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Il. Resumen

Introduccidn: La anestesia subaracnoidea es un procedimiento bastante utilizado para
cirugia cesarea; tanto por su seguridad como por su excelente bloqueo motor y sensitivo que
proporciona; ademds, otorga buena analgesia postoperatoria, sin embargo la duracién de la
misma es limitada y dependiente del tipo de anestésico local utilizado. Se han adicionado
multiples farmacos con el afdn de prolongar los efectos del anestésico local y asi mismo
disminuir su dosis, sin detrimento de la calidad de bloqueo, algunos con resultados poco
alentadores y otros con excelentes resultados pero con sintomatologia secundaria indeseable.

Objetivos: Comparar la duracién de bloqueo motor y sensitivo del anestesia raquidea
para operacion cesarea entre bupivacaina hiperbdrica y bupivacaina hiperbarica mas
neostigmina, asi como valorar si existe analgesia postoperatoria.

Material y métodos: Estudio aleatorizado, prospectivo, observacional, comparativo y
ciego. Pacientes sometidas a cesarea bajo bloqueo subaracnoideo en 42 sujetos estudiados.
Tratamiento de estudio (grupo A): administracion de de bupivacaina hiperbarica al 0.5% 10 mg
por via subaracnoidea. Tratamiento experimental (grupo B): administracién de bupivacaina
hiperbarica al 0.5% 10 mg mas neostigmina 50 mcg por via subaracnoidea. Se monitorizaron
las variables: presidn arterial, frecuencia cardiaca, saturacién de oxigeno y calidad del bloqueo
motor y sensitivo a través de las escalas de Bromage y EVA.

Resultados: Los resultados muestran que con relacion a la calidad de bloqueo
subaracnoideo el grupo A no mostré diferencias estadisticamente significativas con el grupo B
durante los primeros 45 minutos, sin embargo a partir de los 60 minutos y hasta los 180
minutos se observd que el grupo A obtuvo una escala Bromage mayor, lo que nos demostré
que en el grupo B hubo prolongacidn de bloqueo motor. Con relacién con el bloqueo sensitivo
el grupo A mostro diferencias a partir de los 60 minutos y hasta los 180 minutos

Conclusiones: Con la adicién del medicamento neostigmina se obtuvo la prolongacidn
del bloqueo motor y sensitivo y se logré proporcionar analgesia postoperatoria a las pacientes,
sin la presencia de efectos adversos lo cual es una alternativa econdémica y de facil acceso para
administrarse junto con el anestésico local, sobre todo cuando no se tienen farmacos
adyuvantes de otro tipo que realicen esta misma funcion. Otro beneficio importante es que se
pueden utilizar dosis mas bajas de anestésico local lo que abre la posibilidad de utilizarse en
pacientes de riesgo quirdrgico mas elevado; al utilizar dosis mds bajas de anestésico local se
logra mayor control hemodinamico en pacientes que asi lo requieren.

Palabras clave: Anestesia regional, cesarea, analgesia, bupivacaina hiperbarica,
neostigmina.



11l. Abstract

Introduction: Subarachnoid anesthesia is a frequent procedure used for caesarea section
because of its safety and provides excellent motor and sensitive block. Also provides a good
postoperative analgesia but the duration is limited and depends on the local anesthetic used.
There have been multiple drugs added to bupivacaine for extend motor block and the effects
of local anesthetic, in addition decrease the dose without a decrease in the quality of the
blockade, some with very poor results and some with excellent results but with unwanted side
effects.

Objective: compare the duration of motor and sensitive block in oblongata anesthetic for
caesarea section between hiperbaric bupivacaine and hiperbaric bupivacaine, neostigmine
added and also evaluate postoperative analgesia.

Material and Methods: A randomized, prospective, observational, comparative and blind
study. Patients undergoing caesarea section with subarachnoid block in 42 patients studied.
Treatment study (group A): Hiperbaric bupivacaine 0.5% 10 mg subarachnoid injection.
Experimental treatment (group B): Hiperbaric bupivacaine 0.5% 10 mg + 50 mcg neostigmine
through subarachnoid injection. Variables were monitored: blood pressure, heart rate, oxygen
saturation and motor and sensitive block quality through Bromage and EVA scale.

Results: The results show that in relation with the quality of the subarachnoid block group A
did not show statistic significant differences than group B during the first 45 minutes,
however from minute 60 and until minute 180 in group A the Bromage scale was greater, this
demonstrates that group B had a longer motor block. In relation with the sensitive block the
group A shows differences until 60 to 180 minutes.

Conclusions: With the addition of neostigmine at bupivacaine it obtained to extend motor and
sensitive block and provide postoperative analgesia to patients without side effects, which is a
low-cost alternative and easy access. Another important benefit is that lower dose of local
anesthetic can be used which opens the possibility to use in high risk surgery, as soon as lower
dose of local anesthetic is used a greater hemodynamic control of the patient when needed.

Key words: Regional anesthesia, caesarea, analgesia, hiperbaric bupivacaine, neostigmine.



IV. Abreviaturas

ASA: American Society of Anesthesiologists. Sociedad Americana de Anestesidlogos.

TNS: transient neurological symptoms. Sintomas neuroldgicos transitorios.

FC: frecuencia cardiaca.

TA: tension arterial.

AL: anestésico local.

SFA: sufrimiento fetal agudo.

LCR: liquido cefalorraquideo.
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V. Glosario

Aguja espinal: aguja especialmente disefiada para la anestesia regional espinal, existen

diferentes tipos, variando en calibres de grosor, longitud y tipos de punta.

Anestésico local: los anestésicos locales (AL) son farmacos que, aplicados en concentracién
suficiente en su lugar de accién, impiden la conduccién de impulsos eléctricos por las
membranas del nervio y el musculo de forma transitoria y predecible, originando la pérdida de

sensibilidad en una zona del cuerpo.

Neostigmina: la neostigmina es un parasimpaticomimético, especificamente un inhibidor
reversible de la enzima colinesterasa. Por su interferencia en el metabolismo de la acetilcolina,
la neostigmina actia como un agonista indirecto tanto de receptores muscarinicos como

nicotinicos.

Sat02: porcentaje de oxigenacion venosa periférica medida por pulsoximetria.

Pulsoximetria: método para medir la saturacidon de oxigeno a nivel sanguineo. Esta basada en
la absorcidon de luz infrarroja por los tejidos de acuerdo a su nivel de saturacién de

carboxihemoglobina.
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VL. Introduccion

El uso de anestesia regional, como el bloqueo subaracnoideo, tiene amplia aplicacién
en practicamente todas las especialidades quirdrgicas, especialmente en obstetricia, urologia,
traumatologia, dando muy buen resultado transoperatorio con pocos cambios
hemodinamicos.

La aplicacion de bupivacaina en anestesia espinal es comun; asi como la adicién de
pequenas dosis de diversos fdrmacos para prolongar el bloqueo del anestésico local y evitar la
aparicion de efectos colaterales. Dentro de tales farmacos se encuentran opioides,
vasoconstrictores y alfa-2-adrenérgicos sin embargo, su uso esta relativamente limitado por
presentar efectos colaterales.

Por ejemplo, el uso adicional de opioides puede resultar en ndusea, prurito y
depresion respiratoria, al agregar vasoconstrictores puede prolongar el efecto del bloqueo e
incrementar la incidencia de problemas neurolégicos en el transoperatorio.

La adicién de alfa-2-adrenérgicos resulta en bradicardia, sedacidn e incrementa la frecuencia
de hipotension.

En la dltima década se ha venido estudiando la administracion intratecal de receptores
agonistas colinérgicos e inhibidores de la colinesterasa, sobre todo el papel que desempefian
en la anestesia espinal.

La neostigmina es un claro ejemplo de ello, incrementa la actividad preganglionar del
sistema nervioso simpatico y por acumulo de acetilcolina se obtienen importantes
consecuencias, por ejemplo el efecto excitador del sistema cardiovascular al aumentar la
presion sanguinea.

También el sistema colinérgico es cada vez mas reconocido por tener un papel
importante en la modulacién de la nocicepcién, ya que el aumento y acumulo de acetilcolina
en el liquido cefalorraquideo se relaciona con el aumento en la produccion de éxido nitrico,
localizado en la superficie de las astas dorsales de la médula espinal e interactuando ambas

sustancias para la produccién de antinocicepcion.

12



VIl. Antecedentes

La historia de la anestesia raquidea y el trabajo de August Bier en 1899, tienen la
caracteristica de tener amplias variaciones en su popularidad. Su mayor aceptacion se debe a
los adelantos técnicos en los anestésicos locales y las agujas, asi como de la investigacién para
explicar la ocurrencia de las complicaciones, su prevencion y tratamiento.!

Los estudios epidemiolégicos de Robert Drips a principio de la década de 1960,
establecieron la seguridad neuroldgica de la anestesia raquidea, y dieron origen a la gran
popularidad del bloqueo subaracnoideo.?

La accidn de los anestésicos locales en los nervios raquideos y los ganglios dorsales es
lo que da lugar a la anestesia raquidea. Las variables que determinan la distribucién de los
anestésicos locales inyectados en el espacio subaracnoideo son: tipo de anestésico local, dosis
del farmaco seleccionado, adicion de vasoconstrictores, densidad de los anestésicos locales,
flujo sanguineo local, y el drea de la superficie expuesta al agente. 34

La anestesia espinal (raquidea o subaracnoidea) consiste en la administracidon de una
soluciéon anestésica en el espacio subaracnoideo, para lo cual se introduce una aguja que tiene
que atravesar multiples estructuras, para finalmente llegar al liquido cefalorraquideo, donde
se inyecta el anestésico que se distribuye por el mismo y finalmente penetra estructuras
neurales (raices y médula espinal) produciendo el bloqueo sensitivo y motor. °

Los bloqueos neuroaxiales han mostrado ser utiles para cirugias abdominales

inferiores, inguinales, urogenitales, rectales y de extremidad superior.

La aplicacion de bupivacaina en anestesia espinal es comun; asi como la adicién de
pequefias dosis de diversos farmacos para prolongar el bloqueo del anestésico local y evitar la
aparicion de efectos colaterales. Dentro de tales farmacos se encuentran opioides,
vasoconstrictores y alfa-2-adrenérgicos sin embargo, su uso esta relativamente limitado por
presentar efectos colaterales. ©

Por ejemplo, el uso adicional de opioides puede resultar en ndusea, prurito vy
depresion respiratoria, al agregar vasoconstrictores puede prolongar el efecto del bloqueo e
incrementar la incidencia de problemas neuroldgicos en el transoperatorio. La adicién de alfa-
2-adrenérgicos resulta en bradicardia, sedacién e incrementa la frecuencia de hipotensién. 72

En la Ultima década se ha venido estudiando la administracion intratecal de receptores
agonistas colinérgicos e inhibidores de la colinesterasa, sobre todo el papel que desempefian
en la anestesia espinal. La neostigmina es un claro ejemplo de ello, incrementa la actividad

preganglionar del sistema nervioso simpatico y por acumulo de acetilcolina se obtienen
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importantes consecuencias, por ejemplo el efecto excitador del sistema cardiovascular al
aumentar la presidn sanguinea. °

También el sistema colinérgico es cada vez mas reconocido por tener un papel
importante en la modulacién de la nocicepcion, ya que el aumento y acumulo de acetilcolina
en el liquido cefalorraquideo se relaciona con el aumento en la producciéon de éxido nitrico,
localizado en la superficie de las astas dorsales de la médula espinal e interactuando ambas
sustancias para la produccidn de antinocicepcién. Las dosis descritas para la administracién de
neostigmina intratecal oscilan desde 6.25 mcg (cuyos efectos son irrelevantes aun en
combinacion con anestésicos locales), 500 mcg (se logra analgesia maxima) y de hasta 750 mcg
(causa efectos colaterales). Por lo anterior, la dosis estandar para la administracion de
neostigmina intratecal se recomienda de 50 a 150 mcg en combinacidn con alglin anestésico
local ya que se logra estabilidad hemodinamica, analgesia postoperatoria con minimos efectos
colaterales como nduseas o vémito.°

Se ha evaluado clinicamente la administracidn intratecal combinada de Neostigmina y
Bupivacaina al 0.5% en comparacion con la administracién Unica de Bupivacaina al 0.5%. En un
ensayo clinico controlado en pacientes entre 25 a 65 afios programados para cirugia de
abdomen bajo y sometidos a bloqueo subaracnoideo entre L2 — L3. Este estudio incluyé dos
grupos: al grupo control (n = 25) se les administré Bupivacaina isobarica 14.25 mg Unicamente,
mientras que al grupo experimental (n = 25) se les administr6 una combinacién de
Neostigmina 50 mcg y Bupivacaina isobarica 14.25 mg. Evaluaron la estabilidad hemodindmica
(frecuencia cardiaca, tension arterial y oximetria de pulso), la calidad del bloqueo motor-
sensitivo (por medio de la escala de Bromage), el ritmo de recuperacién del bloqueo (por
medio de la escala de Aldrete) y el nivel de sedacidn (a través de la escala de Ramsay). Sus
resultados fueron interesantes en el sentido de que observaron estabilidad hemodinamica en
el 36% del grupo control en comparacién con el 22% observado en el grupo experimental. En
cuanto al grado de bloqueo se encontrd un retardo en la instalacién en un 72% de los
pacientes del grupo control, contra un 12% de frecuencia de retardo en el grupo experimental.
La ndusea y el vémito se presentaron con menor frecuencia en el grupo experimental: 8% que
contrasta con la frecuencia de 44% observada en el grupo control.*?

En un estudio aleatorizado, doble-ciego, con un disefio cruzado a 18 voluntarios que
recibieron dos anestésicos bupivacaina espinal (7,5 mg) en dextrosa al 5% (1 ml) y 6.25, 12.5 0
50 mcg de neostigmina en dextrosa al 5%. El bloqueo sensorial se evalud con un pinchazo, por
la duracion de la tolerancia a la estimulacion eléctrica equivalente a la incision quirdrgica en el
pubis, rodilla, tobillo y por la duracidon de tolerancia del torniquete en el muslo. El bloqueo

motor en el cuadriceps se evalud con electromiografia de superficie. Se observaron los efectos
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secundarios (nduseas, vémitos, prurito, y sedacién), los parametros hemodinamicos y
respiratorios se registraron cada 5 min. Encontraron que la adicién de 50 mcg de neostigmina
aumenté significativamente la duracion del bloqueo motor y sensorial y que la adicién de
neostigmina dependiente de la dosis produjo nauseas (33-67%) y vémitos (17-50%), pero no
tuvo ningun efecto sobre los pardmetros hemodindmicos o respiratorios. Concluyeron que la
adicién de 50 mcg neostigmina prolonga la duracién del bloqueo motor y sensitivo. Sin
embargo, una alta incidencia de efectos secundarios y el retraso en la recuperacion de la
anestesia con la adicidn de 6.25 a 50 mcg neostigmina puede limitar su uso para pacientes
ambulatorios.*?

Estudios recientes administrando combinaciones de opidceos con anestésicos locales
por via intratecal para la analgesia del trabajo de parto, debido a su rapido y eficaz alivio del
dolor, aunque la duraciéon de la analgesia fuera limitada. Este estudio se realizd para
determinar si la adicion de clonidina, neostigmina y bupivacaina-fentanilo a nivel de LI
aumentaria la duracién de la analgesia sin aumentar los efectos secundarios para los pacientes
en trabajo de parto. Se estudiaron 45 parturientas escogidas aleatoriamente para recibir 2ml
de dextrosa utilizando una técnica combinada espinal-epidural: el grupo 1, recibié (bupivacaina
2.5 mgy fentanil 25 mcg), grupo 2 (bupivacaina, fentanilo mas clonidina 30 mg) y el grupo 3 (lo
anterior mas neostigmina 10 mcg). Se evalué: dolor, niveles sensoriales, bloqueo motor,
efectos secundarios, los signos vitales de la madre y la frecuencia cardiaca fetal. Concluyeron
que las pacientes del grupo 3 tuvieron analgesia durante (165 * 32 min), las pacientes del
grupo 1 (90 + 21 min) y las pacientes del grupo 2 (123 + 21 min). Las puntuaciones de dolor,
caracteristicas del bloqueo, los signos vitales de la madre, las puntuaciones de Apgar, la
satisfaccion materna y los efectos secundarios fueron similares entre los grupos; excepto las
nduseas, que fueron significativamente mayores en el grupo 3.8

Se ha estudiado la neostigmina afiadida a los anestésicos locales para los diferentes
bloqueos nerviosos. Esto se realizd para evaluar los efectos de la neostigmina con ropivacaina
para anestesia caudal. Se estudiaron nifios con edades entre 1-5 afos, sometidos a cirugia de
correccion de hipospadias y hernia inguinal. Después de la induccion de la anestesia, el grupo 1
recibié ropivacaina a 0.2%, 0.5 ml/kg y el grupo 2 recibio ropivacaina a 0.2%, 0.5 ml/kg, con 2
mg/kg de neostigmina caudal. La FC, la T/A y la oximetria de pulso se registraron antes de la
induccion, después de la induccion y cada 10 minutos después de la anestesia caudal, se
evalud la escala de dolor, sedacion y se registraron los valores 30 minutos después de la
extubaciony en las 2, 4, 6, 12 y 24 horas posteriores. Un dolor mayor que 3/10 en la escala de
EVA, dio lugar a la administracién de paracetamol rectal. Como resultado no hubo diferencias

demograficas entre los grupos, en datos hemodindmicos, duracién de la cirugia, tiempo de
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extubacién o sedacién. Las puntuaciones de dolor fueron significativamente inferiores en el
grupo 2 a las 6 y 12 h. El tiempo de analgesia fue prolongado en el grupo 2 (19,2 *+ 5.5h)
comparado con el Grupo 1 (7,1 £ 5,7 h). El total de consumo de analgésicos fue
estadisticamente mayor en el grupo 1 (174 + 96 mg) en comparacion con el grupo 2 (80 + 85,5
mg). La incidencia de vémitos 3 pacientes en el grupo Il y 1 paciente en el grupo 1) no fue
estadisticamente significativo.'*

La clonidina combinada con sufentanil y bupivacaina en analgesia espinal en pacientes
en trabajo de parto ha sido ampliamente estudiada. Diferentes estudios trataron de
determinar si la adicidn de neostigmina a estas drogas mejora ain mds la analgesia del trabajo
de parto. En un estudio publicado en 2001, 36 pacientes fueron aleatorizados, se les
administré en el espacio espinal bupivacaina hiperbarica 2.5 mg, 10 mcg de clonidina, 50 mcg
de sufentanil y 10 mcg de neostigmina. Se estudié el dolor, hemodinamia materna, la
frecuencia cardiaca fetal, nduseas, prurito, sedacién, bloqueo motor y sensorial, saturacién de
oxigeno; fueron evaluados en intervalos regulares después de la inyeccidn espinal hasta que
solicitaron analgesia adicional. La duracién de la analgesia espinal fue similar entre los grupos
(215 £ 60 min en el grupo control y 205 + 62 min en el grupo neostigmina). Asimismo, las
puntuaciones de dolor, la duracién del trabajo de parto, las puntuaciones de Apgar, y los
efectos secundarios fueron similares entre los grupos, excepto que los pacientes a los que se
les administrd neostigmina presentaron un numero significativamente mayor de nauseas y
vomitos (53% vs 7%). Por lo que llegaron a la conclusion de que la administracién de
neostigmina 10 mcg produce nauseas y no potencia la duraciéon de la analgesia espinal de
mujeres en trabajo de parto.®®

Raquel A, tuvieron como propdsito determinar si la combinacién de 1-5 mcg de
neostigmina con morfina intratecal aumentaria la analgesia. Se estudiaron un total de 60
pacientes sometidos a cirugia ginecoldgica, los grupos fueron demograficamente similares. El
tiempo transcurrido hasta la primera dosis de analgésico de rescate fue de 6 h y mayor para
todos los pacientes que recibieron morfina combinada con neostigmina en comparacion con el
grupo control que requirid analgésico a las 3 h. El grupo de la morfina y los grupos que
recibieron la combinacion de 100 mcg de morfina intratecal en combinacién con neostigmina
requirieron menos analgésicos de rescate en las primeras 24 h en comparacion con el grupo
control. La incidencia de efectos adversos perioperatorios fue similar entre los grupos.

La presencia de sintomas neuroldgicos transitorios (TNS) ha sido estudiada por parte
de Zaric D. en el afio 2005. Se estudié en la anestesia espinal con lidocaina versus otros
anestésicos locales, encontrando que de 143 pacientes, 120 de ellos desarrollaron sintomas

neurolégicos transitorios y que el uso de lidocaina para la anestesia espinal aumentd el riesgo
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de desarrollar TNS. No hubo pruebas de que esta dolorosa condicién se asociara con cualquier
patologia neuroldgica ya que los sintomas desaparecieron espontaneamente al quinto dia
postoperatorio. El riesgo relativo para el desarrollo de TNS tras la anestesia espinal con
lidocaina, en comparaciéon con otros anestésicos locales (bupivacaina, prilocaina, procaina,
levobupivacaina y ropivacaina) fue 7%. Por lo tanto concluyeron que el riesgo de desarrollar
TNS después de la anestesia espinal con lidocaina era significativamente mayor que cuando se
utilizara bupivacaina, prilocaina y procaina.®

En otro estudio aleatorizado, doble ciego, se examiné la eficacia analgésica de
neostigmina, bupivacaina o una mezcla de ambas en bloqueo caudal en 60 nifios entre 2 y 10
afios de edad sometidos a cirugia para correccién de hipospadias. Después de una induccion
de anestesia general, se asignaron al azar en tres grupos de 20 niflos para administrar
bupivacaina 0.25% o bien 1 ml/kg, con o sin neostigmina o neostigmina 2 g/kg en solucién
salina normal en 1 mL/kg, por via caudal. Encontraron que los nifios que recibieron
bupivacaina o la mezcla bupivacaina/neostigmina mantuvieron mas estabilidad hemodinamica
y requirieron menos anestésicos inhalados, asi como también un menor tiempo de
recuperacion en comparacion con la administracién de neostigmina sola. Y’

Recientemente se ha comparado la analgesia posoperatoria de fentanil y neostigmina
por via axilar del plexo braquial, se estudiaron 81 pacientes programados para cirugia del
miembro superior en el Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay” durante el afio 2004.
Divididos en 3 grupos de igual nimero a todos se les realizd el proceder con mepivacaina 1 %
(5 mg/kg); a los incluidos en el grupo 2 se les afiadié fentanil 2,5 pg/mL de solucién anestésica
y a los del grupo 3 neostigmina 500 pg. Se analizdé duracidn, calidad y efectos secundarios. El
tiempo medio fue de 503, 631 y 691 min respectivamente y se alcanzé analgesia buena en el
67 % de los pacientes del grupo neostigmina a diferencia del grupo control (33 %) y del fentanil
(44 %). Los efectos secundarios se presentaron solo en el grupo fentanil (11 %) y en forma de

prurito. La asociacion de neostigmina brindé mejor analgesia posoperatoria. 8
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VIII. Justificacion

En el Hospital de la Mujer de Morelia se tiene registro de aproximadamente 3800
procedimientos anuales bajo anestesia subaracnoidea. Del total de estos procedimientos
aproximadamente 300 pacientes fueron procedimiento de cesdrea electiva. Teniendo en
consideracion las cifras antes mencionadas se tiene suficiente poblacién y muestra para la
realizacion del presente estudio, sin existir impedimentos en materiales.

Este trabajo de investigacién pretende comparar la eficacia en el comportamiento
clinico de la administracion de bupivacaina hiperbarica vs bupivacaina hiperbdrica mas
neostigmina en bloqueo subaracnoideo, evaluando si existe prolongacién de bloqueo motor y
sensitivo con la adicién de neostigmina al anestésico local en cirugia cesdrea y bajo los
criterios de inclusidn y exclusién que se mencionan, apegandose ademas a las consideraciones
éticas aprobadas a nivel internacional.

Existen multiples estudios a nivel internacional que muestran la efectividad de Ila
adicion de neostigmina al anestésico local al disminuir las dosis de éste, sin embargo, estos
estudios estan enfocados principalmente a disminuir dosis de anestésico local, no a medir el
tiempo de duracion del bloqueo motor y sensitivo de los pacientes, como se pretende en este

estudio.
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IX. Planteamiento del problema

La anestesia regional raquidea se lleva a cabo mediante la administracién de sustancias
directamente en el espacio subaracnoideo, que son principalmente los anestésicos locales. La
accién de estos se puede prolongar mediante la adicidn de diferentes sustancias; dentro de las
gue mas se utilizan se encuentran los opioides.

Sin embargo existen otras sustancias adyuvantes para prolongar el efecto de los AL, en
este caso, se estudiara si es posible prolongar la duracidn del bloqueo motor y sensitivo de la

bupivacaina pesada al administrar neostigmina en el espacio subaracnoideo.
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X. Pregunta de Investigacion

¢Es posible prolongar la duraciéon del bloqueo motor y sensitivo en la anestesia
subaracnoidea con bupivacaina hiperbarica mediante la adicién de neostigmina para cirugia

cesarea?
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XI. Hipotesis

Los pacientes sometidos a anestesia regional con bloqueo subaracnoideo utilizando la
combinacion de anestésico local bupivacaina hiperbarica con neostigmina, desarrollan un
bloqueo motor y sensitivo con mayor duracidon que los pacientes sometidos a bloqueo

subaracnoideo administrando bupivacaina hiperbarica sin adyuvantes.
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XIl. Objetivos

Objetivos generales
El objetivo general del presente trabajo es comparar el uso de bupivacaina hiperbdrica
y bupivacaina hiperbarica mas neostigmina en bloqueo subaracnoideo para operacién cesarea

electiva.
Objetivos especificos

1. Medir el tiempo de bloqueo motor y sensitivo.

2. Evaluar si existe analgesia postoperatoria y tiempo de duracion de la misma.
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Xlll. Material y métodos

Tipo de estudio: Se trata de un estudio aleatorizado, prospectivo, observacional,

comparativo y ciego.

Poblacion de estudio: Pacientes ASA | y Il. Edad entre 20 y 40 afios.

Por tanto, se efectuard una comparacion entre grupos establecidos de la siguiente
manera:

Grupo A: Se administrard bupivacaina hiperbarica 0.5% (10 mg) en bloqueo
subaracnoideo.

Grupo B: Se administrara bupivacaina hiperbarica 0.5% (10 mg) mas neostigmina (50

mcg) en el bloqueo subaracnoideo.

En ambos grupos se puncionara en espacio 12-13 con aguja de raquia; se tomara la hora
de administracion de los anestésicos y el tiempo de instalacidon del bloqueo. Se monitorizara la
duracion del bloqueo motor y sensitivo aplicando la escala de Bromage y Aldrete, ademas de la
escala de EVA para valorar analgesia posquirurgica, a los 15, 30 y 45 minutos, 1 hora, 2 horas, y
3 horas.

Tamaiio de la muestra: Por conveniencia se tomara una muestra de 44 pacientes en

total, divididas en los dos grupos de estudio con una total de 22 pacientes en cada grupo.
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IV. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusidn del presente estudio son:
e Pacientes con edad entre 20 y 40 afios
e Pacientes con indicacién para cesarea.

e Riesgo quirurgico ASA Il.

Criterios de exclusién.
Se excluiran aquellos pacientes que presenten cualquiera de las siguientes condiciones:
e Cesarea urgente por SFA o alguna otra condicidon que ponga en riesgo la vida del
producto y en la que se requiera el uso de anestesia general.
e Pacientes que no sean ASA Il.
e Edad fuera del rango estipulado.
e Presencia de alguna coagulopatia.
e Historia de reacciones alérgicas a la bupivacaina y/o neostigmina.
e Presencia de alguna alteraciéon neuromuscular en el paciente.

e Pacientes que no deseen ingresar al estudio.

Criterios de eliminacion:
Se eliminaran aquellos pacientes en cuyo manejo se presenten las siguientes circunstancias:
e Pacientes en quienes surge de la necesidad de aplicar anestesia general.
e Pacientes en quienes se desarrolla reaccidon alérgica a alguno de los farmacos
utilizados.
e Pacientes que lleguen a presentar estado de choque hipovolémico.

e Pacientes que deseen abandonar el estudio.
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XV. Descripcion de variables

Variables independientes:

Variables Hemodinamicas

Presion arterial (TA)
Frecuencia cardiaca (FC)

Saturacion parcial de oxigeno (Sat02)

Variables Anestésicas

Calidad del bloqueo motor y sensitivo (nivel de escala de Bromage y EVA).

En todos los casos el valor de la variable se determinard a los, 15, 30, 45 minutos, 1, 2y 3 horas

de administrado el medicamento.

Variables dependientes:

Bloqueo subaracnoideo con bupivacaina afiadiendo ademas neostigmina.

Operacionalizacion de las variables:

Escala de Bromage: grado 0, bloqueo motor completo. Grado 1, el paciente puede
hacer movimientos de lateralizacion de ambos pies. Grado 2, el paciente puede
realizar movimiento de hiperextensién de ambos pies. Grado 3, el paciente puede
doblar las extremidades a nivel de la rodilla. Grado 4, el paciente puede levantar toda
la extremidad sin doblar la rodilla.

Cifras de TA normales: 110/70 mmHg

SFA: bradicardia fetal por debajo de 120 Ipm; presencia de meconio espeso o no
espeso; taquicardia fetal por encima de 160 lpm sin fiebre materna.

EVA: escala visual analoga, con parametros para valoracién de dolor, que van en una
escala del 0 al 10, siendo el 0 sin dolor y el 10 el peor dolor que jamas haya sentido el

paciente.
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XVI. Metodologia

El desarrollo del presente trabajo se realizard dentro de las dreas quirdrgicas del

hospital de la Mujer de Morelia,

El primer paso de la metodologia de esta investigacién es corroborar que la paciente
candidata a ingresar en este estudio se encuentre dentro de los criterios de inclusion del

presente estudio.

En seguida se le planteara si desea ingresar en el protocolo de investigacion, firmando
el consentimiento informado que para tal acto se realizd. Ya teniendo el consentimiento
informado y nuestra paciente candidata se encuentre dentro de los criterios de inclusion, se
procederd a realizar la parte técnica objeto de esta investigacion. Dentro de esta parte técnica
ya encontrdndose la paciente en sala quirurgica se procedera a realizar BSA en espacio 11-12,
con aguja Whitacre o Quinke, en calibres 25 o 27. Previa monitorizacidon no invasiva (PANI,
SPO2, ECG), se procedera a colocar a la paciente en decubito lateral izquierdo, se realizara la
asepsia y antisepsia de la regién dorso-lumbar con alguna solucién antiséptica, en la mayoria
de los casos con iodopovidona al 10%. En seguida se procederd a la colocacién de campos
estériles y a la puncion lumbar hasta obtener LCR, se procederd a administrar el anestésico
local ya sea solo o en combinacién con neostigmina en grupos aleatorios. Acto seguido se
tomara el tiempo de instalacién del bloqueo tanto motor como sensitivo y se tomaran
resultados de escalas de EVA y Bromage a los 15, 30, y 45 minutos, 1,2 y 3 horas. Se valorara la
presencia de eventos adversos como reacciones alérgicas a alguno de los farmacos utilizados
en este estudio, asi como aparicion de efectos secundarios de los mismos como nausea,
hipotensidon y vémito. Se volvera a valorar a la paciente a las 24 hrs en busca de posibles
efectos secundarios y previo a su egreso, de igual forma se revalorara. Todo lo anterior serd
documentado en un formato especialmente disefiado para tal efecto en forma individual vy

posterior a esto se sistematizara la informacion obtenida

De acuerdo al resultado obtenido de la investigacion se procederd a la elaboracién de
las conclusiones y discusién del mismo, andlisis de variables y efectos secundarios

encontrados, ademds de su aplicacidn practica.

26



XVII. Analisis estadistico

Para comparar los grupos de estudio se empled la prueba de Levene para calcular el
valor F en las variables independientes para determinar si los grupos 1 y 2 poseen
caracteristicas similares que hagan posibles un analisis posterior con la prueba t de Student.

Hecho esto se realizd el analisis de las variables dependientes con la prueba t-Student
para determinar diferencias significativas en ambos grupos.

Los datos obtenidos fueron analizados con el software Statistical Product and Service
Solutions antes denominado Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versién 19, con
un nivel de significancia de a=0.05.
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XVIII. Consideraciones éticas

La presente investigacion se rigid por las declaraciones de la Asociacién Médica
Mundial de Helsinki (1964), con las modificaciones de Tokio (1975), Venecia (1983, Hong Kong
(1989), Somerset West (1996) y de acuerdo a las Normas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Sujetos Humanos en Ginebra (2002) del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud.
Por lo que apegado a los documentos previos se mantuvo total discrecién con respecto a los
datos generales y los resultados obtenidos en este trabajo asi como durante todo el tiempo de
la investigacion se contemplaron las normas del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud.

Por lo que ningun participante hasta el término del estudio sufrié dano fisico ni moral
durante el desarrollo de la investigacidon. Y en caso de ser publicados los resultados se

mantendra el anonimato.
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XIX. Resultados

Se incluyeron un total de 44 pacientes, distribuidas en dos grupos, a las pacientes del
grupo A se les administro bupivacaina hiperbarica 10 mg y las pacientes del grupo B

bupivacaina hiperbarica 10 mg mas neostigmina 50 mcg.

Cuadro 1. Media estadistica de las variables independientes.

Edad ASA
Grupo A 27.68 1.77
Grupo B 24.95 1.73

Las variables edad y ASA obtuvieron medias estadisticas similares en los grupos Ay B.

Grafica 1. Media estadistica de la escala de Bromage comparativa entre los grupos Ay B.
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Las medias estadisticas de la escala de Bromage comparativas entre los grupos A y B
no mostraron diferencias claras hasta las mediciones posteriores a 60 minutos, siendo mas

evidente a los 60 y 120 minutos.
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Grafica 2. Media estadistica de la escala EVA comparativa entre los grupos Ay B.
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Las medias estadisticas de la escala de EVA comparativas entre los grupos A y B

muestran una clara diferencia entre ambos grupos desde los 30 minutos, a partir de alli, se

obtuvieron escalas EVA menores en el grupo B.
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XX. Discusion

Comparando los grupos A y B de nuestro estudio se calculé con la prueba de Levene la
igualdad de varianzas en cuanto a las variables de edad y ASA, las cuales obtuvieron los
siguientes resultados: Edad F de 2.9 con una significancia de 0.09 lo que nos indica que no son
muestras homogéneas en el sentido estricto, sin embargo las medias obtenidas sefalan una
diferencia de tan solo 3 afios. Con relacidn a la ASA se obtuvieron una F de 0.46 con una
significancia de 0.49 lo que indica que son muestras homogéneas. Entonces debido a que la
edad es una diferencia de pocos afios y la clasificacion ASA tiene una importancia mayuscula
dado que mide el riesgo quirdrgico —desde otra perspectiva es una herramienta que mide el
estado fisico con implicaciones fisioldgicas- podemos concluir que las muestras de ambos
grupos son comparables.

Se realizd la prueba de T de Students para comparar las medias en poblaciones
pequefias, prueba de eleccidn para este disefio de estudio de la cual obtuvimos los siguientes
resultados:

Con relacidn a las variables de edad, Bromage y EVA ambas a los 15, 30 y 45 minutos
no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos A y B, de lo cual podemos
inferir que no hay diferencias en el comportamiento de las variables medidas.

En la escala de Bromage a los 60 minutos se obtuvo una p de 0.17 que no es
significativo pero nos muestra una tendencia ya que a los 120 minutos se observa una alta
significancia con una p de 0.01 y a los 180 minutos una significancia con una p de 0.04. Las t de
student a los 60, 120 y 180 minutos fueron de 1.3, 3.6 y 2 respectivamente. Por lo tanto
podemos concluir que los grupos A y B poseen una diferencia estadisticamente significativa, lo
que indica que los resultados no corresponden al azar.

En la escala de EVA a los 60 minutos se obtuvo una p de 0.11 que es significativamente
limitrofe ademas que nos muestra una tendencia ya que a los 120 y 180 minutos se observa
una alta significancia con una p de 0.01. Los resultados de la t de student a los 60, 120 y 180
minutos fueron de 1.6, 2.6 y 5 respectivamente. Por lo tanto podemos concluir que los grupos
Ay B poseen una diferencia estadisticamente significativa, lo que indica que los resultados no
corresponden al azar y que esta determinada por mejores resultados en el grupo B.
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XXI Conclusiones

Al comparar la duracién del bloqueo motor en los grupos A y B se encuentra similitud
en el registro de escala de Bromage durante los primeros 45 minutos, sin embargo, a partir de
los 60 minutos existe una marcada diferencia entre ambos, siendo estadisticamente
significativa a partir de los 120 minutos; lo que nos habla de menor duracién de bloqueo motor
en el grupo A. Con esto podemos concluir que al adicionar neostigmina al anestésico local se
obtiene incremento en la potencia del mismo por las propiedades farmacoldgicas de este
farmaco.

En lo que respecta al bloqueo sensitivo, tenemos igualmente similitud en ambos
grupos, determinada por los registros de escala de EVA durante los primeros 45 minutos, pero,
a partir del minuto 60 de aplicado el bloqueo subaracnoideo se tiene una marcada diferencia,
siendo la escala de EVA menor en el grupo B, en el que se aplicé bupivacaina hiperbarica mas
neostigmina, por lo que se concluye que la adicién de este farmaco al anestésico local nos
otorga incremento en la potencia y duracién de éste ultimo, con lo que se obtiene cierto nivel
de analgesia postoperatoria.

Con todo lo anterior, podemos concluir que el resultado de este estudio es que al
adicionar neostigmina al anestésico local bupivacaina tenemos prolongacién de bloqueo motor
y sensitivo, lo anterior comparado con la aplicacidn Unicamente de anestésico local en bloqueo
subaracnoideo, asi mismo, se prolongé la analgesia postoperatoria del grupo B, la incidencia
de efectos adversos que se presentaron durante el desarrollo del presente estudio fue minima
y se desestimé.
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XXII. Limitaciones

La principal limitacién encontrada durante la realizaciéon de este estudio fue
gue no todas las pacientes cumplian los criterios de seleccion para ingresar al estudio,

condicionando lo anterior a mayor tiempo para la realizaciéon del mismo.

Otra de las limitaciones encontradas en el presente estudio fue de desabasto

ocasional de agujas espinales tipo Whitacre o Quinke calibres 25 o 27.
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XXIV. Anexos

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Lugar y fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion
titulado “COMPARACION DE DURACION DE BLOQUEO MOTOR Y SENSITIVO ENTRE
BUPIVACAINA HIPERBARICA VS BUPIVACAINA HIPERBARICA MAS NEOSTIGMINA EN BLOQUEO
SUBARACNOIDEO PARA CESAREA”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion Médica

Se me ha explicado que mi participacion consistird en: referir por medio de la
Escala Visual Analoga (EVA), y la escala de Bromage la percepcion del dolor y la
capacidad de movimiento de mis miembros inferiores durante la cirugia ceséarea a la
cual seré sometida, asi como efectos adversos que se pudieran presentar con los
farmacos protocolizados.

Declaro que me ha sido informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios, derivados de mi participacién en el estudio, y
son los correspondientes a la anestesia: dolor leve en el sitio de puncién lumbar,
puncion de duramadre, efectos colaterales de los medicamentos, anafilaxia, lesion
nerviosa, entre otros.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo 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 llevaron a cabo, los riesgos, los
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o mi tratamiento.

Entendiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atenciébn médica que
recibo del Hospital.

El investigador principal me ha dado la seguridad de que no se me identificara
en las presentaciones o publicaciones que se deriven de éste estudio y de que los
datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También
se ha comprometido a proporcionarme la informacién que se obtenga durante el
estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer al respecto de mi
permanencia en el mismo.

Nombre y firma de la paciente.

Nombre y firma del investigador principal.
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Las contraindicaciones del bloqueo subaracnoideo:

ABSOLUTAS RELATIVAS CONTROVERTIDAS
Infeccién en el sitio de | Sintomas neurolégicos | Cirugia previa de
inyeccion lesiones columna
desmielinizantes
Rechazo del paciente Sepsis Incapacidad para
comunicarse con el
paciente
Coagulopatia Paciente no cooperador | Cirugia complicada
Hipovolemia grave Estenosis valvulares Cirugia prolongada
PIC elevada Deformidades de | Hemorragia grave
columna
Estenosis aodrtica grave Maniobras que
comprometan la
respiracion

Estenosis mitral grave

(6)
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Formato de captura de datos

Nombre de la

paciente Edad [ASA Bromagge EVA
15 |30 45 2 3 30 (45 |1 |2 |3
min [min | min 1hr hr |hr |15 min min | min|hr|hr |hr
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Cronograma de actividades.

RECOLECCION DE ANTECEDENTES Pl x
R| x
ELABORACION DE PROTOCOLO Pl x | X
R X
APROBACION DE PROTOCOLO p X
REALIZACION DE LA INVESTIGACION P X | X
RECOLECCION DE DATOS p X | X
ANALISIS ESTADISTICO P X | X
IMPRESION DE PROTOCOLO p X
DIFUSION p X
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