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NEOSTiGMINA INTRATECAL PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN
CIRUGÍA DE RODILLA.

Objetivos: Determinar la efectividad de la asociación bupivacaina-neostigmina
intrateca! para analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugía de
rodilla, así como evaluar e¡ grado de analgesia y el tiempo de duración de ¡a misma
en éstos pacientes.
Material y métodos: Este ensayo se llevó a cabo en el Hospital de Ortopedia
"victono de la Fuente Narvaez", donde se estudiaron un total de 40 pacientes
estado físico ASA I a III programados para cirugía electiva de rodilla. Los pacientes
fueron divididos en 3 grupos: Un grupo control de 11 pacientes que recibieron
bupivacaina espinal 0.2rng/kg, un grupo neostigmina 50 de 17 pacientes que
recibieron bupivacaina espinal 0.2mg/kg más neostigmina 50mcg, y un grupo
neostigmina 100 de 12 pacientes que recibieron bupivacaina espinal 0.2mg/kg más
neostigmina lOOmcg. En todos los pacientes se utilizó aguja espínaf calibre 22. En los
pacientes de los dos grupos en que fue empleada la neostigmina, se administró
previo al inicio de la operación ondansetron 4mg IV. La neostigmina administrada
fue diluida en Iml de solución glucosada a! 5% en ambos grupos. El Monitoreo
transoperatorfo incluyó toma periódica de presión arterial no invasiva cada 5
minutos, trazo electrocardiográfico y frecuencia cardiaca continuos y oximetria de
pulso. La analgesia postoperatoria fue medida mediante !a Escala Visual Análoga
(EVA) Inmediatamente al llegar el paciente a la sala de recuperación, así como a la
hora, 2, 4 , 8 y 24 hrs. posteriores a la terminación del procedimiento quirúrgico,
considerándose satisfactoria cuando la evaluación fue < 3. Se utilizó t de Student
para evaluar el tiempo de analgesia postoperatoria, una p< 0.05 se consideró
estadísticamente significativa. También se utilizaron otras medidas de tendencia
central expresadas en porcentaje, media y desviación estándar.
Resultados: Los pacientes dei grupo control presentaron una duración media de
analgesia postoperatoria (EVA<3) de 3.8 h. Los pacientes del grupo neostigmina 50
presentaron una duración media de analgesia postoperatoria de 5.1 h (p>0.05í. Los
pacientes del grupo neostigmina 100 presentaron una duración media de analgesia
postoperatoria de 7.8 h (p<0.025). Los principales efectos adversos observados
fueron la náusea y el vómito; la náusea se presentó en el 0% del grupo control, el
17.6% de! grupo neosiigmina 50, y ef 58,3% en el grupo neostigmina 100; mientras
que el vómito se presentó en el 0% del grupo control, el 11.7% del grupo neostigmina
50 y el 50% del grupo neostigmina 100.
Conclusiones: Se determinó que la asociación bupivacaina-neostigmina
administrada intratecalmente es efectiva a dosis dependiente para proporcionar
analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugía de rodilla. De la misma
manera, la incidencia de náusea y vómito se presentó en relación con la dosis de
neostigmina; tales efectos no parecieron disminuir aún con la administración previa
de ondansetron, por lo que su presencia podría ¡imitar el uso de neostigmina
intratecal.
Palabras clave: Analgesia, anestesia espinal, acetilcolina, neostigmina, náusea,
vómito.



INTRATHECAL NEOSTIGMINE FOR POSTOPERATIVE ANALGESIA AFTER KNEE SURGERY.

Objetives: To determine the effectíveness of bupivacaine-neostigmine associatíon for
postoperative analgesia in patients scheduled to receive knee surgery; likewíse to
assess the analgesia qualíty and the analgesia time in same patients.
Methods: We studied 40 patienís ín the Hospital de Ortopedia " Victon'o de la Fuente
Narvaez", scheduled to receíve knee surgery, ASA physícal status f to III, fhey were
enroled ín 3 groups: Control group (N= 11) received spinal bupivacaine 2mg/Kg;
neostigmín 50 group (N^l?) received spinal bupivacaine 2mg/Kg plus spinal
neostigmine 50 mcg.; and neostigmine 100 group (N=12) received spinal
bupivacaine 2mg/Kg plus spinal neostigmine lOOmcg. Spinal injectíon was íhrough a
22 gauge needle. Neostigmine 50 and neosfigmine 100 groups received
ondansefron 4mg IV before surgery. Neostigmine was diluted in Iml 5% dexfose.
Safety measurements included blood pressure, heart rate, oxyhemogjobln saturation
and continuos ECG. Analgesia was tested by Visual Analog Scale (VAS) ¡nmedíatefy
patienf amve to recovery room, and to 1, Z 4.8 and 24h after surgery ended. VAS <
3 was considered satisfactory. Postoperattve analgesia was analyzed using t Student,
p< 0.05 was considered significant; statisticaf method was central tendency with
mean and estándar devíatíon.
Results: Analgesia time {EVA < 3) was 3.8h ín control group, in neostigmine SO group
fhe analgesia time was 5.1h (p> 0.05), in neostígmine 100 group the analgesia time
was 7.8h (p< 0.025). Nausea and vomitíng were tho most bothersome side effecis.
Nausea ocurred 0% in control group, 17.6% in neostigmine 50 group and 58.3% En
neostigmine 100 group. Vomiiing ocurred 0% in control group, ) 1.7% in neosfigmíne
50 group and 50% in neostigmine 100 group.
Conclusions: fntrathecal neostigrrune-bupivacaíne associatíon provide postoperative
analgesia dose-dependent in patients scheduled to receive knee surgery, and a
dose-dependent incídence of nausea and vomotíng. Systemic administraron of
ondansetron was minímally effecfive in preventtve treafing the nausea and vomitig,
and thís side effects could limit the utiüty of intrathecal neostigmine.
Key words: Analgesia, spinaf anaesthesia, acefylcholíne, neosfigmine, nausea,
vomoting.



NEOSTIGMINA 1NTRATECAL PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN

CIRUGÍA DE RODILLA.

Ramos Pérez E *, Mozo Barrates A**, Dosta Herrera J***, Aguilar Gómez N****

La administración de neostigmina intratecal representa una

nueva propuesta para proveer analgesia postoperatoria

actuando de manera diferente a los anestésicos locales y a los

opíoides, sin presentar los efectos de depresión respiratoria

provocada por éstos últimos.

La neostigmina es un agente anticolinesterasa, una amina

terciaria con una unión carbamil éster que es hidroiizada por la

acetilcoiinesterasa pero mucho más lentamente que ia

acetilcoiina. Se une al polo aniónico y esterásico de ía enzima

mediante el grupo metilcarbamaío. La imposibilidad de liberar el

ácido mediante hidrólisis impide reconstruir la enzima, haciendo

que la acetilcolina se acumule en ios sitios receptores coiinérgicos

y por esta razón son potencialmente capaces de producir efectos

equivalentes a la estimulación de receptores coltnérgicos en toda

la extensión del SNC y periférico (1,2).

* Médico Residente del 3er Ano de Anestesiología del H.E C.M R.
** Médico Anestesiófogo adscrito al Hospital de Ortopedia 'r Victono de la Fuente
Narvaez ".
*** Jefe de! Curso Universitario de Anestesiología del H.E.C M.R.
w * Médico Anestesiólogo Adscrito al H EC.M.R.
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Se ha demostrado que la administración de neostígmina

¡ntratecai produce analgesia tanto en animales como en

humanos (3,4,14), protonga eí efecto analgésico de opíoides

cuando se usan en combinación (5,6,7,8,9) y proporciona una

analgesia postoperatoria satisfactoria en cirugía ginecológica

(10), operación cesárea (11) y cirugía ortopédica (12); siendo sus

efectos adversos más importantes la náusea y el vómito (12,13).

La neostígmina inhibe la descomposición de un neurotransmísor

espinal endógeno, la acetilcolina (4), el cual ha demostrado

causar analgesia (15), actuando a través de una alteración en la

disposición de la hidrólisis de la acetilcolina que estimularán tanto

receptores nicofínicos como muscarínicos, sugiriendo que las

terminales colinérgicas espinales juegan un papel en el proceso

de nocicepción. Se ha demostrado la existencia de terminales

colinérgicas en ios cuernos dorsales espinales.

Se ha observado que las dosis terapéuticas de neostigmina

íntratecal varían de 50 a 500mcg; sin embargo, sus efectos

secundarios como náusea, vómito y debilidad muscular son

dependientes de la dosis administrada, observándose una menor

incidencia de éstos efectos a dosis de 50 a 150mcg, con duración

lt?J



de la analgesia de 4 a ó hrs. Así mismo, éstos efectos secundarios

parecen verse afectados por (a baricidad de la solución (4).

La utilización de neostigmina intratecal sola o conteniendo

presen/adores como metil y propilparabenos (en la neostigmina

disponible comerciaimente) no han mostrado toxicidad, y se

considera segura su utilización (4,16).

B propósito de éste estudio fue 1) Determinar la efectividad

de la asociación de bupivacaina y neostigmina ¡ntratecaí para

analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugía de

rodilla. 2) Evaluar ei grado de analgesia postoperatoria con la

administración de neostigmina intratecal en éstos paciente y 3)

Evaluare! tiempo de duración de dicha analgesia.



MATERIAL Y MÉTODOS:

Previa autorización por el Comité Loca! de investigación del

Hospital de Ortopedia "Victorío de la Fuente Narvaez " se realizó

un ensayo clínico controlado comparativo aleatorio, en ei cual se

estudiaron 40 pacientes divididas al azar en 3 grupos,

programadas para cirugía electiva de rodilla. Los criterios de

inclusión fueron: pacientes de ambos sexos, edades de 18 a 65

años, estado físico ASA I, il y III, peso de 50 a 85 Kg,

derechohabientes del I.M.S.S., sin trastornos de columna lumbar ni

trastornos psiquiátricos. Al llegar a quirófano, los pacientes

presentaban canalización de una vena periférica con un catéter

calibre 17 en alguna de las extremidades superiores, a través de

la cual se administró una carga de 500 mi de solución Hartmann

con la finalidad de disminuir la incidencia de cambios

hemodinámicos producidos por la anestesia espinal. El Monitoreo

incluyó: Toma de presión arterial en forma manual y periódica

cada 5 minutos, frecuencia cardiaca y trazo electrocardiográfico

continuos y oximetria de pulso. A los pacientes que iban a recibir

neostigmina intratecal se les administro previamente ondansetron

4mg IV 5 minutos previo a la realización de ía punción espinal. Los
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pacientes fueron colocados en decúbito latera! y usando una

técnica aséptica se realizó la punción espina! en el interespacio L

2-3 ó L 3-4 con aguja espinal No 22, verificando la salida de líquido

cefaloraquideo al aspirar, administrando primero la bupivacaina

al 0.5% (0.2mg/kg¡ y posteriormente la neostígmina diluida en un

mi de solución glucosada al 5%.

Una vez realizada la punción espinal, se coloca al paciente

en decúbito dorsal y después de confirmar estabilidad

hemodinámica se procede a sedar a todos los pacientes con

diazepam a dosis de 0.1 mg/kg IV.

El dolor postoperatorio fue evaluado medíante la escala

análogo visual del cero a! diez de la siguiente manera:

0 sin dolor

2 dolor leve

4 dolor moderado

6 dolor severo

8 dolor muy severo

10 doior insoportable.

\j
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Se consideró analgesia postoperatoria satisfactoria cuando

ia Escaía Análogo Visual [EVA) fue < ó = a 3, ésta evaluación se

realizó at Negar et paciente a sala de recuperación y después a la

hora, 2, 4, 8 y 24 hrs posterior a la terminación del procedimiento

quirúrgico, indicando que no se administrara otro tipo de

analgésicos hasta el momento en que el paciente lo solicitara.

Previamente se informó at paciente sobre el estudio y se le indicó

que ante la presencia del más mínimo dolor solicitara analgésico,

y en ese momento se dio por terminado el tiempo de analgesia

producida por la asociación bupivacaina-neostigmina.

Se utilizó t de Student para evaluar el tiempo de analgesia

postoperatoria, considerando estadísticamente significativa una

p< 0.05, también se utilizaron medidas de tendencia central

expresadas en porcentaje, media y desviación estándar.
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RESULTADOS:

No encontramos diferencias significativas en los datos

demográficos de los 3 grupos (ver cuadro No 1). Todos ¡os

pacientes presentaron una anestesia satisfactoria para la cirugía.

Los tipos de cirugía realizada fueron: Para el grupo 1 [neostigmina

50mcg) 15 artroscopias y 2 artroptastias totales de rodilla; para el

grupo 2 (neostigmina 1 OOmcg) fueron 10 artroscopias y 2

artroplastias totales de rodilla; y para el grupo 3 (control) las 11

cirugías fueron artroscopias (ver cuadro 2). La duración de las

cirugías fue simíiar en ios 3 grupos (ver cuadro 3).

Se evaluó el tiempo de analgesia postoperatoria

encontrando para el grupo control un tiempo de analgesia de 3.8

hrs. ± 1; mientras que para el grupo neostigmina 50mcg el tiempo

de analgesia fue de 5.1 hrs. + 3 (p> 0.05) sin diferencia

estadísticamente significativa. B grupo de neostigmina 1 OOmcg

presentó un tiempo de analgesia de 7.8 hrs.^t 4 con un valor de

p< 0.025 y fue considerado estadísticamente significativo (ver

cuadro 4}.



La incidencia de náusea y vómito se observó a dosis

dependiente, ya que el grupo control no presentó casos de

náusea ni vómito, mientras que el grupo neostigmina 50 presentó

3 casos de náusea (17.6%) y 2 casos de vómito (11.7%). En ei

grupo neostigmina 100 se observaron 7 casos de náusea (58.3%) y

ó casos de vómito (50%) (ver cuadro 5 y gráfica 1)

FALLA DE ORIG.



DISCUSIÓN:

El estudio fue realizado buscando una nueva propuesta para

proporcionar analgesia postoperatoria en los pacientes sometidos

a cirugía de rodilla. En estudios previos se ha demostrado la

efectividad del fármaco para obtener analgesia postoperatoria

en diferentes procedimientos quirúrgicos (10, 11 y 12} y se ha

determinado la segundad de su uso en humanos con dosis de

hasta 500mcg (4), observándose en la mayoría de los casos una

analgesia dosis dependiente similar a la observada en nuestro

estudio, ya que a dosis de 50 mcg de neosíigmína se observa una

duración mayor de analgesia en comparación al grupo control,

que no fue sin embargo, estadísticamente significativa; mientras

que con la administración de 100 mcg de neostigmina, el tiempo

de analgesia postoperatorio casi se duplicó y fue

estadísticamente significativo. Un efecto diferente fue observado

por Lauretti y colaboradores (12), quienes encontraron una

analgesia postoperatoria dosis independiente de neostigmina,

utilizada en pacientes sometidos a cirugía ortopédica por debajo

de rodilla. Tomando en cuenta la teoría de que el dolor agudo

produce una liberación de acetiicoüna, la cual en presencia de



neostigmina no es descompuesta y resulta en un aumento de la

analgesia (4, 11), entonces podríamos pensar que e! dolor

ocasionado por la cirugía de rodilla fue mayor que eí ocasionado

por la cirugía debajo de la rodilla ¡tibial) y requirió una mayor dosis

de neostigmina.

En éste estudio se evitó el uso de analgésicos y

antiinfiamatorios no esteroideos en el postoperatorio inmediato y

hasta que el paciente refirió dolor, sin embargo, el empleo de

éstos podría prolongar el tiempo y mejorar la calidad de la

analgesia postoperatoria.

La incidencia de náusea y vómito fue similar a la observada

en estudios previos (12, 13), a pesar de tomar medidas preventivas

como la administración previa de ondansetron y utilizar solución

glucosada at 5% como diluyente de la neostigmina, ya que se ha

observado una disminución de la incidencia de náusea y vómito

utilizando este diluyente (4). Ésta incidencia va en relación a la

dosis administrada de neostigmina intratecal; y a dosis de 100

mcg de neosítgmina intratecaf se presentó vómito en el 50% de

¡os pacientes.
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La náusea y el vómito son los efectos secundarios más

comunes y molestos de la neostigmina íntratecal. El sitio de

acción más probable de éstos efectos secundarios es

directamente el taílo cerebral. Aunque la administración sistémica

de neostigmina puede causar malestar abdominal y náusea, un

sitio periférico de acción es improbable debido a que las

concentraciones plasmáticas de neostigmina se esperarían que

fueran mínimas luego de la pequeña dosis administrada

¡ntratecaímente.

El presente estudio sugiere que la náusea y el vómito podrían

limitar el uso clínico de neostigmina intratecal, sobre todo porque

ei uso de narcóticos es común en estos pacientes, y la

neostigmina combinada con narcóticos prolonga el efecto

analgésico, pero también produce mayor incidencia de náusea y

vómito (5, ó, 7, 8, 9)

n



CONCLUSIONES:

La asociación neostigmina-bupivacaina a dosis

dependiente, es efectiva para producir analgesia postoperatoria

en pacientes sometidos a cirugía de rodilla. De la misma manera,

la incidencia de náusea y vómito también fue dosis dependiente

de neostigmina y éstos efectos secundarios se presentan aún con

la administración previa de ondansetron.
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CUADR01 DATOS D E M O G R Á F I C O S "

CONTROL NEOSTIGMINA 50
Edad (años) 37 + 8 46+14
Peso (Kg) 73 + 4 69 + 8
Talla (cm) 170+12 167 +11
SexoíH/M) 6 5 11 6

NEOSTIGMINA 100
39 + 12
68 + 9

168 + 9
10 2

CUADRO 2 C I R U G Í A REALIZADA

Artroscopias (No)
Artrospiastia Total (No)

CONTROL NEOSTIGMINA 50
11 15
Q 2

NEOSTIGMINA 100
10
2

CUADRO 3 D U R A C I Ó N D E C I R U G Í A *

Artroscopias (Mtn)
Artroptastia Total (Mtn)

CONTROL NEOSTIGMINA 50
53 + 23 56 + 26

NO 117 + 3

NEOSTIGMINA 100
58 + 29
95 + 7

CUADRO4 T I E M P O DE A N A LG É S I A ( E V A < 3)

Horas
CONTROL NEOSTIGMIIMA 50

3 8 + 1 5 1 + 3
NEOSTIGMINA 100

7 8 + 4

CUADRO 5 I N C I D E N C I A DE N Á U S E A Y V Ó M I T O

Náusea No (%)
Vómito No. (%)

CONTROL NEOSTIGMINA 50
0(0%) 3(17.6%)
0(0%) 2(11.7%)

NEOSTIGMINA 100
7 (58.3%)
6(50%)

* VALORES EXPRESADOS EN MEDIA Y DESVIACIÓN ESTÁNDAR



INCIDENCIA DE NÁUSEA Y VÓMiTG

60%- ,

5 0 % -

40%-

3 0 % -

0%



TIEMPO DE ANALGESIA

HORAS 4 -

GRUPOS
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