intensos (23,24).

Es por eso que desde hace unos afos, la neostigmina, un inhibidor de la
colinesterasa, se evalu6 como un analgésico espinal de dolor agudo en diversas
condiciones, entre ellas circuyas como las plastias inguinales. Para tratar de disminuir
dichos efectos adversos de nausea y vomito, en los ultimos estudios sea tratado de
realizar una asociacion entre la neostigmina y otros farmacos intratecales tales como
los opioides esto ha proporcionado una analgesia eficaz cuando es coadministrada
con sufentanil. Otra asociacién interesante que se ha visto es la de la clonidina y
neostigmina ya que poseen mecanismos comunes de accion mediada a través de la
medula espinal por liberacion de la acetilcolina, de las interacciones beneficiosas se
ha informado de bloqueos neuroaxiales después de la administracién simultanea: con
aumento de la analgesia, pero sin aumento de efectos secundarios en humanos y de

la reduccion del efecto simpatico litico de la clonidina. (25,26)

La neostigmina intratecal (IT) como lo mencionamos anteriormente produce analgesia

en animales y seres humanos y aumenta la analgesia del opioide administrado. Para
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examinar la seguridad de la tecnologia de la neostigmina, para su posible utilizacion
en cirugia, se han realizado diversos estudios en los que se destaca la utilizacion de la
misma y su asociacion a otros farmacos como los opioides esto con la finalidad de
mejorar la calidad de la analgesia y para tratar de disminuir los efectos adversos
descritos el cual seria uno de los inconvenientes que se ha encontrado para su
utilizacion, pero estos solo son efectos desagradables para el confort del paciente

(nausea y vomito), pero ninguno que ponga en riesgo la integridad de los pacientes.(27)

Las vias de administracion intratecal (IT) y epidural de opioides se utilizan
comunmente para tratar el dolor postoperatorio. Bloqueos neuroaxiales de los
opioides y neostigmina, ofrecen los beneficios de analgesia selectiva sin bloqueo
sensorial 0 motor. Sin embargo Los efectos secundarios de los opiaceos, tales como
depresion respiratoria, han impulsado aun mas la investigacion para desarrollar
analgésicos con menos efectos secundarios preocupantes. (28) A través de estos
esfuerzos, la acetilcolina (AC) y mas de 25 neurotransmisores que participan en la
médula espinal y la modulacién del dolor han sido identificados, entre los que
recientemente destaca la neostigmina. La cual inhibe el metabolismo de la medula y
AC liberada por lo tanto produciendo analgesia en animales y seres humanos , pero
sin los peligrosos efectos secundarios molestos o comunes a los opioides

espinales.(28)

Fue solo después de estudios en animales que la neostigmina demostré eficacia

analgésica en la Fase | de estudios clinicos de seguridad en voluntarios sanos.
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Los efectos de la tecnologia de la neostigmina en los seres humanos fueron
consistentes con los encontrados en los estudios en animales, ya que no habia
aparicion de efectos colaterales inesperados o peligrosos. Los primeros ensayos
clinicos del nuevo farmaco siguen en un disefio de Fase | en la que el farmaco se
administra en estudios abiertos, con dosis que se escala de tal manera, que se
concentra en la evaluacion de la seguridad (28,29)

Aun existen pocos datos de dosis-respuesta para neostigmina intratecal en relacion
ala analgesia postoperatoria.  Tales el caso de un estudio donde neostigmina
intratecal, a una dosis de 50mcg, no produjo analgesia postoperatoria en comparacion
con placebo en mujeres que se sometieron a vaginoplastia en un estudio, mientras
gue 100mcg fueron mas eficaces que el placebo en otro estudio. (29)

A pesar de los avances en el tratamiento del dolor postoperatorio, todavia muchos
pacientes sufren de dolor después de la cirugia, probablemente debido a las
dificultades para equilibrar un efectivo régimen de tratamiento del dolor postoperatorio
con aceptables efectos secundarios. (27, 28,29) A pesar de su eficacia, una aplicacion
mas generalizada espinal y epidural de opioides se ha visto limitado por los efectos
secundarios. Uno de los enfoques para reducir la incidencia o gravedad de los
efectos secundarios de la terapia analgésica es combinar diferentes clases de
farmacos, con lo que se disminuye la dosis de cada componente. Las investigaciones
recientes se han concentrado en receptores que inhiben la transmision de las sefiales
de dolor. La administracion intratecal de neostigmina, y los agonistas muscarinicos

han demostrado proporcionar analgesia en varias especies, incluidos los seres
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humanos. Por lo que los estudios toxicolégicos han determinado la seguridad de la

administracion de neostigmina espinal en el hombre. (27, 28,29)
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3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢La administracion intratecal de la combinacién fentanilo-neostigmina mejora la
analgesia postoperatoria en comparacion a su administracion en forma individual en

pacientes ambulatorios sometidos a hernioplastia inguinal?
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4. JUSTIFICACION.

La hernioplastia inguinal es uno de los procedimientos quirdrgicos que se realiza con
bastante frecuencia en la mayoria de los hospitales a nivel mundial. En nuestro
hospital no es la excepcion y en los ultimos tiempos debido al incremento en la
demanda de servicios, este procedimiento se viene realizando en forma ambulatoria
con buenos resultados. Sin embargo un problema y ademas uno de los retos es que
se ha observado que estos pacientes presentan dolor importante en el postoperatorio
lo que impedia su movilizacién y recuperacion en forma temprana, asi como poder
egresarlos en las mejores condiciones a su domicilio.  Requiriendo ademas un
aumento en el uso de analgésicos entre ellos AINES con todos y sus problemas
potenciales. De esta forma encontrar un tratamiento que ademas de su efecto
anestésico, prolongue la analgesia y permita controlar el dolor con dosis bajas de un

analgésico convencional y de bajo costo como lo es el paracetamol, por lo que nos
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parece que puede ser relevante desde el punto de vista practico y econdmico,
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.

5. OBJETIVO.

Determinar si la combinacion 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.
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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 instalacion y duracion del bloqueo sensitivo y motor.
4.- Comparar el efecto sobre la satisfaccion del paciente.

5.- Comparar la incidencia de efectos adversos.

6. HIPOTESIS.

Si la asociacion de fentanil y neostigmina son eficaces entonces el tiempo de la

analgesia postoperatoria se incrementara.

7.-DISENO.

Comparativo, doble ciego, experimental, prospectivo y longitudinal.
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. 8.-MATERIALES Y METODO.

9.-Universo de estudio.
*Pacientes ambulatorios sometidos a hernioplastia inguinal del Hospital Manuel Gea

Gonzélez , en el periodo comprendido de Septiembre del 2006 a Noviembre del 2007.

10. Tamafo de la muestra.

Para calcular el tamafio de la muestra se tomaron en consideracion los siguientes
factores:
a. una probabilidad de error tipo 1 de 5%
b. una probabilidad de error tipo Il de 20%
c. una diferencia en la variable de interés primario (consumo de analgésico) de
30% con respecto al grupo control
d. una desviacion estandar en la variable de interés primario de 40%
e. de acuerdo a la siguiente formula: n=2[(Za-ZB)o/p1-112)]> se estimo un tamafio
de muestra de aproximadamente 14 pacientes por grupo, decidimos estudiar
20 pacientes por grupo.
Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio:

a) Aleatoria
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11.-CEGAMIENTO:

Los medicamentos fueron preparados por un investigador que no tomo parte en el
manejo y la evaluacion del paciente. El grupo | recibié 5 mg de Bupivacaina al 0.5 %
(Iml ) mas 1 ml de solucion salina, el grupo 1l recibi6 5 mg de Bupivacaina al 0.5 %
(Iml) mas 10 mcg de Fentanilo diluido en 1 ml de solucion salina, el grupo Il recibio 5
mg de Bupivacaina al 0.5% (1 ml) mas 10 mcg de Neostigmina diluido en 1 ml de
solucion salina, y el grupo IV recibié 5 Mg. de Bupivacaina al 0.5% (1ml) 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 sego el estudio podia abrir los codigos en el caso, muy poco probable, que el

paciente presentara algun efecto adverso grave.

12.-Criterios de selecciodn:

Criterios de Inclusion.
e Pacientes ASA | yll

e Edad de 20 a 80 afos
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Criterios de exclusion.
e Pacientes con enfermedad sistémica grave.
e Pacientes con enfermedad cardiopulmonar.
e Pacientes con enfermedad hepética.
e Pacientes con enfermedad renal.
e Pacientes con obesidad morbida o IMC mayor de 30.
e Pacientes con deformacion o alteracion de la columna vertebral.
e Uso cronico de analgésicos o uso de aspirina en los 7 dias previos a la cirugia.

e Alteraciones de la coagulacion.

Criterios de eliminacién.

* Pacientes que no deseen participar en el estudio.
*Pacientes con imposibilidad de realizar la técnica anestésica.

*Pacientes con sangrado importante.
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13. Definicién de variables

Independientes.

Dependientes.

(CAUSA) (EFECTO)

Variable Escala Variable Escala
Fentanil Intervalo Consumo de analgésico | Intervalo
Bupivacaina Intervalo durante las primeras 4 hrs.
Neostigmina. Intervalo y 24 hrs. del

postoperatorio.

Total de tabletas | Intervalo
consumidas en 24 hrs.

Tiempo de duracién de |Intervalo
bloqueo sensitivo y motor.
Satisfaccién del paciente. | Ordinal
Efectos adversos Nominal
Edad Intervalo
Sexo Intervalo
Peso Intervalo
Talla Intervalo
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14.-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 solucion Hartmann. Los pacientes fueron monitoreados con presion arterial
no invasiva por ocilometria, oximetria de pulso, frecuencia cardiaca vy
electrocardiograma. Se administro oxigeno por puntas nasales a 3 litros-minuto antes
del bloqueo. Los pacientes fueron colocados en posicidon de decubito lateral y
posterior a asepsia de la region 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 blogueo se
coloco al paciente en posicion de decubito dorsal y se registraron los signos vitales,
asi como la evolucion del bloqgueo motor y sensitivo a intervalos de cada 5 minutos.
En caso de hipotensién se administro una carga de solucion Hartmann de 5 ml por
Kg. y en los casos de no obtener respuesta se administro bolos de efedrina de 5 Mg
hasta mantener una presion sistolica igual o mayor de 100 mmHg .En caso de
bradicardia sintomética se administro atropina a dosis de 20 mcg por Kg. Al terminar
el procedimiento el paciente paso a la unidad de recuperacién donde permanecio
durante 4 hrs., registrandose a intervalos de cada 30 minutos sus signos vitales, la
evolucién del blogueo motor y sensitivo asi como la presencia de dolor, nausea,

vomito, prurito 6 cualquier otro efecto adverso. Cuando el

27



Paciente refiri6 dolor 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 |0 mg intravenosa. En caso de
prurito intenso se administro ondasetron a dosis de 4 mg intravenoso, .Se registro 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 presento
desde el momento en que fue dado de alta, si presento nausea o vomito, su nivel de

actividad y su grado de satisfaccion en cuanto al manejo del dolor postoperatorio.
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Descripcién de procedimientos.

TITULO

EFICACIA Y SEGURIDAD EN EL USO DE FENTANILO Y

NEOSTIGMINA SOLOS Y LA COMBINACION FENTANILO-

NEOSTIGMINA ADMINISTRADOS POR VIA ESPINAL EN 98

PACIENTES AMBULATORIOS SOMETIDOS A HERNIOPLASTIA

INGUINAL

= =

CUATRO GRUPOS DE ESTUDIO.
PLACEBO, FENTANIL, NEOSTIGMINA
Y FENTANIL-NEOSTIGMINA

= =

CON SOLUCION HATMANN

VALORACION, PREMEDICACION, CANALIZACION

. B

MONITORIZACION TIPO I

SUPLEMENTACION
CON 02

COLOCACION EN
DECUBITO LATERAL

.REALIZACION DEL BLOQUEO CON AGUJA
ESPINAL NUMERO 27

1 |

COLOCACION DEL PACIENTE EN
DECUBITO DORSAL Y REGISTRO
INMEDIATO DE SIGNOS VITALES

B

APLICACION DEL
FARMACO SIEMPRE
BUPIVACAINA COMO
ANESTESICO ACOMPA
NADA DE SOLUCION
FISIOLOGICA, FENTANIL,
NEOSTIGMINA O LA
COMBINACION DE
FENTANIL Y NEOSTIGMINA

SENSITIVO'Y MOTOR

MONITOREO DEL BLOQUEO H

ADMINISTRACION DE SOL.
HARTMANN O EFEDRINA EN
CASO DE HIPOTENSION

AL TERMINO DEL PROCEDIMIENTO
PASA A RECUPERACION

—

VALORACION DE SIGNOS
VITALES Y BLOQUEO

. =

COMINICACION A LAS 24
HRS PARA VER
EVOLUCION
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15. Recursos.

Recursos Humanos.
Nombre del investigador principal : Dra. Esmirna Vazquez Ramirez

Actividad asignada. Colaboracion para cuidar a los pacientes, recabacion de datos.
Numero de horas por semana: 3hrs

Nombre del investigador responsable : Dr. Gustavo Lugo Goytia.
Actividad asignada Realiz6 el cegamiento de los medicamentos a administrar, asi

como la revision y analisis de la informacion recolectada para la investigacion y
superviso la realizacion del procedimiento anestésico.

.NUmero de horas por semana: 10 hrs.

Nombre del investigador asociado: Dra. Rosalba Olvera Martinez.
Actividad asignada. Realizo valoracion preoperatoria de los pacientes antes de la

cirugia, asi como de la informacién acerca del procedimiento a realizar, valoracion
posterior a su recuperacion, del control postoperatorio en la sala de recuperacion, de
comunicarse via telefonica a las 24 horas y valorar el bienestar de los pacientes asi
como el grado de satisfaccién. Ayuda para realizar el analisis estadistico.

NUumero de horas por semana: 15 hrs.

Recursos materiales.

Los recursos que se requiere adquirir son:
Se conto con lo necesario para realizar el proyecto de investigacion.
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Medicamentos:

e Neostigmina

e Fentanil

e Bupivacaina

e Ranitidina

e Dexametasona
e Midazolam

e Efedrina.

Material:
e Aguja de Anthony # 25y 27
e Solucién Hartmann.

Los recursos se obtuvieron del departamento de Anestesiologia.

Recursos financieros.

Los recursos se obtendran de:

Los recursos se obtuvieron del departamento de Anestesiologia.
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16. VALIDACION DE DATOS.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS para Windows versién 12.0,
mediante estadistica descriptiva, se expresaron los resultados como promedio *
desviacion estandar para variables continuas con distribucion normal, se utilizd

mediana con maximo y minimo para variables continuas con distribucion no normal.

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 realizar4 por
medio de la prueba de Student Newman Kelus. Las variables que no se ajusten a una
distribucion 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.

32



17.DESCRIPCION DE LA POBLACION.

De nuestra muestra que comprendié un total de 98 pacientes obtuvimos que para el
grupo placebo se encontraron 17 Hombres y 3 Mujeres para un total de 20 pacientes.
Para el grupo de fentanil encontramos un total de 23 pacientes de los cuales 14
fueron hombres y 9 mujeres. Para el grupo de neostigmina resultaron 18 hombres y
9 mujeres, y por ultimo al grupo de fentanil-neostigmina encontramos 19 Hombres y 9

Mujeres.
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18. PRESENTACION DE RESULTADOS.

Fueron analizados un total de 98 pacientes de los cuales se obtuvo lo siguiente.
Como se muestra en la tabla 1, los cuatro grupos fueron analizados en cuanto a edad,
peso, talla y estado fisico de acuerdo a los criterios de la Sociedad americana de

anestesiologia (ASA).

TABLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

\Variable Placebo |Fentanil 10| Neostigmina 10 Neostigmina/
mcg mcg Fentanil 10mcg

Edad (afios ) 70+ 14 82+24 81+15 81+15

Peso (Kg.) 87 £+ 57 86 + 48 85 + 52 85 + 52

Talla (mts) 1.80+1,52 | 1.82 + 1,46 1,82+1,45 1,82+15

ASA El (%) 40 43,4 70,4 67,9

ASA Ell (%) 60 56,5 29,6 32,1

En la tabla-1 .Se observan las caracteristicas similares entre los 4 grupos en las que se incluye, edad, talla y ASA.
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La tabla 2 muestra el comportamiento del bloqueo sensitivo y motor en los 4 grupos
del estudio. Se encontré que el tiempo de inicio del bloqueo sensitivo y motor, asi
como su duracion del bloqueo en los 4 grupos es similar, también en lo que respecta a

la altura méaxima del bloqueo, los resultados fueron similares en todos los grupos.

TABLA 2

COMPORTAMIENTO DEL BLOQUEO

Variable

Placebo

Fentanil 10
mcg

Neostigmina

10mcg

Neostigmina/

Fentanil 10mcg

Tiempo de
inicio de
bloqueo
sensitivo
(min)

1+0,11

1+0,22

0,75+0,09

1+0,12

Tiempo de
duracién del
blogqueo
sensitivo
(min)

167,25+12,98

164,75+9,6

132,75+7,6

120,75+8,1

Tiempo de
inicio de
blogqueo
motor (min)

1,5+0,16

2+0,24

2+0,17

2+0,15

Tiempo de
duracion de
blogqueo
motor (min)

187,75+18

194+10,7

156,5+9,1

136,8+7,22

Altura
maxima del
bloqueo
sensitivo
(metdmeras)

O+1

8+1

7£1

7£1

Tabla 3. Comportamiento del bloqueo, el cual resulto similar en todos los grupos
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La tabla 3, muestra los cambios hemodinamicos que ocurrieron en relacion a la
frecuencia cardiaca y presion arterial media (TAM). En los 4 grupos se mantuvieron
condiciones hemodinamicas aceptables y muy similares no existiendo diferencias

importantes entre los mismos.

TABLA 3
EFECTOS HEMODINAMICOS

Neostigmina/
Variables Placebo Fentanil Neostigmina(10mcg) [Fentanil (10mcg)
FC mas baja 56+1,50 51,1 53+0,55 48+0,38
FC mas alta 86+1,57 87+2,34 88,5+0,61 87,5+0,73
TAM mas alta | 106+10,4 106+3,1 101+8,97 95,+8,35
TAM mas baja| 69+6,31 69+6,23 69+5,92 706,12

Tabla. 4. Cambios hemodinamicos. Observamos los efectos hemodinamicos, que se presentan durante la anestesia.

La tabla 4, nos muestra la relacion de los efectos adversos que se presentaron en los
pacientes como son nausea, vomito y cefalea los cuales para estos fueron muy
similares en todos los grupos, se observé una ligera tendencia de hipertension en el

grupo de fentanil y en cuanto a retencién urinaria en el grupo de neostigmina fue
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donde méas numero de casos se presentaron y en menor porcentaje en los grupos de
fentanil y fentanil-neostigmina.
El prurito se presento en mayor porcentaje en el grupo de fentanil, seguido del de

neostigmina-fentanil.

TABLA 4
TABLA DE EFECTOS ADVERSOS TRANSQUIRURGICOS
GRUPO
GRUPO [GRUPO NEOSTIGMINA
GRUPO FENTANIL NEOSTIGMINA /FENTANIL10

VARIABLES PLACEBO 10mcg 10 mcg mcg
Nausea (%) 0 1 2 1
Vémito (%) 0 2 1 1
Prurito (%) 0 5 3 4
Hipertension (%) 0 10 0 0
Tiempo para caminar
(mn) 55 50 50 50
Retencidn urinaria (%) 0 6 15 6
Cefalea (%) 0 0 0 0

Tab. 5. Presencia de efectos adversos en los 4 grupos de estudio.

En cuanto al consumo de fentanil dentro de las primeras 4 horas del postoperatorio
se muestra una disminucion discreta en el grupo que recibié fentanil en comparacion
al grupo placebo.

El grupo que recibié neostigmina y asi como el grupo de neostigmina / fentanil

muestran una reduccion en los requerimientos de fentanil, pero sin embargo la
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diferencia que se presento no alcanzo significancia estadistica. Con una p= 0.05(Tab.

5, Graf. 1).

TABLA S

Neostigmina/Fentanil

1000
800
600
400
200

Placebo

Variables |Placebo |Fentanil Neostigmina(10mcg) [(10mcg)
1100 1000 735 685
CONSUMO TOTAL DE FENTANIL(mcg)
1200

Fentanil Neostigmina(10mcg) Neostigmina/Fentanil

(10mcg)

. 1 Comportamiento del consumo de fentanil en los 4 grupos

Graf



El consumo promedio del analgésico que en este caso fue el paracetamol en las
primeras 24 horas, del postoperatorio no muestra una diferencia significativa entre los
cuatro grupos del estudio, aunque si se observa una tendencia de menor consumo en
los requerimientos del farmaco en el grupo que recibié fentanil y fentanil-neostigmina.

Alcanzando un valor de p=0.06(Tab.6 y Graf.2).

TABLA 6
PROMEDIO DE CONSUMO DE PARACETAMOL EN 24HRS

Neostigmina  |[Neostigmina/Fentanil

Variables Placebo |Fentanil|(10mcgQ) (10mcg)
Consumo de
Analgésico (tab.) 2 1 2 1

Tab.7. Consumo de analgésico

=
‘;’ CON SUMO DE PARACETAMOL EN 24
o HRS
2 25
s 5
i)
w15 .
E = 1 O Consumo de analgesico (tab)]
2T o5
o
0
1S
o = Q ]
8 5 5 5
S 8 5 o L3
o w g _ =
g ES
=3 2=
z zz
(] (3]
z z

Graf. 2. Consumo de analgésico en los 4 grupos.
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La mayoria de los pacientes en los cuatro grupos que se estudiaron mostraron un alto
grado de satisfaccion tanto para el procedimiento como para la técnica anestésica
utilizada, asi como del control del dolor y recuperacién de estos en el postoperatorio.

(Tab.7 y Graf. 3).

TABLA 7
VALORACION DEL CONFORT
Neostigmina/
Neostigmina [Fentanil
Variables Placebo Fentanil (10mcg) (10mcg)
Satisfecho 40 21,7 25,9 17,9
Altamente Satisfecho 60 78,3 74,1 82,1
Tab. 8. Evaluacion del confort en los 4 grupos.
TABLA DE VALORACIIN DE CONFORT
90
80 ——— [ —
70 —
60 — g
4518 ] | msatisfecho
30 + |  Oalt Satisfecho
20 + —
0+ —
Placebo Fentanil Neostigmina(10mcg)  Neostigmina/Fentanil
(10mcg)

Graf. 3. Evaluacién del confort en los grupos de estudio.
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19. DISCUSION.

Observamos que la asociacion de neostigmina y fentanil a dosis bajas presenta un
efecto analgésico que no resulto significativo estadisticamente hablando en
comparacion con la administracion de Bupivacaina sola. Sin embargo nosotros
creemos que esto se debid precisamente ala administracion de dosis muy bajas del
farmaco ya que en la literatura revisada como donde la administracion mas baja fue
de 20 mcgs administrada por via espinal y sin drogas asociadas se vio un efecto
significativo de analgesia postoperatoria sin embargo la incidencia global de nausea y
vomito se presenta de manera importante (20), Por tal motivo nosotros consideramos
que si administrAbamos menor dosis pero con un coadyuvante como fentanil
obtendriamos mejor manejo del dolor postoperatorio y con menor frecuencia y
severidad de efectos adversos. Aungue no alcanzamos una significancia estadistica
pese a que incrementamos el nUmero de pacientes ya que en la tesis previa no fue
alcanzado el tamafo de la muestra, nosotros creemos que los resultados arrojados
en este trabajo refuerzan el concepto del uso de la NEOIT en dosis menores como un
aditivo a la analgesia inducida por opioides, alfa2 adrenérgicos y/o AL por via
neuraxial (20

Después de estudios pre-clinicos de toxicidad y de ensayos humanos han dado por
resultado que la neostigmina intratecal produce analgesia aunque su administraciéon
sola se acompafia de nauseas y vomitos. Por estas razén, neostigmina es mas
comunmente utilizada en combinacién con otros agentes. (22)

Cuando se asocia neostigmina con opiodes se ha observado que se prolonga en

forma discreta la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia
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abdominal, sin embargo produciendo algunos efectos adversos como son nausea y
vomito, lo cual sera dependiente de la dosis.(22)

Por lo tanto en este estudio nosotros tratamos de determinar si la combinacion de
neostigmina vy fentanilo a dosis bajas es superior a su administracion en forma
individual en pacientes sometidos a hernioplastia inguinal un efecto sinergista a dosis
mayores de las que nosotros utilizamos, pero con efectos adversos muy marcados,
por eso nosotros quisimos ver si la asociacion de neostigmina y opioide a dosis mas
bajas de las reportadas nos darian un grado de analgesia buena para los pacientes,
aungue como mencionamos anteriormente no alcanzo valor estadistico nosotros
notamos que clinicamente los pacientes no tuvieron demasiados efectos colaterales y
el grado de analgesia fue bastante bueno, asi como la satisfaccion del paciente por el
procedimiento empleado.

Nosotros tras realizar este estudio creemos que si se logra mejor efecto tras agregar
un coadyuvante, por lo que tal ves si realizaramos un estudio con ajuste de dosis es
decir probar con otra dosis tal ves alcancemos la significancia estadistica, ya que por
lo que respecta al manejo y satisfaccion de los pacientes este fue evidente para estos
grupos. A si que creemos este pueda ser un protocolo cree interés y continué
probando nuevas dosis hasta que se encuentre la que realmente sea satisfactoria

para el grado de analgesia y con pocos efectos colaterales.
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20. CONCLUSION.

Nosotros tras la realizacion de este estudio llegamos a la conclusion de que la
administracion de neostigmina cuando es asociada a un opioide en este caso fentanil,
y utilizados ambos en micro dosis por debajo de 10mcg siendo administrados por via
intratecal, disminuyen los requerimientos analgésicos en el postoperatorio asi como

ademés de acompafiarse de pocos efectos adversos indeseables.

21. CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién IlI, investigacién con riesgo
minimo, se anexa hoja de consentimiento informado

l. Que los resultados no sean utilizados en perjuicio de los participantes
Titulo tercero Capitulo

Il. De lainvestigacion farmacoldgica, Articulos 65-71

Consentimiento para participar en protocolo de investigacion.

42



22.- Anexos

Hoja de captura de datos.

ESTUDIO NEOSTIGMINA POR VIA ESPINAL

Nombre: Registro: Teléfono:

Edad: Talla(Cm) Asa;

Sexo Peso(Kg)

Diagnostico: Cirugia:

#de
paciente

Efedrina: mg Calidad de la analgesia: Perfecta: Adecuada Inadecuada: Inaceptable:

Tiempo TA FC FR Sa02--Co2

Nivel sens

B. motor

Basal

0

5

10

15

30

45

60

90

120

150

180

210

240

Postoperatorio

Tiempo TAM/FC | FR/SaO2 | Sedacion Nausea / vomito

Prurito

EVERA-
Fentanilo

0

30

60

90

120

150

180

210

240

Tiempo para caminar: Tiempo para orinar:

24 Horas

tabletas. Nauseas _ Vomito
Disminucion de la fuerza
Insatisfecho

Consumo de analgésico
Parestesias Disestesias
satisfecho Satisfecho

Lumbalgia
Control del dolor: Altamente

Cefalea
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Consentimiento
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 asi
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 corazon por medio de un
aparato especial, asi como la saturacion de oxigeno y presion arterial,
esto no causa molestias y tiene como finalidad la de brindar una mayor
seguridad durante el procedimiento quirurgico.

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.

44



La informacion proporcionada uUnicamente serd conocida por los médicos
investigadores siendo considerada como confidencial y utilizada Uunicamente con
proposito de investigacion.

El investigador ha platicado la

informacion 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 atencion 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
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