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RESUMEN.

ANTECEDENTES: Actualmente la administracion intratecal de neostigmina ha tenido un gran auge
por sus beneficios analgésicos. Se analiza una serie de casos en los que se encontré reportado el
uso de neostigmina intratecal.

OBJETIVOS: Evaluar el consumo de analgésicos y la eficacia analgésica en el periodo
postquirdrgico con el uso neostigmina intratecal en pacientes embarazadas sometidas a cesarea.

MATERIAL Y METODOS: Reporte de serie de casos (82 pacientes divididas en dos grupos de 41
pacientes cada uno). Grupo 1 casos que reportan administracion de bupivacaina intratecal sola y
Grupo 2 casos que reportan administracion de neostigmina mas bupivacaina intratecal. Se evaluo
el dolor con la escala visual analoga (EVA) y el consumo promedio de ketorolaco en miligramos. El
contraste de las diferencias se realiz6 con t de Student y analisis de varianza de dos factores,
tomando como significativa p menor de 0.05.

RESULTADOS: Los grupos fueron similares en sus caracteristicas generales. Respecto al
consumo de ketorolaco se observd una diferencia de: 76.10 £ 17.87 mg vs 54.88 = 25.89 mg
(p=0.000) del grupo 1 y del grupo 2 respectivamente. Respecto al dolor: EVA de 4 puntos en 16
pacientes (39.02%) vs 2 pacientes (4.87%) (p=0.000) del grupo 1 y 2 respectivamente. EVA de 5
puntos en 8 pacientes (19.51%) vs 1 paciente (2.43%) (p=0.000) del grupo 1 y grupo 2
respectivamente; EVA de 8 puntos en 5 pacientes (12.19%) vs 2 pacientes (4.87%) (p=0.000) del
grupo 1y grupo 2 respectivamente.

CONCLUSIONES: La administracion neuroaxial de neostigmina produce analgesia dosis
dependiente. Dosis de 100 mcg de neostigmina adicionada a un anestésico local logra la
prolongacion del bloqueo intratecal. La analgesia postoperatoria que se obtiene con la
administracion de neostigmina intratecal representa una disminucién en el consumo de analgésicos
en el periodo post operatorio.

PALABRAS CLAVE: neostigmina, bupivacaina hiperbarica, dolor postquirdrgico, bloqueo
intratecal.

ABSTRACT.

BACKGROUND: Currently intrathecal neostigmine has boomed for its analgesic benefits. This
study analyzes a series of cases in which the use of intratecal neostigmine was reported.

OBJECTIVE: To evaluate the use of analgesiscs in the postoperative period and the analgesic
efficacy of intrathecal neostigmine in pregnant patients undergoing cesarean.

MATERIAL AND METHODS: Report of case series (82 patients divided into two groups of 41
patients each one). Group 1 cases reported intrathecal bupivacaine alone and group 2 patients
reported bupivacaine plus intrathecal neostigmine. Evaluating presence of pain using the visual
analogue scale (EVA) and the average consumption of ketorolac (mg). The contrast of the
differences was performed by means of a Student test and a two factor variance analysis,
considering as significant p less than 0.05.

RESULTS: The groups were similar in their general characteristics. Regarded the consuption of
ketorolac (mg) there was observed a difference of 76.10 £ 17.87 mg vs 54.88 + 25.89 mg (p =
0.000) in group 1 and group 2 respectively. For pain: EVA 4 points in 16 patients (39.02%) vs. 2
patients (4.87%) (p = 0.000) in group 1 and 2 respectively. EVA 5 points in 8 patients (19.51%) vs 1
patient (2.43%) (p = 0.000) in group 1 and group 2, respectively; EVA 8 points in 5 patients
(12.19%) vs. 2 patients (4.87%) (p = 0.000) in group 1 and group 2, respectively.
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CONCLUSIONS: The administration of neuraxial neostigmine produces analgesia dose dependent.
100 mcg of neostigmine added to a local anesthetic accomplished a prolongation of the intratecal
blockade. Postoperative analgesia obtained with intrathecal neostigmine shows a decrease in the
consumption of analgesics in the postoperative period.

KEYWORDS: neostigmine, hyperbaric bupivacaine, postoperative pain, intrathecal block.
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INTRODUCCION.

El dolor agudo postoperatorio constituye un problema que carece de solucidon definitiva. La

1
necesidad de controlar este dolor se ha incrementado con el desarrollo de la “cirugia de un dia”.

Cualquier método preventivo de alivio del dolor debe compartir la maxima potencia analgésica con

los minimos efectos adversos.

El control adecuado del dolor agudo postoperatorio constituye una de las piedras angulares para
conseguir una recuperacion quirdrgica acelerada, lo que en términos de gestidon implica una
disminucion de la estancia hospitalaria y, por tanto, de los costos. Desde el punto de vista médico

implica una disminucion de la morbimortalidad.

Actualmente se ha hecho una busqueda exhaustiva de medicamentos que puedan coadyuvar a los
anestésicos locales ya sea potencializandolos 6 incrementando su vida media; para asi disminuir el

consumo de analgésicos en el postoperatorio.z’ 3

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-adrenérgicos con los que se presenta
bradicardia (68%), sedacién (52%) e hipotension (38%); y los opioides tienen una alta incidencia de

nausea y/6 vomito (75%), prurito (12%) y depresion respiratoria (6%).%*°

En términos de eficacia analgésica, los agonistas p, particularmente administrados por via

6
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.



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

es necesario incrementar la experiencia clinica con este farmaco.®’

La existencia de vias colinérgicas para el control fisiolégico de la nocicepcién en animales de

8
laboratorio se conoce desde hace mas de dos décadas. Estos antecedentes dieron paso a la
investigaciéon en humanos con resultados promisorios debido a los efectos antinociceptivos que un

agente anticolinesterasa como la neostigmina, administrada intratecalmente (IT) causé en

9
voluntarios sanos, sin que se observaran efectos peligrosos para la vida.

La neostigmina incrementa la actividad pre ganglionar del sistema nervioso simpatico y por

acumulo de acetilcolina se obtienen importantes consecuencias de ello. >%'%"

La acetilcolina ha demostrado causar analgesia incrementando guanosina ciclica 35 =
monofosfato en el sistema nervioso y de esta manera se genera un aumento en la produccion de
oxido nitrico. El aumento y acumulo de la acetilcolina en el liquido cefalorraquideo se relaciona con

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 produccion de antinocicepcion.®'%'%13 14

En conclusién, la neostigmina es un anticolinesterasico amonio cuaternario que actua inhibiendo la

enzima colinesterasa, la cual es una enzima sumamente eficiente que hidroliza la acetilcolina a

8,10

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

15,23,24

de la acetilcolina en el asta dorsal y en las meninges. 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 liberacion de 6xido nitrico en la médula.>”'""



Los efectos muscarinicos cardiovasculares incluyen bradicardia, disminucién en las resistencias
vasculares e hipotensién. Dentro de los efectos gastrointestinales se encuentran: aumento de la
actividad de las células parietales y aumento de la motilidad; teniendo esto relevancia clinica por la

aparicion de nausea y vomito. Los efectos respiratorios incluyen bronco constriccion.*"*"

Los primeros ensayos clinicos confirmaron una significativa analgesia posoperatoria secundaria a

la administracion intratecal de neostigmina, pero las nauseas y vomitos posoperatorios (NVPO)

27,28
que suelen presentarse no se evaluaron suficientemente.

Hood en 1995 demostré que la NEOIT a dosis efectiva tiene capacidad de producir analgesia

postoperatoria sin presentarse cambios cardiorrespiratorios ni neurolégicos.9

Visto desde otro punto, la neostigmina intratecal incrementa la motilidad intestinal lo cual es

benéfico ya que reduce la incidencia de ileo postquirdrgico.19

Las dosis descritas para la administracién de neostigmina intratecal oscilan desde 6.25 mcg (cuyos

efectos son irrelevantes aun en combinacién con anestésicos locales), 500 mcg (se logra analgesia

1,1

maxima) y de hasta 750 mcg (causando efectos colaterales). " Por lo anterior, las dosis promedio

para la administracién segura de NEOIT van de 50 a 150 mcg sola o en combinacién con algun

anestésico local ya que se logra analgesia postoperatoria con minimos efectos colaterales.>”%'"'>

20

Yaksh estudié el comportamiento de la NEOIT sin observar signos de neurotoxicidad dentro de los

28 dias posteriores a su administracion, inclusive a dosis altas. 2
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Klamt en 1997 demostré que la duracion de analgesia postoperatoria fue significativamente mayor
con la NEOIT en comparacion con la administracién de morfina y que su combinacion con
diclofenaco intramuscular brindan una analgesia completa en el paciente pos operado. Se comparo
también el nivel de bloqueo espinal (por dermatomas), sin embargo no se identifico ningin cambio
en ninguno de los tres grupos (placebo, morfina o neostigmina) demostrando asi que la
neostigmina no altera o produce cambio alguno en cuanto a la difusion y/o potencia de la

bupivacaina.19

Lauretti observd mayor calidad de la analgesia en pacientes con dolor oncoldgico al afiadir dosis
bajas de ketamina o neostigmina a la bomba de morfina peridural. Se demostré que con 100 mcg
de neostigmina se potencia el efecto analgésico de la morfina.* La dosis utilizada fue de 1.7
mcg/kg. Mismo autor, pero en 1999 afirma que la Neostigmina peridural (1.2 — 4 mcg/kg) mas
anestésico local produce analgesia dosis independiente, reduccién en el consumo de analgésicos y

disminucién en la incidencia de efectos colaterales.?

A partir de la década de los 90’s, Ummenhofer y Lauretti asumen en sus estudios que el
mecanismo de accion de la neostigmina es a nivel central, afirmando que las meninges y la médula
espinal son un sitio importante para el metabolismo de la acetilcolina jugando asi un papel

analgésico.”

Medge en 2000, evalud la neostigmina peridural versus clonidina para el tratamiento de dolor
agudo, incluido el trabajo de parto. > Su administracion peridural no caus6 depresion respiratoria,
bloqgueo motor ni hipotensién. El uso de neostigmina peridural con dosis de hasta 750 mcg no
causo ninguna alteracion materno - fetal, a diferencia del uso de clonidina, la cual con una dosis de
150 mcg caus6 algun grado de sedacidon materna, hipotension y bradicardia fetal. Estos mismos

resultados fueron confirmados nuevamente por Roelants et al en 2005.%
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Algunos estudios experimentales han sugerido predileccion de la accidon analgésica de la
neostigmina hacia el sexo femenino por lo que su uso ha sido indicado particularmente en paciente

obstétrica.

Day y Eichberg describen la utilizacion de Neostigmina en combinacién con anestésicos locales en
bloqueos de plexo, con resultados positivos: mayor calidad analgésica de hasta 24 horas
posteriores al evento quirdrgico y disminucién en la utilizacion de analgésicos postoperatorios. El
aumento de analgesia postoperatoria observada en este estudio nos demuestra la interaccién de la
neostigmina a nivel de nervios periféricos y el sistema colinérgico, esto dado a que los nervios
periféricos ademas de contar con receptores opioides también cuentan con receptores

muscarinicos. %> %

En 2003 Turan observé que los requerimientos de rescate analgésico tras cirugia pediatrica
genitourinaria se prolongaron hasta 19 £ 5 horas en los pacientes que recibieron neostigmina, en

comparacion con el grupo control cuyo tiempo fue de 7 £ 5 horas.”

La importancia de prolongar la analgesia postoperatoria para disminuir el consumo de AINES
radica en disminuir las manifestaciones adversas tales como: dispepsia funcional, gastropatia
medicamentosa, Ulceras gastricas y duodenales, enfermedad acido péptica, sangrado de tubo

digestivo alto, disminucion en la tasa de filtracién glomerular, alteraciones auditivas y anemia.

Estudios cada vez mas recientes confirman que mas de cien mil americanos son hospitalizados
cada afio por complicaciones derivadas del uso de AINES, hecho que genera un aumento en la

morbimortalidad y en los costos hospitalarios. 222%3°
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Por lo anterior, el presente estudio pretende analizar una serie de casos en los que se encuentre
reportado el uso de neostigmina intratecal en pacientes embarazadas con el propésito de evaluar
la analgesia postoperatoria, la disminucién en el consumo de analgésicos, estabilidad

hemodinamica, seguridad materno — fetal y efectos colaterales reportados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ El uso de neostigmina subaracnoideo proporciona una mayor analgesia postoperatoria?

¢ El consumo de analgésicos en el postoperatorio sera menor con el uso de bupivacaina mas

neostigmina intratecal en comparacion con el uso de bupivacaina sola en pacientes embarazadas

sometidas a cesarea?

HIPOTESIS.

El bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica mas neostigmina mejora la analgesia

postoperatoria.

El consumo de analgésicos disminuye con el uso de bupivacaina hiperbarica mas neostigmina

intratecal, en comparacion con el uso de bupivacaina hiperbarica sola en pacientes embarazadas

sometidas a cesarea.
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OBJETIVO.

Evaluar la eficacia analgésica postoperatoria de la neostigmina intratecal en pacientes
embarazadas sometidas a cesarea en comparacion con aquellas pacientes en las que se reporta el

uso de bupivacaina solamente.

Evaluar el consumo de analgésicos en el periodo postquirirgico con el uso neostigmina intratecal

en pacientes embarazadas sometidas a cesarea en comparacién con aquellas pacientes en las

que se reporta el uso de bupivacaina solamente.

14



MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO: Reporte de serie de casos (retrospectivo, observacional y transversal)

UNIVERSO DE TRABAJO: Se revisaron los expedientes clinicos de la poblacién quirargica del
Hospital Rural de Oportunidades # 22 Zacualtipan, Hidalgo de todas las pacientes en las que se se
reportd el uso de neostigmina mas bupivacaina intratecal, y se compard con un grupo de pacientes

en los que solo se reporta el uso de bupivacaina intratecal.

PERIODO: Se realizé una revisiéon de todos los expedientes clinicos en el periodo de 01 de marzo

al 31 de agosto de 2013 en donde se encontro reportado el uso de neostigmina intratecal.

SELECCION DE LA MUESTRA: Se captaron todos los casos donde se reportd el uso de

bupivacaina mas neostigmina intratecal en pacientes sometidas a cesarea.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES INDEPENDIENTES

1.- Bupivacaina hiperbarica, es un anestésico local tipo amida administrado a dosis de 15 mg
subaracnoideo. Se aplico a nivel del espacio subaracnoideo con una aguja Whitacre # 27. Variable

cualitativa nominal dicotémica.

2.- Bupivacaina hiperbarica mas Neostigmina, anestésico local tipo amida administrado a dosis de
10 mg subaracnoideo mas inhibidor de la colinesterasa que se administra a dosis de 100 mcg
subaracnoideo. Se aplicd a nivel del espacio subaracnoideo (SA) con una aguja Whitacre # 27.

Variable cualitativa nominal dicotémica.

15



VARIABLES DEPENDIENTES

1.- Ketorolaco, es un analgésico y anti inflamatorio no esteroideo. Se administrd via intravenosa

como recate de 30 mg cada uno. Variable cuantitativa de razén continua.

2.- Escala Visual Analoga (EVA), consiste en una linea horizontal o vertical de 10 cm de longitud
dispuesta entre dos puntos donde el 0O (cero) representa la ausencia de dolor y 10 (diez) el
“‘méaximo dolor imaginable”. Se evalud al salir de UCPA, a las 8, 12 y 24 horas posterior a la

administracion del bloqueo subaracnoideo. Variable cualitativa ordinal.

4.- Presion arterial sistdlica (PAS): Valor maximo de la tension arterial en sistole (cuando el
corazon se contrae). Se midié con un baumandémetro en milimetros de mercurio. Es una variable

cuantitativa de razén continua.

5.- Presién arterial diastolica (PAD): Valor minimo de la tension arterial cuando el corazén esta
relajado. Depende fundamentalmente de la resistencia vascular periférica. Se refiere al efecto de
distensibilidad de la pared de las arterias, es decir el efecto de presion que ejerce la sangre sobre
la pared del vaso. Se midié con un baumandémetro en milimetros de mercurio. Es una variable

cuantitativa de razén continua.

6.- Saturacidon de oxigeno (SpO2): Es el contenido de oxigeno de una muestra de sangre
expresado como porcentaje de su capacidad. Se midié6 de manera indirecta con un oximetro de

pulso colocado en un dedo. Es una variable cuantitativa de razon.

7.- APGAR, consiste en una prueba realizada por Pediatra al neonato; la cual evalua los siguientes

parametros: respiracion, tono muscular, respuesta refleja, pulso y coloracién después del parto. Se

evaluo al nacimiento, 5y 10 minutos . Variable cualitativa ordinal.

16



8.- Efectos colaterales: Signos y sintomas que se presentan después de la administracion de los
farmacos en estudio independiente de su efecto terapéutico, tales como bradicardia, hipotension,

nausea y vomito y sialorrea. Variable cualitativa nominal dicotémica.

TAMANO DE LA MUESTRA.
e Determinado por el numero de expedientes con informacion que se tengan disponibles.
e Se encontraron 41 expedientes en los cuales se registra el uso de neostigmina mas
bupivacaina intratecal en pacientes embarazadas sometidas a cesarea, el cual se comparo

con un tanto igual en los que solamente se registro el uso de bupivacaina sola, dando un

total de 82 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes embarazadas a las que se les haya realizado cesarea, en las que se reporte el uso de

neostigmina mas bupivacaina intratecal.

- Pacientes embarazadas a las que se les haya realizado cesarea, en las que se reporte el uso de

bupivacaina intratecal.

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

17



CRITERIOS DE NO INCLUSION.

- Complicacién del embarazo.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

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

PROCEDIMIENTOS.

Se incluyeron todos los casos reportados en los expedientes clinicos de Hospital Rural de
Oportunidades # 22 de Zacualtipan, Hidalgo de pacientes sometidas a cesarea donde se reporto el
uso de neostigmina mas bupivacaina intratecal como manejo anestésico para cesarea; asi como
una serie de casos en los que se encuentre reportado solo el uso de bupivacaina intratecal. Se
recolecto la siguiente informacion: comportamiento hemodinamico transanestésico (presion arterial
y frecuencia cardiaca), saturaciéon de oxigeno trans anestésico, nivel sensitivo alcanzado con el
bloqueo subaracnoideo, consumo total de analgésicos en el postoperatorio, aparicion de efectos
colaterales asi como medicacion utilizada, puntuacion de APGAR y evaluacion de las escalas de

Aldrete y EVA en el postoperatorio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos se expresaron en promedios y desviacidon estandar para variables
cuantitativas, y medianas y centiles para variables cualitativas. Previas pruebas para determinar la
distribucién de los datos, se utilizé analisis paramétrico o no paramétrico contrastando diferencias
con t de Student, U de Man Whitney, y ANOVA de medidas repetidas; se consideré significativa p <

0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio se realiz6 sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud, los datos fueron
obtenidos de los expedientes clinicos, se cuidd la confidencialidad y privacidad de los pacientes y
los datos fueron foliados para su analisis omitiendo identificadores.

Multiples 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 Declaracién 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 Tokio, Japoén, 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.
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RECURSOS HUMANOS.

Investigadores y asesores; asi como personal médico y paramédico que labora en el hospital rural
namero 22 “Zacualtipan, Hidalgo” perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS —

Oportunidades).

RECURSOS MATERIALES.

- Expedientes clinicos.

- Hojas impresas para captura de datos.

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

- Impresora.

- Lapices, plumas y gomas.
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RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 82 pacientes con embarazo a término sometidas a cesarea bajo bloqueo
subaracnoideo en un periodo de 6 meses, divididas en dos grupos, el grupo 1 con 41 pacientes en
los cuales se reporta solo la administracion de bupivacaina hiperbarica intratecal y un segundo
grupo (grupo 2) con 41 pacientes en los cuales se reporta la administraciéon de neostigmina mas
bupivacaina hiperbarica. Dentro de los datos demograficos no se encontré diferencia estadistica en
ninguna de las variables: en cuanto a la edad (afios) para el grupo 1 de 25.05+ 5.74 vs 25.27+ 5.82
(p=0.864) del grupo 2; el peso (kilogramos) de 67.22+ 10.17 vs 67+ 11.64 (p=0.928) del grupo 1y
grupo 2 respectivamente; la talla (centimetros) de 150.76+ 5.93 vs 152.71+ 5.70 (p=0.134) del
grupo 1y grupo 2 respectivamente; el indice de masa corporal (kg/mz) de 29.49+ 3.65 del grupo 1

vs 28.70+ 4.69 (p=0.395) del grupo 2; El estado fisico, en ambos grupos fue ASA Il en 82 (100%)

(Tabla 1).

GRUPO | GRUPO 2 P

SEXO*
FEMENINO 41 41 NS
EDAD (afios)* 25.05+ 5.74 25.27+ 5.82 NS
PESO (kg)*  67.22+10.17 67+ 11.64 NS
TALLA (cm)*  150.76% 5.93 152.71% 5.70 NS
IMC (kg/m?)*  29.49% 3.65 28.70+ 4.69 NS

ASA"
2 41 41 NS

Tabla 1. *Datos mostrados en media y desviacion estandar. + Datos mostrados y frecuencias y proporciones .Analisis estadistico T de Student para

muestras independientes. *p< .05 significancia estadistica.
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En cuanto a la estabilidad hemodinamica, se revisaron las variables de presién arterial sistdlica,
presion arterial diastdlica y frecuencia cardiaca , las cuales se recabaron en 3 tiempos: al inicio,

durante el trans anestésico y al termino del procedimiento.

Se reporta una tension arterial sistolica inicial (mmHg) de 124.88 + 23.2 vs 15 £ 14.90 (p=0.601)
del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; tension diastdlica inicial (mmHg) de 79.51 + 8.97 vs 78.07 +
11.25 (p=0.524) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; tension sistdlica trans anestésica (mmHg)
de 107.93 + 8.41 vs 111.17 + 7.84 (p=0.075) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; tension
diastodlica trans anestésica (mmHg) de 59.17 + 7.91 vs 62.61 + 6.54 (p=0.033) del grupo 1 y grupo
2 respectivamente; tension sistélica final (mmHg) de 117.66 + 10.26 vs 117.44 + 9.83 (p=0.921)
del grupo 1y grupo 2 respectivamente; y tensidn diastélica final (mmHg) de 66.41 + 8.96 vs 70.39

+ 7.41 (p=0.032) del grupo 1y grupo 2 respectivamente. (Tabla 2 y graficos 1y 2)

GRUPO 1 GRUPO 2 P2
TAS INICIAL* 12488 +23.2 127.15+14.90 0.601
TAD INICIAL* 79.51 £ 8.97 78.07 £ 11.25 0.524
TAS TRANS*  107.93 + 8.41 111.17 £ 7.84 0.075
TAD TRANS* 59.17 £ 7.91 62.61 +6.54 0.033
TAS FINAL*  117.66 £ 10.26  117.44 £+ 9.83 0.921
TAD FINAL* 66.41 + 8.96 70.39 £ 7.41 0.032

Tabla 2. *Datos mostrados en media y desviacion estandar. Analisis estadistico T de Student para muestras independientes. *p< .05 significancia

estadistica.
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Gréfica 1. Representa el valor expresado en medias + desviacion estandar de la presion arterial sistolica por subgrupo. Los circulos azules representan

al grupo 1y los cuadrados naranja al grupo 2.
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Gréfica 2. Representa el valor expresado en medias + desviacion estandar de la presion arterial sistélica por subgrupo. Los circulos azules representan

al grupo 1y los cuadrados naranja al grupo 2.
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En cuanto a cambios en la frecuencia cardiaca antes, durante y después del procedimiento se

recabaron los siguientes resultados; frecuencia cardiaca inicial (latidos por minuto) de 82 + 12.26

vs 80 + 13.93 (p=0.492) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; frecuencia cardiaca (latidos por

minuto) durante el trans anestésico de 76.49 + 10.45 vs 74.17 + 12.08 (p=0.356) del grupo 1y

grupo 2 respectivamente; y frecuencia cardiaca (latidos por minuto) final de 76.07 + 13.13 vs 75.51

+ 13.67 ( p=0.850) del grupo 1y grupo 2 respectivamente. (Tabla 3 y grafico 3)

FC INICIAL*

FC TRANS*

FC FINAL*

GRUPO 1 GRUPO 2

82 +12.26 80 £ 13.93

76.49£10.45 7417 +£12.08

76.07 £13.13 75.51 £ 13.67

PI\

0.492

0.356

0.85

Tabla 3 *Datos mostrados en media y desviacion estandar. Analisis estadistico T de Student para muestras independientes. *p< .05 significancia
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Gréfica 3. Representa el valor expresado en medias + desviacion estandar de la presion arterial sistélica por subgrupo. Los circulos azules representan

al grupo 1y los cuadrados naranja al grupo 2.
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Respecto a la saturacion de oxigeno (%) medida por pulsioximetro se registré al inicio 96.12 + 2.01
vs 95.66 + 2.78 ( p=0.390) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; durante el trans anestésico una
saturacion de oxigeno (%) de 98.12 + 1.26 vs 98.24 + 1.09 (p=0.642) del grupo 1 y grupo 2
respectivamente; y una saturacién de oxigeno (%) al término del procedimiento de 98.20 + 1.41 vs
98.05 + 1.1.30 (p=0.628) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente. (Tabla 4 y grafico 4)Tabla 4.

Comportamiento de la saturacion parcial de oxigeno.

GRUPO 1 GRUPO 2 PA
SPO2 INICIAL*  96.12 + 2.01 95.66 £ 2.78 0.39
SPO2 TRANS*  98.12 +1.26 98.24 +1.09 0.642
SPO2 FINAL* 98.20 + 1.41 98.05 + 1.30 0.628

Tabla 4. *Datos mostrados en media y desviacién estandar. Analisis estadistico T de Student para muestras independientes. *p< .05 significancia

estadistica.
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Gréfica 4. Representa el valor expresado en medias + desviacion estandar de la presion arterial sistolica por subgrupo. Los circulos azules representan

al grupo 1y los cuadrados naranja al grupo 2.
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Se evaluaron los rescates analgésicos administrados durante las primeras 24 horas
postoperatorias, los cuales fueron de ketorolaco intravenoso a razén de 30 mg por dosis donde se
reporta un requerimiento de 76.10 + 17.87 vs 54.88 + 25.89 (p=0.000) del grupo 1 y del grupo 2

respectivamente (Tabla 5 y grafico 5)

GRUPO 1 GRUPO 2 P2

KETOROLACO ( MG)* 76.1 +17.87 54.88 + 25.89 0.000

Tabla 5. Ketorolaco administrado durante 24 horas expresado en miligramos por grupo de estudio. *Datos mostrados en media y desviacion estandar.

Anadlisis estadistico T de Student para muestras independientes. Ap< .05 significancia estadistica.
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Gréfica 5. Representa el valor expresado en medias + desviacion estandar de la presion arterial sistolica por subgrupo. Los circulos azules representan

al grupo 1y los cuadrados naranja al grupo 2.

En cuanto a los registros, el nivel sensitivo toracico alcanzado con el bloqueo subaracnoideo en
cada grupo de estudio fue de: T4 en el 73.17% vs 68.29% (p=0.627) del grupo 1 y grupo 2
respectivamente; y de T6 en 26.82% vs 31.7% (p=0.627) del grupo 1y del grupo 2

respectivamente. (Grafico 6)
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Grafico 6. Porcentajes del nivel sensitivo alcanzado por grupo de estudio-

De acuerdo a las puntuaciones APGAR registradas se observa un APGAR al primer minuto de 8
puntos en 39 pacientes (95.12%) vs 38 (92.68%) (p=0.644) de los grupos 1 y 2 respectivamente y
un APGAR de 7 puntos al primer minuto en 2 pacientes (4.8%) vs 3 pacientes (7.32%) (p=.644) en
el grupo 1 y 2 respectivamente; a los 5 minutos se obtuvo un APGAR de 9 puntos en el 100% (41
pacientes) de ambos grupos de estudio; y a los 10 minutos se obtuvo un APGAR de 9 puntos para

el 100% de la poblacion en estudio. (Grafico 7)
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Gréfico 7. Porcentajes del APGAR obtenido al primer minuto por grupo de estudio-
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A través de los expedientes clinicos se obtuvieron los siguientes registros de intensidad de dolor
posterior al evento quirtrgico los cuales estan medidos a través de la escala visual analoga de
dolor, desglosada en 4 momentos: en el area de recuperacion, en las primeras 8 horas, a las 12
horas y cursando 24 horas posteriores al evento quirdrgico, donde se registraron los siguientes
resultados; En el area de recuperacion en el término inmediato de la cirugia un EVA de 2 puntos en
0 vs 8 pacientes (19.5%) (p=0.000) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; un EVA de 3 puntos en
6 pacientes (14.63%) vs 20 pacientes (48.78%) (p=0.000) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente;
EVA de 4 puntos en 16 pacientes (39.02%) vs 2 pacientes (4.87%) (p=0.000) del grupo 1y 2
respectivamente. EVA de 5 puntos en 8 pacientes (19.51%) vs 1 paciente (2.43%) (p=0.000) del
grupo 1 y grupo 2 respectivamente; EVA de 6 puntos en 6 pacientes (14.63%) vs 8 pacientes
(19.51%) (p=0.000) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; y finalmente EVA de 8 puntos en 5
pacientes (12.19%) vs 2 pacientes (4.87%) (p=0.000) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente

(Grafico 8,9, 10y 11).
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Gréfico 8. Escala visual analoga de dolor, por nimero de pacientes, al momento de entrar a UCPA de los dos grupos de estudio.
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Grafico 9. Escala visual analoga de dolor por porcentaje de pacientes, al momento entrar a UCPA de los dos grupos de estudio.
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Grafico 10. Escala visual analoga de dolor por porcentaje de

pacientes, al momento entrar a UCPA del grupo 1.
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Grafico 11. Escala visual analoga de dolor por porcentaje de

pacientes, al momento entrar a UCPA del grupo 2.




En las primeras 8 horas posteriores a la cirugia se registraron los siguientes resultados: EVA de 2
puntos en 2 pacientes (4.87%) vs 1 paciente (2.43%) (p=0.303) del grupo 1 y del grupo 2
respectivamente; un EVA de 3 puntos en 4 pacientes (9.75%) vs 8 pacientes (19.51%) (p=0.303)
del grupo 1 y del grupo 2 respectivamente; EVA de 4 puntos en 8 pacientes (19.51%) (p=0.303) en
ambos grupos de estudio; EVA de 5 puntos en 4 pacientes (9.75%) vs 6 paciente (14.63%)
(p=0.303) del grupo 1 y del grupo 2 respectivamente; EVA de 6 puntos en 8 pacientes (19.51%) vs
12 pacientes (29.26%) (p=0.303) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; EVA de 7 puntos en 5
pacientes (12.19%) vs 1 pacientes (2.4%) (p=0.303) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente y
finalmente EVA de 8 puntos en 10 pacientes (24.39%) vs 5 pacientes (12.19%) (p=0.303) del grupo

1y del grupo 2 respectivamente. (Gréfico 12, 13, 14 y 15).
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Gréfico 12. Escala visual analoga de dolor, por nimero de pacientes, a las 8 horas, de los dos grupos de estudio.
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Gréfico 13. Escala visual analoga de dolor, por porcentaje, a las 8 horas, de los dos grupos de estudio.
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Grafico 14. Escala visual analoga de dolor por porcentaje de

pacientes, a las 8 horas del grupo 1.

Grafico 15. Escala visual analoga de dolor por porcentaje de

pacientes, a las 8 horas del grupo 2.




En las 12 horas posteriores a la cirugia los registros arrojan los siguientes resultados: EVA de 2
puntos en 4 pacientes (9.75%) vs 3 paciente (7.31%) (p=0.656) del grupo 1 y del grupo 2
respectivamente; un EVA de 3 puntos en 11 pacientes (26.82 %) vs 16 pacientes (39.02 %)
(p=0.656) del grupo 1y grupo 2 respectivamente; EVA de 4 puntos en 12 pacientes (29.26%) vs 14
pacientes (34.14%) (p=0.656) del grupo 1 y del grupo 2 respectivamente; EVA de 5 puntos en 5
pacientes (12.19%) vs 4 pacientes (9.75%) (p=0.656) del grupo 1y grupo 2 respectivamente; EVA
de 6 puntos en 5 pacientes (12.19%) vs 2 pacientes (4.87%) (p=0.656) del grupo 1 y grupo 2
respectivamente; y finalmente EVA de 8 puntos en 4 pacientes (9.75%) vs 2 pacientes (4.87%)

(p=0.656) del grupo 1y grupo 2 respectivamente. (Grafico 16, 17, 18 y 19)
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Gréfico 16. Escala visual analoga de dolor, por nimero de pacientes, a las 12 horas, de los dos grupos de estudio
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Grafico 17. Escala visual analoga de dolor, por porcentaje, a las 12 horas, de los dos grupos de estudio
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Grafico 18. Escala visual analoga de dolor por porcentaje de

pacientes, a las 12 horas del grupo 1.

EVA 12 HORAS
GRUPO 2

o 5% 7%
0

e/

L)
"3
"4
ms
"6
"8

Gréfico 19. Escala visual analoga de dolor por porcentaje de

pacientes, a las 12 horas del grupo 2.




A través de los registros se obtuvieron los siguientes resultados respecto al EVA 24 horas
posteriores a la cirugia: EVA de 0 puntos en 2 pacientes (4.87%) vs 5 pacientes (12.19%)
(p=0.501) del grupo 1 y del grupo 2 respectivamente; EVA de 2 puntos en 12 pacientes (29.26%)
vs 14 paciente (34.14%) (p=0.501) del grupo 1 y del grupo 2 respectivamente; un EVA de 3 puntos
en 18 pacientes (43.90 %) vs 13 pacientes (31.70 %) (p=0.501) del grupo 1 y grupo 2
respectivamente; EVA de 4 puntos en 5 pacientes (12.19%) vs 6 pacientes (14.63%) (p=0.501) del
grupo 1 y del grupo 2 respectivamente; EVA de 5 puntos en 2 pacientes (4.87%) (p=0.501) de
ambos grupos de estudio; EVA de 6 puntos en 0 pacientes vs 1 paciente (2.43%) (p=0.501) del
grupo 1 y grupo 2 respectivamente; y finalmente EVA de 8 puntos en 2 pacientes (4.87 %) vs 0

pacientes (p=0.501) del grupo 1y del grupo 2 respectivamente. (Grafico 20, 21, 22 y 23)
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Grafico 20. Escala visual analoga de dolor, por nimero de pacientes, a las 24 horas, de los dos grupos de estudio.
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EVA 24 HORAS

Grafico 21. Escala visual analoga de dolor, por porcentaje, a las 24 horas, de los dos grupos de estudio.

EVA 24 HORAS GRUPO 1 EVA 24 HORAS GRUPO 2
5,%% 5% 5% mo 5% 2%% =0
w2 m)
@3 =3
m4 m4
@5 m5
mbe me
@8 ng
Grafico 22. Escala visual anéloga de dolor por porcentaje de Grafico 23. Escala visual anéloga de dolor por porcentaje de
pacientes, a las 24 horas del grupo 1. pacientes, a las 24 horas del grupo 2.
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Dentro de los dos grupos de estudio se observaron en los registros diferentes complicaciones o
aparicion de efectos secundarios, los cuales se analizamos dando lugar a los siguientes
resultados; No se registran complicaciones en 22 pacientes (53.65%) vs 18 de las pacientes
(43.90%) (p=0.000) del grupo 1 y del grupo 2 respectivamente. Dentro de las complicaciones
registradas la que se encontrdé con mayor incidencia fue la hipotension en un total de 18 pacientes
(43.90%) vs 3 pacientes (7.31%) (p=0.000) del grupo 1 y grupo 2 respectivamente; la nausea se
registra con mayor incidencia en el grupo 2 con un total de 4 pacientes (9.75%) vs 0% (p=0.000)
del grupo 1, asociacidon de nausea y vomito con un total de 0 pacientes vs 3 pacientes (7.31%)
(p=0.000) del grupo 1y 2 respectivamente; nausea, vomito e hipotensién con mayor prevalencia en
el grupo 2 al presentarse en 9 pacientes (21.95%) vs 1 paciente (2.43%) (p=0.000) del grupo 1;
Hipotension y bradicardia en 0 pacientes vs 1 paciente (2.43%) (p=0.000) del grupo 1 y 2
respectivamente; Nausea, vomito y bradicardia en 0 pacientes vs 1 paciente (2.43%) (p=0.000) del
grupo 1 y 2 respectivamente; asociacion de diarrea con nausea, vomito e hipotension en o

pacientes vs 2 pacientes (4.87%) (p=0.000) del grupo 1y 2 respectivamente. (Grafico 24, 25 y 26)
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Grafico 24. Porcentaje de aparicion de complicaciones del grupo 1 de estudio-

ENAUSEA

ENAUSEAY VOMITO

E HIPOTENSION

E NAUSEA, VOMITO,
HIPOTENSION
HIPOTENSION Y
BRADICARDIA
NAUSEA, VOMITO,
BRADICARDIA
NAUSEA, VOMITO,
HIPOTENSION, DIARREA

36



COMPLICACIONES GRUPO 2
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Grafico 25. Porcentaje de aparicion de complicaciones del grupo 2 de estudio-
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Gréfico 26. Comparacion de porcentajes de aparicion de complicaciones en cada uno de los grupos de estudio-
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DISCUSION.

Las dosis descritas para la administracién de neostigmina intratecal oscilan desde 6.25 hasta 750

1,11

mcg donde se han reportado efectos colaterales.”  Por lo anterior, las dosis promedio para la

administracion segura de NEOIT van de 50 a 150 mcg sola o en combinacién con algun anestésico

local como lo observado en el presente estudio.>”*'"> %

Lauretti observé mayor calidad de la analgesia en pacientes al afiadir dosis bajas de neostigmina a
la bomba de morfina peridural. Se demostré que con 100 mcg de neostigmina se potencia el efecto
analgésico de la morfina.* La dosis utilizada fue de 1.7 mcg/kg. Mismo autor, pero en 1999 afirma
que la Neostigmina peridural (1.2 — 4 mcg/kg) mas anestésico local produce analgesia dosis
independiente, reduccién en el consumo de analgésicos y disminucion en la incidencia de efectos
colaterales.?? Lo reportado en dichos estudios concuerda con lo evaluado en nuestro estudio: la
adicion de 100 mcg de neostigmina a la bupivacaina hiperbarica en la anestesia espinal prolonga

el bloqueo motor sensitivo, con estabilidad hemodinamica.

En 2003 Turan observé que los requerimientos de rescate analgésico tras cirugia pediatrica
genitourinaria se prolongaron hasta 19 + 5 horas en los pacientes que recibieron neostigmina, en
comparacion con el grupo control cuyo tiempo fue de 7 + 5 horas.?” Day y Eichberg describen la
utilizacion de neostigmina en combinacion con anestésicos locales en bloqueos de plexo, con
resultados positivos: mayor calidad analgésica de hasta 24 horas posteriores al evento quirdrgico y

disminucién en la utilizacion de analgésicos postoperatorios®?°

, mismo que confirmamos al
identificar una disminucién de los requerimientos de ketorolaco de 76.10 £+ 17.87 mg en el grupo

que no se utilizé vs 54.88 + 25.89 mg en el grupo que recibidé neostigmina (p=0.000).
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Medge en 2000, evalué la neostigmina peridural durante el trabajo de parto.”® Su administracion
peridural no causé depresion respiratoria, bloqueo motor ni hipotensién. El uso de neostigmina
peridural con dosis de hasta 750 mcg no causo ninguna alteracion materno — fetal, estos mismos
resultados fueron confirmados nuevamente por Roelants et al en 2005.%* Nuestro estudio tampoco
identifico diferencia significativa respecto a la calificacion APGAR al minuto 1, 5y 10, con lo cual se

asegura el bienestar del binomio materno — fetal.

La incidencia de nausea postoperatoria es superior en los grupos tratados con neostigmina,
apareciendo hasta en el 35% y asociada a vomito en un 29%. Aun cuando estas manifestaciones
no suelen poner en peligro la vida del paciente, debe tomarse en consideracion la insatisfaccion

que estos sintomas ocasionan.

La hipotensién y bradicardia son efectos bien conocidos del bloqueo anestésico espinal o peridural
con los que todos los anestesidlogos estamos relacionados. No obstante, una proporcion
significativamente elevada de incrementos de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca, son
manifestaciones esperables que se han informado y analizado por algunos autores que han
investigado la administracién intratecal de neostigmina como agente analgésico peri operatorio,
mismo que se demuestra en los registros anestésicos consultados ya que la incidencia de
hipotensién fue mayor en las pacientes que solo recibieron bupivacaina en comparacién con
aquellas que recibieron bupivacaina mas neostigmina. Lo anterior debido también a que al reducir
las dosis de bupivacaina con la administracion de neostigmina, se reducen los efectos indesados

de este.
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CONCLUSIONES.

La administracién neuroaxial de neostigmina produce analgesia dosis dependiente.

Dosis de 100 mcg de neostigmina adicionada a un anestésico local logra la prolongacion del

bloqueo intratecal.

La administracion neuroaxial de neostigmina contrarresta los efectos simpaticoliticos de la

anestesia espinal otorgando estabilidad hemodinamica.

La analgesia postoperatoria que se obtiene con la administracién de neostigmina intratecal

representa una disminucion en el consumo de analgésicos en el periodo post operatorio.

Los efectos adversos que se pueden presentar con la administracion de neostigmina intratecal
tales como nausea, vémito y bradicardia pueden ser prevenidos con dosis bajas de esta, asi como

una pre medicacion adecuada.

La presente investigaciéon abre nuevos caminos hacia la busqueda de nuevas alternativas y/o
perfeccionar los manejos anestésicos ya establecidos. Las alternativas estan encaminadas a la
difusién de farmacos como la neostigmina en anestesia regional con la finalidad de disminuir

costos y proporcionar mayor satisfaccion al paciente.
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