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RESUMEN.

INTRODUCCION. Las indicaciones de la anestesia raquidea en obstetricia se basan en su facilidad de
administracion, siendo practicamente nula la transmision de anestésico local al feto.™ * ® El presente estudio
propone la combinacion de bupivacaina con neostigmina intratecal, ya que estudios similares han
demostrado la efectividad de combinar un anestésico local de vida media con un farmaco anticolinesterasa
para prolongar la analgesia postoperatoria hasta por 5 horas posterior al bloqueo, reducir el consumo de
anestésicos en un 15%, reducir el consumo de analgésicos en un 18% y reducir los efectos secundarios de
estos enun 10 a 12%.> "™

OBJETIVOS. Demostrar que el blogueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica mas neostigmina
mejora la analgesia postoperatoria. Demostrar que el nivel sensitivo alcanzado en el bloqueo subaracnoideo
aumenta con la administracién subaracnoidea de bupivacaina hiperbarica mas neostigmina.

MATERIAL Y METODOS. Con la aprobacién del comité de ética del hospital y el consentimiento de
aceptacion por escrito de las pacientes, se realizé un ensayo clinico, controlado y aleatorizado; se incluyeron
175 pacientes con embarazo a término con indicacion de cesarea, ASA | y Il. Se realizaron dos grupos, en el
grupo 1 se incluyeron 89 pacientes manejadas con bloqueo subaracnoideo a las cuales se administré
bupivacaina hiperbarica 10 mg + neostigmina 100 mcg. SA, el grupo 2 estaba constituido por 86 pacientes,
aplicando también bloqueo subaracnoideo, administrando bupivacaina hiperbérica 15 mg. SA. Se valor6 el
nivel de bloqueo sensitivo con estilete romo; asi como la analgesia postoperatoria con escala visual andloga
(EVA) al salir de quiréfano, al salir de la unidad de cuidados postanestésicos y a su llegada a piso. Como
medida de bioseguridad materno — fetal se valor6 el APGAR del producto a los 0, 5 y 10 minutos del
nacimiento. El andlisis estadistico se realizé con SPSS, tomando como significativa p menor de 0.05.

RESULTADOS. Dentro de los datos demogréficos de las pacientes, no hubo diferencia estadistica con la
edad, la talla, el peso ni el estado fisico. La analgesia al salir de quiréfano mostré los siguientes resultados,
siendo las calificaciones de la escala visual analoga (EVA) estadisticamente significativos: sin dolor 88
(98.8%) vs 53 (61.7%) (p=.000), leve: 1 (1.2%) vs 32 (37.1%) (p=.000), Moderado: 0 (0%) vs 1 (1.2%)
(p=.000). Para la analgesia post-quirdrgica en la unidad de cuidados postanestésicos también mostré una
gran diferencia entre los grupos: sin dolor 57 (64%) vs 7 (8%) (p=.000), dolor leve: 32 (36%) vs 75 (87.2%)
(p=.003), dolor moderado: 0 (0%) vs 2 (2.4%) (p=-000) y severo 0 vs 2 (2.4%). Para EVA en piso: Sin dolor:
14 (15.7%) vs 0 (0%) (p=.000), dolor leve: 75 (84.3%) vs 36 (41.8%) (p=.000), dolor moderado: 0 (0%) vs 49
(57%) (p=.000), dolor severo: 0 (0%) vs 1 (1.2%) (p=.000) para el grupo 1 y grupo 2 respectivamente. No
hubo diferencias estadisticas en relacion en la aparicion de complicaciones: 30 (21.3%) vs 22 (9.3%) (p=ns),
pero la aparicién de efectos colinesterasicos Unicamente se presenté en el grupo 1 con 16 casos (17.9%),
las causas mas frecuentes fueron sialorrea con nausea y vémito. En las condiciones del producto al nacer
baséndose en la calificacion APGAR no hubo diferencia estadistica.

DISCUSION. En cuanto a la duracion de los afectos analgésicos encontramos que en el grupo experimental
estos se prolongaban hasta un 90 % mas en comparacion con el grupo control. Cordovi et al en un ensayo
clinico similar reportan efectos analgésicos hasta 24 horas posteriores a la administracion de neostigmina
intratecal®; en nuestro estudio encontramos resultados similares con dosis de 100 microgramos intratecal. Se
obtuvo una disminuciéon del dolor postoperatorio encontrando como EVA minimos en el grupo de
neostigmina de cero en contra posicion con el grupo control de en donde se obtuvo un EVA minimo de dos,
lo que concuerda con lo encontrado en las investigaciones de Cordovi et al y Mahajan et al. * ** Llama la
atencién que el grupo control a pesar de las dosis rescate de analgésicos administrados I.V. mantuvo
valores promedio en la EVA superiores a 5 durante las 24 horas pesquisadas. En el grupo de nesostigmina
no alcanzo el valor de 3 aln después de transcurridas 24 horas. Las dosis promedio de metamizol y / 6
ketorolaco consumidas al término del experimento fueron significativamente mayores en el grupo control que
en el grupo tratado con neostigmina subaracnoidea (p< 0.05).

CONCLUSIONES. La analgesia postoperatoria fue mejor en el grupo de las pacientes que se administro
bupivacaina hiperbarica + neostigmina. Los requerimientos de anestésicos y analgésicos fueron menores,
con lo que se disminuyeron los efectos indeseados de estos. Se podrian realizar nuevos estudios
administrando premedicacidn para evitar la sialorrea, efecto anticolinesterasico.
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INTRODUCCION.

Actualmente la anestesia raquidea ha tenido una evolucién rapida, principalmente debido al tamafio de

agujas, a la forma de las mismas, que evitan la perdida de liquido cefalorraquideo y por consiguiente los

1,913

efectos indeseables. La anestesia raquidea es apropiada para procedimientos en miembros inferiores,

cadera, periné, parte inferior del abdomen y columna lumbar.™ >

Las tasas de cesarea son muy variables segln cada institucién, y van de 15 a 25%. En México, alrededor de
90% se efectlla con anestesia regional; el 60% se hace con anestesia epidural y el 40% con anestesia

espinal.®

Las indicaciones de la anestesia raquidea en obstetricia se basan en su facilidad de administracién, siendo

practicamente nula la transmisién de anestésico local al feto, se usa para el parto vaginal, extracciéon con

férceps, reparacion de episiotomia y extraccion de fragmentos placentarios retenidos.* > > 8 1

La anestesia raquidea puede usarse para cesarea, aun bajo circunstancias de urgencia, siempre que se

1,3,5,8,13, 14

mantenga en forma enérgica la presion arterial. La prehidratacion, el desplazamiento uterino a la

izquierda y el uso liberal de efedrina previenen la hipotension intensa que puede poner en peligro al feto asi

como a la madre.> %

Las contraindicaciones absolutas para la anestesia espinal incluyen: rechazo del paciente, infeccion de la

piel en el sitio de la puncién, bacteriemia, hipovolemia intensa, coagulopatias y aumento de la presion

intracraneal, %> 8

Las contraindicaciones relativas son mas dificiles de evaluar. Incluyen neuropatia existente, insuficiencia

cardiaca grado Il (NYHA), cirugia raquidea previa, dolor de espalda, uso preoperatorio de aspirina, mini

dosis subcutaneas de heparina y paciente que no colabora o es emocionalmente inestable. %> %

Los anestésicos locales que se emplean en el bloqueo espinal, pueden ser preparados para su aplicacion en

13, 16

forma de soluciones hipobaricas, isobaricas e hiperbaricas. La baricidad de un farmaco esta



determinada por la osmolaridad de este con respecto a la del liquido cefaloraquideo (LCR). La baricidad del
anestésico local es lo que determina el tiempo de latencia, duracion y difusién, siempre y cuando la posicion

del paciente se mantenga constante después de haber aplicado el bloqueo espinal. * ¢ 111316

Después de la inyeccion de anestésicos locales en el espacio subaracnoideo, ocurre una dilucién en el LCR
antes de alcanzar los sitios efectores en la médula espinal; de ahi que la variabilidad individual de volumen
de liquido cefalorraquideo en la region lumbar (28 a 81 mililitros) demostrada por estudios de resonancia
magnética, juegue un papel primario en relacién con la velocidad de comienzo del bloqueo nervioso para el
uso de un anestésico local comun, en la altura por dermatomas del bloqueo y en la velocidad de regresion

del sintomas sensitivos y motores, * % 1 11:13.16

El blanco de los agentes anestésicos usados en anestesia espinal son las raices nerviosas y la médula
espinal. Estudios microscopicos han permitido observar una gran variabilidad interindividual en el tamafio de
las raices nerviosas en humanos; por ejemplo las raices nerviosas posteriores de L5 varian en el rango de
2.3 a 7.7 mm3. Otro hallazgo interesante es el tamafio relativamente mas grande de las raices dorsales con
respecto a las ventrales, pero su configuracion histolégica demostrdé su separacion en fibras, las cuales
crean un area mayor para la penetracion de los anestésicos locales cuando se compara con las fibras

ventrales mas pequefias pero compactas.” ** ¥

Los patrones de distribucién en el cordén espinal de los anestésicos locales y opiodes dependen
fundamentalmente: del contenido de mielina de los nervios espinales, del grado de eliminacion del farmaco

por medio de la perfusion local, y el contenido de éste en el liquido cefalorraquideo. » ' > *°

La duracidn del efecto de los farmacos inyectados en el espacio subaracnoideo depende de la eliminacién
de éstos del liquido cefalorraquideo, la que se lleva a cabo fundamentalmente por medio de la absorcion
vascular del anestésico local, principalmente por los vasos sanguineos de la piamadre localizados en la
porcion superficial del corddn espinal y también por los vasos sanguineos de la medula espinal; en la

eliminacién no interviene el metabolismo de los farmacos. * *% 3

Los efectos secundarios que pueden presentarse después de un bloqueo subaracnoideo son:



- Hipotensién arterial en 35% de los casos causado por blogqueo simpéatico (BS) eferente, al disminuir el tono
simpatico hay una caida significativa del tono arterial periférico y como consecuencia una caida de la
resistencia vascular (RV), el grado de compromiso de la misma esta relacionado con el ndmero de
segmentos espinales bloqueados aunque este fenémeno no siempre guarda una relacién lineal. La
extension del BS se ha relacionado con la extensién del bloqueo sensorial. Tradicionalmente se ha dicho
que el BS se extiende dos niveles por encima del bloqueo sensorial, ahora se sabe que la diferencia en

altura entre uno y otro puede alcanzar hasta seis niveles de dermatomas.” > &3

- Bradicardia en 27% de los casos: La bradicardia asociada a anestesia espinal es un evento frecuente que

se presenta debido al predominio de la actividad parasimpatica posterior al bloqueo.” 3813

- Hipotermia en 25% de los casos: esta es secundaria a la redistribucién del calor desde el compartimiento
central hacia la periferia y por pérdida de la vasoconstriccion termorreguladora por debajo del nivel de

bloqueo.> > & 13

- Cambios respiratorios en 10% de los casos: niveles altos de bloqueo subaracnoideo tienen efecto minimo
sobre el volumen tidal, frecuencia respiratoria y ventilacion minuto; pero la capacidad vital, el volumen de
reserva espiratoria y las presiones inspiratorias y espiratorias pueden estar comprometidas. Estos efectos
son mas importantes en el curso de la anestesia espinal que peridural y tienen mayor connotacién en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva. La musculatura intercostal y abdominal que se necesita
para una exhalacién forzada estd generalmente afectada, mientras que el diafragma y la musculatura
accesoria de la inspiracion permanecen con un tono normal de aqui que la espiracion se pueda

comprometer mas que la inspiracion en el curso de la anestesia espinal.’ > %

- Sedacioén en 4% de los casos: recientemente se ha visto que existe convergencia en los mecanismos de la

anestesia general y espinal.» %13

El dolor agudo postoperatorio constituye un problema que carece de solucion definitiva. Investigaciones

contemporaneas demuestran una accion analgésica preventiva de la neostigmina administrada
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intratecalmente (NEOIT). Tal practica se encuentra en plena etapa investigativa y se necesita incrementar la

experiencia clinica con su utilizacién.> **

Actualmente se ha hecho una blsqueda exhausta de medicamentos que pueden adyuvar a los anestésicos
locales ya sea para potencializarlos, incrementar su vida media, mejorar su latencia asi como evitar el uso

de analgésicos.”°

De los medicamentos propuestos se encuentra la adrenalina, sin embargo se limita el uso de esta debido a
la neurotoxicidad en 30% de los casos; los alfa-adrenergicos presentan bradicardia (68%), sedacion (52%) e
hipotensién (38%); y los opioides tienen una alta incidencia de nausea y/6 vémito (75%), prurito (12%) y

depresion respiratoria (6%).> %

Por lo anterior en el presente estudio se propone la combinaciéon de bupivacaina con neostigmina, ya que
estudios similares han demostrado la efectividad de combinar un anestésico local de vida media larga con un
farmaco anticolinesterasa para prolongar la analgesia postoperatoria hasta por 5 horas posterior a la
colocacion del bloqueo, reducir el consumo de anestésicos en un 15%, reducir el consumo de analgésicos

en un 18% y reducir los efectos secundarios de estos en un 10 a 12%.% "% **

Existen estudios que muestran que la adicién de 50 a 150 microgramos de neostigmina a la bupivacaina en
anestesia espinal prolonga la duracion del bloqueo motor y sensitivo en un 25 a 30% en comparacién con la
administracion de bupivacaina unicamente.* ° Se ha demostrado la ausencia de analgesia en dosis de

neostigmina intratecal inferiores a 50 microgramos.>* " %12

La bupivacaina es un anestésico local que produce un bloqueo reversible de la conduccién de los impulsos

nerviosos, actuando sobre los canales de sodio, impidiendo la propagacion de los potenciales de accién en

los axones de las fibras nerviosas auténomas, sensitivas y motoras. 2

La bupivacaina se compone de un
anillo lipofilico de benceno unido a una amina terciaria hidrofilica por medio de hidrocarburo y un enlace
amida. Es utilizada para infiltracién, bloqueo nervioso, anestesia epidural y espinal. Usada por su relativa

larga duracion de accion.™ > 12
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La bupivacaina esta preparada en una sal soluble en agua con un pH de 6.0 para mejorar la estabilidad
quimica. Es una base débil (pKa-8.1) estando en forma no ionizada menos del < 50%, la forma lipidica

soluble permite llegar a los canales del sodio de los axones a pH fisioldgico. » '

La bupivacaina es metabolizada por las enzimas microsomales del higado y la excrecion urinaria total de

bupivacaina y sus metabolitos es < 40%." ' **

La neostigmina es un anticolinesterasico amonio cuaternario que actla inhibiendo la enzima colinesterasa.
La acetilcolinesterasa, o colinesterasa, es una enzima sumamente eficiente que normalmente hidroliza la

1, 13

acetilcolina a colina y a acido acético. La neostigmina intratecal causa analgesia, inhibiendo la

degradacion de la acetilcolina en el asta dorsal y en las meninges.* 912

La acetilcolina causa analgesia a
través de una accion directa de los receptores medulares muscarinicos colinérgicos m1 y m3 y también
sobre otros subtipos de receptores nicotinicos; asi mismo, causa analgesia indirectamente al estimular la
liberacién de 6xido nitrico en la médula. La analgesia debida a la combinacién de opiaceos sistémicos y

neostigmina intratecal tiene efectos sinérgicos en los animales y efectos aditivos en voluntarios.” % ** 2

Los efectos muscarinicos cardiovasculares incluyen bradicardia por disminucién de la conduccién en el
nédulo AV. Los vasos sanguineos se dilatan produciendo una disminucion en las resistencias vasculares
sistémicas y acompafiandose de un descenso de la presion arterial. Los efectos gastrointestinales incluyen
un aumento de la actividad de las células parietales y un aumento de la motilidad. Esto puede producir a la
vez un aumento de la incidencia de vémitos y nauseas en el postoperatorio, incluso cuando se administran
con un anticolinérgico. Los efectos respiratorios incluyen constriccién bronquiolar secundaria a la contraccién
del masculo liso bronquial. Se incrementa la actividad de las glandulas secretoras incluyendo las
bronquiales, lagrimales, salivares, sudoriparas y la actividad pancreatica. Los efectos sobre el ojo incluyen

miosis y dificultad para enfocar.™ >

JUSTIFICACION Y TRASCENDENCIA.

Por medio de este estudio se brindaron bases cientificas para la aplicacién de analgesia postoperatoria en

pacientes embarazadas sometidas a cesarea para lograr un adecuado control analgésico, logrando asi un

12



mejor control hemodinamico, un menor consumo de analgésicos y una mejor evolucion fisiopatologica de la

paciente, obteniendo una menor estancia hospitalaria.

El dolor intenso y prolongado es capaz de desencadenar una serie de respuestas psicoldgicas y fisiologicas
gue son potencialmente deletéreas en pacientes con reservas limitadas, principalmente cardiovasculares y

respiratorias.

Psicol6gicamente, puede haber ansiedad y miedo, deprivacion de suefio y sensacion de indefensién. Al
prolongarse, pueden llevar a respuestas de ira y resentimiento, alteraciones emocionales que pueden ser
prolongadas. Fisioldgicamente, hay una respuesta sistémica y una local, con cambios inflamatorios,

autonémicos, endocrinos e inmunoldgicos.” *°

El papel exacto del dolor en esta respuesta no esta bien delimitado, al no poder separarse los efectos del
dolor per se de aquellos producidos por la destruccién tisular. En el postoperatorio, el dolor juega un papel
importante, especialmente en las primeras 48 horas. Ademas de los cambios endocrinos y metabdlicos, el

dolor y diversas respuestas reflejas producen alteraciones en diversos niveles:

Respiratorias: El dolor en el térax o abdomen, especialmente en la mitad superior, produce un aumento del
tono de los musculos abdominales e intercostales durante la espiracion y también una alteracion de la
funcion diafragmatica. El resultado es una disminuciéon de la distensibilidad toracica, incapacidad para
respirar profundamente o toser con fuerza. Todo esto lleva a retencion de secreciones, atelectasias y

neumonia, hipoxemia e hipercarbia.™ **

Cardiovasculares: Taquicardia, aumento del gasto sistdlico, del trabajo y del consumo de oxigeno
miocardicos, vasoconstriccion; con aumento de la resistencia periférica y disminucién de la capacitancia
venosa. La disminucién de la actividad fisica aumenta la estasia venosa y la agregacion plaquetaria, con

mayor riesgo de trombosis venosa y de tromboembolismo pulmonar.™ *?

Gastrointestinales y urinarias: Retardo del vaciamiento gastrico; disminucion del tono vesical y uretral, con

probabilidad de retencién urinaria.™ **

13



El dolor intenso puede modificar la excitabilidad de neuronas espinales y centrales, llevando a un aumento
del area sensible y cambios del umbral; esto equivale a decir que el dolor mismo puede aumentar el dolor.
Los beneficios concretos para controlar el dolor agudo en los siguientes: Disminucion de la incidencia de
complicaciones respiratorias, especialmente en pacientes con dolor abdominal o toracico; Movilizacién
precoz, con la posible disminucién de trombosis venosa profunda; Atenuacién de la respuesta al estrés con
menor liberacién de catecolaminas y neuropéptidos, con normalizacion mas temprana del consumo de
oxigeno, gasto cardiaco y otras alteraciones que pueden ser mal toleradas por pacientes geriatricos o

enfermos en malas condiciones. **

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢La intensidad del dolor postoperatorio en las pacientes embarazadas en periodo de término programadas

para cesarea serda menor cuando se utilizan bupivacaina hiperbarica mas neostigmina que cuando se utiliza

bupivacaina hiperbarica sola?

¢El nivel sensitivo alcanzado con el bloqueo subaracnoideo sera mayor al utilizar bupivacaina hiperbérica

mas neostigmina que cuando se utiliza bupivacaina hiperbarica sola?

HIPOTESIS.

El bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica mas neostigmina mejora la analgesia postoperatoria.

El nivel sensitivo alcanzado en el bloqueo subaracnoideo aumenta con la administracién subaracnoidea de

bupivacaina hiperbéarica mas neostigmina.

OBJETIVOS.

Demostrar que el bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica mas neostigmina mejora la analgesia

postoperatoria.

14



Demostrar que el nivel sensitivo alcanzado en el bloqueo subaracnoideo aumenta con la administracion

subaracnoidea de bupivacaina hiperbarica mas neostigmina.

MATERIAL Y METODOS.

- Disefio de estudio: ensayo clinico, controlado y aleatorizado.

- Universo de trabajo: pacientes embarazadas atendidas en el Hospital Rural No. 30 “Ario de

Rosales”, programadas para cesarea.

- Periodo: 01 de marzo de 2010 al 31 de agosto de 2010.

- Seleccidén de la muestra: se utilizé6 un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE
INDEPENDIENTE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

Bupivacaina
hiperbérica +

Anestésico local tipo
amida que se
administra a dosis de
10 mg SA + Inhibidor

Se aplica a nivel del
espacio subaracnoideo

(SA) con una aguja

Cualitativa nominal

dicotdbmica

15 mg SA

Neostigmina de la colinesterasa que )
o . Whitacre # 27
se administra a dosis
de 100 mcg SA
Anestésico local tipo ] .
) . . Se aplica a nivel del o .
Bupivacaina amida que se ) Cualitativa nominal
) - L . espacio SA con una .

hiperbérica administra a dosis de dicotomica

aguja Whitacre # 27
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
DEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION

Se evalla a traves de
interrogatorio directo y se
pregunta la intensidad del
Escala Visual Anéloga ) . dolor entre 0 y 10 puntos o .
Escala visual analoga ) ) Cualitativa ordinal
(EVA) de magnitud al salir de
quiréfano, al salir de UCPA

y a su llegada a cama en

piso

Sitio anatémico por i i
Se evalla mediante el

) N dermatomas para ) ) ) Cualitativa nominal
Nivel sensitivo pinchamiento con estilete _ _
altura del bloqueo dicotémica
N romo
sensitivo

. Lo otorga pediatra al
Escala de puntuacion . o _
APGAR N ) nacimiento, alos 5y a los Cualitativa ordinal
en el recién nacido

10 minutos
Signos y sintomas que
se presentan después ] ]
o . - Bradicardia
de la administracion ) ) o _
- Hipotensién Cualitativa nominal
Efectos colaterales de los farmacos en ) _ _
o _ - Nausea/Vémito dicotomica
estudio independiente )
- Sialorrea

de su efecto

terapéutico

TAMARNO DE LA MUESTRA.

Se estimo de acuerdo a la duracién de la analgesia postoperatoria de 6 horas + desviacion estandar para la

combinacion bupivacaina mas neostigmina y de 3 horas * desviacion estandar de bupivacaina sola.

Con un poder de prueba del 90 % y un alfa de 0.05 se obtuvo un tamafio de muestra de 24 pacientes por

grupo dando un total de 48 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes embarazadas en periodo de término del embarazado, programadas para cesarea.

16



- Pacientes con estado fisico | y Il de la ASA.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

- Pacientes menores de edad.
- Complicacion del embarazo.
- Pacientes con obesidad mérbida.

- Pacientes que se encuentren en tratamiento con beta bloqueadores.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Alérgicas a neostigmina y bupivacaina.
- Que la paciente no acepte la técnica anestésica de bloqueo subaracnoideo.

- Fallo en la técnica que motive el cambio de técnica anestésica.

PROCEDIMIENTOS.

- Pacientes con embarazo a término que acudieron a consulta de Obstetricia regularmente.

- Programadas de manera electiva o urgente para cesarea.

- Se realizé una valoracion preanestésica detallada.

- Se le inform6 el tipo de anestesia regional, los beneficios que se han encontrado con la
administracion de neostigmina para evitar el dolor postoperatorio y el consumo frecuente de analgésicos.

- El dia de la cirugia se canalizé con un punzocat 16 G.

- Se pre hidrat6 al pasar a quir6fano son Solucion Hartmann 10 ml/kg.

- Se monitorizo con pulso — oximetro, electrocardiograma, baumanometro.

- Se coloco en posicion decubito lateral izquierdo.

- A nivel L2 - L3 se infiltr6 con lidocaina al 2% 40 mg.

- Con aguja Whitacre nimero 27 se administraron 10 mg de bupivacaina hiperbarica + neostigmina
100 mcg al grupo experimental y 15 mg de bupivacaina hiperbarica al grupo control.

- Se coloco en decubito lateral y se administraron 8 m/kg de sol Hartmann.
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- Se mantuvo monitorizada toda la cirugia mediante PANI, ECG, SpO2, sonda vesical.

- Se registrd el nivel sensitivo alcanzado con el bloqueo subaracnoideo, esto en base al mapeo de
dermatomas.

- Se registré la puntuacion de APGAR del producto al minuto, a los 5 y 10 minutos.

- Al salir de quiréfano y UCPA, asi como en piso se evaluo las escalas de Aldrete y EVA.

- Se registro el consumo de analgésicos durante el postoperatorio en los casos que fue necesaria su

administracion.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables EVA, ASA, nivel sensitivo y complicaciones se expresaron en frecuencia y proporciones y
las diferencias se estimaron por prueba de X?, se considerd significativo p < 0.05. Para la variable APGAR se
calcul6 mediana y cuartiles y las diferencias se estimaron por prueba de Kruskal — Wallis, se considerd
significativo p < 0.05. Para las variables edad, peso y talla se expresaron en media y desviacion estandar y
las diferencias se estimaron por Test de Student para muestras independientes, se consider6 significativo p

< 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio utiliza medicamentos ya aprobados por la literatura médica, lo cual esta sustentado en la
medicina basada en evidencias. Mdultiples estudios que asocian neostigmina con bupivacaina, no han
encontrado efectos indeseables, lo Unico que se ha reportado son nauseas, vomito y sedacion dependiente

de la dosis, principalmente con dosis mayores a 500 mcg via espinal.

Tanto la bupivacaina hiperbarica como la neostigmina son farmacos pertenecientes al cuadro basico del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

En el estudio nos ajustamos a las normas éticas que dicta la Declaracion de Helsinki a nivel internacional y
la Ley General de Salud en materia de experimentacion en seres humanos, adoptados por la 18% Asamblea

Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial
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Tokio, Japon, Octubre de 1975, por la 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de 1983 y por

la 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en Septiembre de 1989.

RECURSOS HUMANOS.

Investigadores y asesores; asi como personal médico y de enfermeria que labora en el hospital rural nimero

30 “Ario de Rosales” perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS — Oportunidades).

RECURSOS MATERIALES.

- Bupivacaina hiperbéarica &mpulas de 15 mg/ 3 ml.

- Neostigmina &mpulas de 0.5 mg / ml.

- Efedrina ampulas de 50 mg / 2 ml.

- Soluciones Hartmann de 1000 ml.

- Equipo de venoclisis con normogotero.

- Catéteres Punzocat calibre 14 y 16 G.

- Agujas espinales Whitacre nimero 27.

- Agujas hipodérmicas numero 20.

- Jeringas de 3y 5 ml.

- Isodine, alcohol y agua inyectable.

- Campos y batas quirargicas estériles.

- Gasas.

- Sala de quiréfano.

- Méguina de anestesia con monitor de PANI, EKG, pulsioximetria.
- Estilete romo.

- Hojas impresas para captura de datos.

- Hojas impresas de consentimiento informado.

- Computadora con los siguientes programas: Microsoft Word, Microsoft Excel e IBM SPSS Statistics.
- Impresora.

- Lapices, plumas y gomas.

19



RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 175 pacientes embarazadas sometidas a cesarea, divididas en dos grupos, el
grupo 1 conformado por 89 pacientes, se les aplico bupivacaina con neostigmina por via subaracnoidea y al
grupo 2 por 86 pacientes, Unicamente bupivacaina. Dentro de los datos demograficos de las pacientes, no
hubo diferencia estadistica con la edad (afios) 24.8 £+ 5.7 vs 24.2 + 5.7 (p=ns) para el grupo 1 y grupo 2
respectivamente; la talla (metros) de 1.55 + .05 vs 1.55 + .06 (p=ns) para el grupo 1 y grupo 2
respectivamente; para el peso (kilos) 75.9 + 15 vs 74.1 + 15 (p=ns) para el grupo 1 y grupo 2
respectivamente. El estado fisico, para ambos grupos de pacientes, no tuvo diferencias significativas para
ASA 1: 27 (30.3%) vs 23 (26.7%) p=ns; ASA 2: 62 (69.7%) vs 63 (73.3%) p=ns) para el grupo 1 y grupo 2

respectivamente (ver tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos de las pacientes por grupo.

Bupivacaina/Neostigmina Bupivacaina pA
n= 89 n=86
Edad (afios) 24.8+5.7 24.2+57 NS
Peso (kg)’ 759+ 15 74.1 +15 NS
Talla
(metros) 1.55 + .05 1.55 + .06 NS
ASA"
1 27(30.3%) 23 (26.7%) NS
2 62 (69.7%) 63 (73.3%) NS

*Datos mostrados en media y desviacion estandar. Analisis estadistico T de Student para muestras independientes. +Datos

mostrados en frecuenciay proporciones. Analisis Chi cuadrada. “p< .05 significancia estadistica.

Posterior a la realizaciéon de la técnica anestésica y administracion del medicamento a las pacientes segun
correspondié al tipo de esquema los resultados fueron los siguientes: Para las tensiones arteriales sistélicas
fueron: inicial 121.28 + 12 vs 121.59 * 16 (p=ns), transanestésica: 113.82 + 7 vs 115 + 10 (p=ns), y final:
113.39 £ 7 vs 115.7 £ 10 (p=ns) para el grupo 1 y grupo 2 respectivamente. Tensiones arteriales diastélicas:
inicial: 73.7 + 8 vs 74.8 £ 10 (p=ns), transanestésica: 64.8 £ 6 vs 65 + 8 (p=ns), final: 67.3 + 8 vs 66.8 + 9

(p=ns) para el grupo 1 y grupo 2 respectivamente. Para la frecuencia cardiaca: inicial: 84 + 11 vs 87 + 14
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(p=ns), transanestésica: 74 + 12 vs 80 + 12 (p=.004), final: 77 + 9 vs 79 £ 10 (p=ns) para el grupo 1 y grupo 2
respectivamente. La saturacion de oxigeno se mantuvo constante en los tres periodos y en ambos grupos 98

vs 98 (p=ns) para el grupo 1y grupo 2 respectivamente (ver tabla 2).

Tabla 2. Comportamiento de los signos vitales de acuerdo al esquema administrado
para el bloqueo subaracnoideo.

Bupivacaina/Neostigmina Bupivacaina P~
TAS*
Inicial 122 + 12 121 + 16 Ns
Trans 113+7 115+ 10 Ns
Final 1137 115+ 10 Ns
TAD*
Inicial 73+8 74 £ 10 Ns
Trans 64 £6 65%8 Ns
Final 67 +8 66+9 Ns
FC*
Inicial 84 +11 8714 Ns
Trans 74 £ 12 80+12 0.004
Final 77+9 79+ 10 Ns

*Datos mostrados en media y desviacion estandar. Analisis estadistico T de Student para muestras independientes. *p< .05

significancia estadistica.

Los balances hidricos (mililitros) no tuvieron diferencias estadisticas, para los ingresos fueron: 2055 + 461 vs
2075 + 787 (p=ns), egresos: 1943 + 506 vs 2038 + 835, y el sangrado: 477 + 146 vs 550 + 379 (p=ns) para

el grupo 1y grupo 2 respectivamente.

No hubo diferencias estadisticas en relacion en la aparicion de complicaciones: 30 (21.3%) vs 22 (9.3%)

(p=ns), pero la aparicion de efectos colinesterasicos Unicamente se presentd en el grupo 1 con 16 casos

(17.9%), las causas mas frecuentes fueron sialorrea con nausea y voémito (ver tabla 3 y figura 1)
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Tabla 3. Frecuencia de complicaciones perioperatorias.

Complicacién+ |Bupi/Neos  Bupi P~
n=30 n=22

Atonia uterina 0 1 NS
Hemorragia 0 1

Nausea 2 4 NS
Nausea, vomito 1 1 NS
Nausea, sialorrea 4 0 .003
Nausea, vomito,

sialorrea 3 0 .000
Sialorrea 9 0 .000
Ruptura de aguja 0 1 NS
Otras 11 14 NS

+ Datos mostrados en frecuencia y proporciones. Analisis Chi cuadrada. “p< .05 significancia estadistica.

Figura 1. indice de complicaciones
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Las calificaciones de Aldrete posterior al procedimiento quirdrgico no tuvieron diferencias estadisticas

Aldrete 9: 89 (100%) vs 85 (99.8%), Aldrete 10: 0 vs 1 (1.2%) para el grupo 1 y grupo 2 respectivamente.
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La analgesia postoperatoria medida por las calificaciones de intensidad del dolor mediante la escala visual

analoga (EVA) mostraron los siguientes resultados desglosados en 3 tiempos: 1.- al salir de quiréfano, 2.- al

salir de la unidad de cuidados postanestésicos y en piso (ver tabla 4 y figura 2). La analgesia al salir de

quiréfano mostré los siguientes resultados, siendo las calificaciones de la EVA estadisticamente

significativos: sin dolor 88 (98.8%) vs 53 (61.7%) (p=.000), leve: 1 (1.2%) vs 32 (37.1%) (p=.000), Moderado:

0 (0%) vs 1 (1.2%) (p=.000) (ver figura 3). Para la analgesia post-quirdrgica en la unidad de cuidados

postanestésicos (UCPA) también mostré una gran diferencia entre los grupos: sin dolor 57 (64%) vs 7 (8%)

(p=.000), dolor leve: 32 (36%) vs 75 (87.2%) (p=.003), dolor moderado: 0 (0%) vs 2 (2.4%) (p=.000) y severo

0 vs 2 (2.4%) (ver figura 4). Para EVA en piso: Sin dolor: 14 (15.7%) vs 0 (0%) (p=.000), dolor leve: 75

(84.3%) vs 36 (41.8%) (p=.000), dolor moderado: 0 (0%) vs 49 (57%) (p=.000), dolor severo: 0 (0%) vs 1

(1.2%) (p=.000) para el grupo 1y grupo 2 respectivamente (ver figura 5).

Tabla 4. Calificaciones de la intensidad del dolor en el postanestésico y en piso por

esquema farmacoldgico.

Bupivacaina/Neostigmina Bupivacaina P
Al salir de Qx
Sin dolor 88 (98.8) 53 (61.7) .000
Dolor leve 1(1.2) 32(37.1) .000
Dolor
moderado 0(0) 1(1.2) .000
En UCPA
Sin dolor 57 (64) 7 (8) .000
Dolor leve 32 (36) 75 (87.2) .000
Dolor
moderado 0(0) 2(2.4) .000
Dolor Severo 0(0) 2(2.4) .000
En Piso
Sin dolor 14 (15.7) 0(0) .000
Dolor leve 75 (84.3) 36 (41.8) .000
Dolor
moderado 0(0) 49 (57) .000
Dolor severo 0(0) 1(1.2) .000

+ Datos mostrados en frecuencia y proporciones. Analisis Chi cuadrada. *p< .05 significancia estadistica.
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Figura 2. Valoracidn de la analgesia postoperatoria de acuerdo el

tiempo y esquema farmacoloégico.
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Figura 3. EVA al salir de quirofano.
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Figura 4. EVA al salir de la unidad de cuidados
postanestésicos.
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Figura 5. EVA en piso.
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Las condiciones del producto al nacer basandose en la calificacion APGAR no hubo diferencia estadistica,
puesto que hubo calificaciones desde 2 a 10, no se pueden relacionar directamente con la medicacion
experimental puesto que se incluyeron cesareas de urgencia y en la mayor parte con compromiso fetal y

materno.

DISCUSION.

De acuerdo a los resultados en cuanto a la descripcidon general de la poblacién, no se encontré diferencia

estadisticamente significativa y esto confirma que los grupos estuvieron aleatorizados adecuadamente.

Durante esta investigacion encontramos que el uso conjunto de bupivacaina hiperbarica mas neostigmina
brinda una mayor analgesia postoperatoria, la cual se vio reflejada en calificaciones de EVA menores y un
menor consumo de analgésicos en comparacion con el grupo que solo se administré bupivacaina

hiperbarica.

En cuanto a la duracién de los afectos analgésicos encontramos que en el grupo experimental estos se
prolongaban hasta un 90 % mas en comparacion con el grupo control. Cordovi et al en un ensayo clinico
similar reportan efectos analgésicos hasta 24 horas posteriores a la administracion de neostigmina
intratecal®; en nuestro estudio encontramos resultados similares con dosis de 100 microgramos intratecal. Se
obtuvo una disminuciéon del dolor postoperatorio encontrando como EVA minimos en el grupo de
neostigmina de cero en contra posicién con el grupo control de en donde se obtuvo un EVA minimo de dos,

lo que concuerda con lo encontrado en las investigaciones de Cordovi et al y Mahajan et al. **?

Llama la atencion que el grupo control a pesar de las dosis rescate de analgésicos administrados I.V.
mantuvo valores promedio en la EVA superiores a 5 durante las 24 horas pesquisadas. En el grupo de
nesostigmina no alcanzo6 el valor de 3 aun después de transcurridas 24 horas. Las dosis promedio de
metamizol y / 6 ketorolaco consumidas al término del experimento fueron significativamente mayores en el

grupo control que en el grupo tratado con neostigmina subaracnoidea (p< 0.05).
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Nuestro estudio demuestra que la adicion de 100 microgramos de sulfato de neostigmina a la bupivacaina
hiperbarica en anestesia espinal, reduce el tiempo de instalacién y prolonga el bloqueo sensitivo, con
estabilidad hemodinamica y sin un incremento considerable en la aparicion de complicaciones. La
neostigmina intratecal proporciona al anestesiélogo una herramienta mas para lograr un adecuado control
hemodinamico de las pacientes sometidas a ceséarea y sobre todo un control analgésico 6ptimo durante el

postoperatorio.

Lauretti et al asi como Cordovi et al en sus respectivos estudios demostraron que hay una relacién entre la
dosis de neostigmina administrada intratecalmente y la aparicion de efectos anticolinesterasicos, ya que a
mayor dosis de neostigmina intratecal se eleva la incidencia en la presentacion de efectos
anticolinesterasicos tales como bradicardia, hipotensién, salivacién excesiva, sialorrea, nausea y / 6 vémito.*
" En nuestro estudio encontramos que la aparicién de estas complicaciones fueron mayores en el grupo
experimental que en el grupo control, aunque no fueron significativas. Del mismo modo que no se puede
concluir si estas complicaciones fueron dosis — dependientes ya que se estandariz6 una dosis de 100
microgramos de sulfato de neostigmina mas 10 mg de bupivacaina hiperbarica para todas las pacientes en

el grupo experimental.

Ademas al proporcionar una escala de medicion del dolor al paciente y lograr una participacién activa por
parte de éste sobre su padecimiento fue muy importante, se logré de esta forma aportar al personal médico
una herramienta adecuada para el control analgésico postoperatorio, logrando mantener un nivel tolerable
de dolor con una recuperacién mas rapida, con la disminucién en los dias de estancia hospitalaria, y el

consumo de recursos materiales y econémicos por parte del paciente.

CONCLUSIONES.

1.- No hubo diferencia estadistica en los datos demograficos, los grupos son homogéneos.

2.- La dosis de 100 microgramos de sulfato de neostigmina mas 10 mg de bupivacaina hiperbérica via

subaracnoidea logra con significancia estadistica la reduccién en la instalacién del bloqueo sensitivo y la

prolongacion de este hasta por 24 horas.
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3.- La analgesia postoperatoria fue mejor en el grupo de las pacientes que se administré bupivacaina

hiperbarica mas neostigmina.

4.- Los requerimientos de anestésicos y analgésicos fueron menores, con lo que se disminuyeron los efectos

indeseados de estos.

5.- No hubo diferencia estadistica en los datos hemodinamicos, a excepcién de la frecuencia cardiaca

transanestésica.

6.- El indice de complicaciones sin diferencias estadisticas, pero si las hubo en relacion a los efectos

secundarios de la neostigmina (sialorrea, efecto anticolinesterasico). Se podrian realizar nuevos estudios

administrando premedicacién para evitar la sialorrea.

7.- La presente investigacion abre el camino hacia la busqueda de nuevas alternativas y / 6 perfeccionar los

manejos anestésicos utilizados hasta el momento.
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APENDICE 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

FECHA:

NOMBRE:

EDAD:

DIAGNOSTICO:

ASA:

TECNICA ANESTESICA:

CIRUGIA PROGRAMADA:

CIRUGIA REALIZADA:

MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS PARA TECNICA

BLOQUEO SENSITIVO (Nivel de dermatéma)

APGAR: (1 minuto) (5 minutos) (10 minutos)

ANESTESICA:

ANALGESICOS POSTOPERATORIOS:  NO ()
Sl ()

TIEMPO (hrs):

EVA AL SALIR DE QUIROFANO:

EVAAL SALIR DE UCPA:

EVA EN PISO:

EFECTOS ADVERSOS: NO ( )
Sl ()
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APENDICE 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.

Ario de Rosales, Michoacan a de del 2010.

Por medio de la presente autorizo participar en el protocolo de investigacién médica titulado: “Asociacion de
bupivacaina hiperbarica con neostigmina en bloqueo subaracnoideo para mejorar la analgesia en pacientes

con embarazo a término ASA |y Il programadas para cesarea de manera electiva”.

Se me esta invitando a participar liboremente en este estudio de investigacién que tiene como objetivos
demostrar que el bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica mas neostigmina mejora el dolor
postoperatorio en la cesérea y que el nivel sensitivo alcanzado con el bloqueo subaracnoideo aumenta, lo

anterior sin tener riesgos descritos para mi o mi producto en investigaciones médicas previas.

Se me ha explicado claramente que el estudio consistird en la aplicacion de anestesia regional (bloqueo
subaracnoideo) para la realizacién de la operacion cesarea que amerito para el nacimiento de mi producto
del embarazo. Los medicamentos que se me aplicaran en dicho procedimiento tienen la finalidad de producir
anestesia en una regién de mi cuerpo, asi como evitar que tenga dolor posterior a la cirugia. Dicho
procedimiento sera llevado a cabo en el quiréfano de este hospital bajo las medidas de higiene y seguridad

necesarias.

Declaro que previamente se me ha realizado una valoracién médica preanestésica completa y detallada para

determinar que soy candidata a participar en este estudio.

Se me han informado clara y concisamente algunos riesgos del procedimiento, tales como fallé en la técnica
de bloqueo, ruptura de la aguja, dolor en el sitio de puncién, lesiéon de alguna estructura ésea, dérmica,

ligamentaria y / 6 nerviosa; reacciones alérgicas a los medicamentos administrados, bradicardia,

hipotensién, exceso de salivacién, ndusea, vomito, dolor de cabeza entre otros.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a

cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, en que lo considere

conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o

publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
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manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada
que se obtenga durante el estudio.
Del mismo modo se me ha informado que no tendré que hacer gasto alguno durante el estudio, asi como no

recibiré pago por mi participacion.

Yo, he leido y comprendido la informaciéon anterior y mis

preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en

este estudio de investigacion.

Nombre, fecha y firma de la participante o del padre o tutor.

Nombre, fecha y firma del Testigo 1.

Nombre, fecha y firma del Testigo 2.

Esta parte debe ser completada por el Investigador:

He explicado a la Sefiora la naturaleza y los propésitos de la

investigacién; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado
a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigaciéon con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

Nombre, fecha y firma del investigador.
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