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RESUMEN

La anestesia regional hoy en dia es ampliamente utilizada en las diver -
sas especialidades quirtrgicas. Existen situaciones clinicas en las que --
la preferencia del paciente, sus condiciones fisiologicas o el
procedimiento quirdrgico hacen del bioqueo neuroaxial central la técnica
de eleccidon. Se emplean diversos adyuvantes al anestésico local con el
fin de manipular diversas fases de la anestesia regional como su
instalacion, duracidon, recuperacion etc. Un punto de interés es el uso de
agonistas alfa adrenérgicos los cuales pueden potenciar a los anestésicos
locales y producir analgesia postoperatoria, demostrandose ya en
diversos estudios la utilidad de la clonidina. Una de las novedades en la
analgesia postoperatoria es el uso de inhibidores de la colinesterasa,
particularmente, la neostigmina, medicamento empleado para revertir el
bloqueo neuromuscular. Existe controversia en su uso dado que algunos
estudios reportan tasas altas de efectos colaterales. El presente estudio
tiene como objetivo determinar la utilidad de I[a neostigmina via
subaracnoidea para analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica asi como identificar los efectos colaterales que produce
su administracion y el tiempo maximo de analgesia otorgado. Se realizo
un estudio de tipo cuasiexperimental incluyendo a 224 pacientes, ambos
sexos, mayores de 15 aftos, sometidos a cirugia ortopédica, estado fisico
ASA | y il, bajo anestesia regional lumbar ingresados al H.G. Balbuena del
01 de marzo del 2003 al 30 de agosto del 2003. Se dividieron
aleatorizadamente en 2 grupos, al grupo | se administré bupivacaina via
subaracnoidea a dosis de 100 a 300 mcg/kg. Al grupo Il ademas de
administrar bupivacaina a la misma dosis, se le administré neostigmina
via subaracnoidea a dosis Unica de 30 mcg. En ambos grupos se evalud la
variacién en signos vitales como tension arterial, oximetria de pulso,
frecuencia cardiaca, \Y frecuencia respiratoria preoperatoriamente y
durante el procedimiento cada 5 minutos y posterior a éste cada 30
minutos durante las primeras 2 horas. Se evalud la presencia e intensidad
de dolor posoperatorio mediante escala visual analoga asi como la
presencia de efectos colaterales como nausea, vomito, hipotensién y
bradicardia. Dentro de los resultados se observo que no hubo diferencia
entre los grupos en distribucion por edad, sexo y estado fisico ASA. En
los diagnodsticos preoperatorios predominando la fractura de cadera y
siguiéndole la fractura de tibia y fémur. El inicio de doior mostro
tendencias diferentes en ambos grupos, teniendo un inicio mas temprano
en el grupo I, con un promedio entre 4-8 horas postquirdrgicas en el B0.5%
de los pacientes, a diferencia del grupo Il cuyo inicio de dolor fue
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después de las 13 horas postquirargicas en el 74%. . El maximo periodo
de analgesia reportado para el grupo de neostigmina fue de 17 horas. Con

El principal efecto colateral fue vémito

un valor estadistico p= VO’ObOOd."
No se presentd en

cuya frecuencia fue estadisticamente: sngnlf'catlva.
ningUn paciente bradmard:a y/o hlp tens on :

Por lo tanto, conclu:mos que el inicio de dolor postoperatono es mas
prolongado cuando se admlnlstra . neoshgmlna via subaracnoidea no
mostrando efectos colaterales severos y mejorando la calidad de Ia

analgesia postoperatoria.
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INTRODUCCION.

La anestesia espinal, epidural producen bloqueo simpatico, analgesia
sensitiva y bloqueo motor tras la introduccién de una aguja en el plano del
neuroeje.(’”’ No existen indicaciones absolutas para la anestesia raquidea o
epidural, pero si situaciones clinicas en las que la preferencia del paciente, sus
condiciones fisioldgicas © el procedimiento quirdrgico hacen del blogqueo
neuroaxial central la técnica de eleccidon. También existe evidencia de que estas
técnicas pueden mejorar €l resultado en algunos casos. Ya se ha demostrado
que la anestesia raquidea y epidural amortigua la “reaccién_al stress”™ en
cirugia,’®? disminuye la pérdida transoperatoria de san%re,‘:‘-“’ reduce la
incidencia de sucesos tromboembdlicos posoperatorios,®® y también la
morbilidad y mortalidad en pacientes quirtirgicos de alto riesgo.!”” Ademas tanto
las técnicas raquideas como las epidurales pueden emplearse para
proporcionar analgesia a pacientes no quirtrgicos.

La anestesia raquidea o epidural exitosa requiere un bloqueo a la altura
suficiente para inhibir la sensibilidad en el sitio quirdrgico y una duracion
semejante al procedimiento planeado.

En la actualidad los anestésicos locales usados para anestesia regional
incluyen la lidocaina, bupivacaina y ropivacaina. El criterio que debe
considerarse para su eleccion son el sitio y duracién -de la cirugia, perfii de

efectos secundarios y recuperacion oportuna.
AT
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Hz habigo muchos intentes por identificar los factores gue rigen el nivel dei
biogueo sensorial en un anestésico local dado. Se ha demoestrade que la dosis,
mas gue e! volumen de concentracion de! anestésico local. predice de manerzs

predominania lz2 diseminacion dei mismc, !z dirsccion de le abertura de |z aguja




raquidea puede afectar también dicha diseminacidn asi como la barometricidad
predice la distribucion respecto a la posicion del paciente.

Ademas de estudlarse las. caracterlstlcas ‘dadas de los anestésicos locales
utilizados en la anestesia regional . tanto subaracnoidea como epidural, también
se ha implementado: el uso de adyuvantes para mejorar ia calldad de dicha

anestesia.

El efecto de adyuvantes intratecales en la duracién de la anestesia raquidea
requiere consideracion especial. La adrenalina que es el clasico coadyuvante
intratecal mejor estudiado prolonga el efecto de todos los anestésicos locales;
Sin embargo, no sdélo alarga la duracion de la anestesia quirargica, para una
dosis dada de anestésico local, también prolonga proporcionalmente el periodo
de recuperacion y el tiempo hasta la miccién Jho ofreciendo beneficios en
algunos tipos de cirugia como la ambulatoria.(-7%™)

Lo contrarioc sucede con los opioides sintéticos utilizados con este fin los
cuzles mejoran la calidad de la anestesia raquidea sin prolongar la
recuperacion.*2*® Uno de ios mas usados es el fentanyl el cual puede convertir
una dosis inadecuada de anestésics local en una adecuada sin prolongar el
tiempo de alta y otorgando el beneficio de la analgesia postoperatoria.™®

Asimismo los agonistas alfa 2 adrenérgicos también pueden potenciar los
anesteésicos iocales y producir analgesia posoperatoria, entre ellos se encuentra
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la cilonidina, uno. de los medicamentos de esta familia. usada mas
frecuentemente: con este fin, sin embargo algunos estudios reportan tasas
inaceptablemente altas de efectos secundarios como hipotensién y sedacion.('%!

Otro de los medicamentos que actualmente se encuentra en estudio para
analgesia posoperatoria es la ketamina, farmaco con actividad antagonista en el
receptor de acido N-metil-D-Aspartico (NMDA) un sistema nociceptivo del asta
dorsal medular. Se han reportado varios estudios clinicos sobre la eficacia
analgésica de la ketamina administrada por via epidural en pacientes con
sindromes dolorosos posoperatorios y neuropaticos (191718

Una de las mas excitantes novedades en la analgesia posoperatoria es el
uso de inhibidores de la colinesterasa, en particular, la neostigmina. Dicho
medicamento se emplea para revertir el bloqueo neuromuscular causado por
ios bloqueadores neuromusculares no despolarizantes, para el tratamiento de la
miastenia gravis y para tratar ciertos tipos de taquiarriimias. Es un inhibidor
competitivo de la colinesterasa a la cual se une quimicamente. Por su accién
anticolinesterasica también produce otros efectos, como aumento de las
secreciones de diversas glandulas (bronquiales, lacrimales, salivales)
contraccion dei musculo liso de diferentes organos (bronguiolos, uréteres),
bradicardia (que da lugar a caida del volumen minuto) y descarga de células
ganglionares. Su vida media es 50 a 90 minutos, se absorbe poco en el tubo
digestivo y se metaboliza en plasma e higado. Las reacciones adversas
frecuentes son salivacion, anorexia, vémito, nausea, malestar abdominal y
diarrea y las poco frecuentes son sudacion, lagrimeo, miccion involuntaria,
miosis, congestion conjuntival, nistagmus, agitacion, miedo. alucinaciones,

bradicardia e hipotension.™

Como se menciond anteriormente se ie han descubierto propiedades
anaigésicas a la neostigmina, aun por mecanismos desconocidos. Se ha




demostrado que la neostigmina intratecal puede. producir an_algesia durante ias
7-10 hrs postquirdrgicas con pocos efectos. colaterales mejor satisfaccién para
el paciente cuando se compara con la morfina asf como sm efectos sobre el
bienestar fetal cuando se usa en embarazadas.('92% ~ . )

Algunos estudios mencionan propiedades aditivas sin aumento de los efectos
colaterales cuando se combina neostigmina con algunos otros coadyuvantes
analgésicos como la clonidina " Sin embargo, algunos otros mencionan que
en combinacion o administrada como farmaco adyuvante Unico produce efectos
colaterales severos principaimente nausea y vomito sin potenciar la

analgesia. 2223

A pesar de la diversidad de estudios que se han realizado para determinar la
utilidad de la neostigmina, adn se encuentra en debate si |a presencia de
efectos colaterales reportados podrian ser un factor limitante para su uso. Es
necesario realizar mas estudios para determinar el riesgo-beneficio de su
utilizacion dado gue la analgesia otorgada (reportada en algunos estudios de
hasta 17 horas) es considerablemente importante otorgando al paciente
rmejores condiciohes postoperatorias y disminuyendo la necesidad de analgesia

sistémica durante este pericdo.

El presente estudic tiene como objetivo determinar la utilidad de la
neostigmina via subaracnoidea para analgesia posoperatoria en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica asi como identificar los efectos colaterales gue
produce su administracion y el tiempo maximo de analgesia otorgado.




MATERIAL Y METODOS

El estudio realizado fue de tipo cuasiexperimental es decir de tipo
experimental, prospective, longitudinal y comparativo. Se obtuvo muestra
representativa de 224 pacientes mediante formula de muestreo estadistico para
calculo de proporciones en poblacidn finita. Se incluyeron a pacientes de
ambos sexos, mayores de 15 afios, sometidos a cirugia ortopédica, estado
fisico ASA I-ll, candidatos a anestesia regional lumbar ingresados al Hospital
General Balbuena del 01 marzo del 2003 al 30 de agosto del 2003. La muestra
fue dividida aleatorizadamente en dos grupos. Al grupo | (n=112) se le
administrd bupivacaina via subaracnoidea a dosis de 100 a 300 mcg/kg para la
realizacién del! procedimiento quirdrgico. Al grupo N ( n=112) ademas de
administrar bupivacaina a dosis de 100 a 300 mcg/kg se le administrd
neostigmina via subaracnoidea a dosis Unica de 30 mcg. En ambos grupos se
monitorizd signos vitales como tensidén arterial, oximetria de pulso, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria previo a evento anestésico y durante el
procedimiento quirdrgico cada 5 minutos y posterior a éste cada 30 minutos
durante las primeras dos horas postquirdrgicas. En ios mismos intervalos de
tiempo postquirdrgico se valord la intensidad de dolor postoperatorio mediante
la escala visual analoga asi como la presencia de efectos colaterales como
nausea, vomito, hipotension y bradicardia. Se contd con medicamentos
antiemeéticos y simpaticomimeéticos asi como soluciones cristaloides para carga
en caso de presentarse efectos colaterales severos. Asi mismo se registro el
momento en el que se solicitd analgésico por parte del paciente.

Se excluyeron del estudio a los pacientes no candidatos a anestesia regional
lumpar, con inestabilidad hemodinamica y pacientes con estado fisico ASA 11,

IV, V., Vi

Se eliminaron del estudio a ios pacientes que duranie el procedimiento

cuirirgice hayan regusrido otra técnica anesiésica y/o anzigesiz endovenosa
complemeniaria. ;

\
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DESCRIPCION DE VARIABLES ESPECIALES.

A contmuacnon se descnben de manera general, las escalas y valoraciones

utvllzadas en este stud»o

ESTADO FISICO AS

Valoracion ue describe’ el ‘estado fisico general en el que ingresa el
paciente. Cuenta on los siguientes parametros:: .

ASA L. Pac s no solo la patologia quxrurglca

ASA 1. Transtorno sxstemxco leve a moderado que puede o no relac:onarse con
la causa de la intervencion. R :

ASA L. Transtorno sistémico grave que puede o no relac»onarse con la causa
la cnrugra Es incapacitante. Lo :

ASA IV. Transtornos s:stémxco grave que pone en nesgo la v1da con o sln ciru-
gia. i : = .

ASA V. Pacnente moribundo que se espera fallecxmlento dentro e Ias pnmeras
- 24 horas con o sin cirugia. ; 3 5

ASA VI. Pamente con muerte cerebral candldato a donacnon de organos

ESCALA VISUAL ANALOGA.

Escala que. \iaiora intensidad de ‘dolor mediante la -evaluacion subjetiva del
paciente, otorgando un valor numerico que:se correlacxona -con Ia intensidad del

doior:
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VALOR O a 10.

Se. aplica interrogando al paciente ien escaia del 0 al 10 como calificaria su
dolor?

La informacioén fue recolectada a través de una hoja de recoleccidon de datos,
capturada y analizada en el paquete computacional Excell 2000. Se caicularon
medidas de tendencia central moda, media y mediana. Se utilizaron las pruebas
estadisticas Chi cuadrada para variables cualitativas y T de Student para

variables cuantitativas.

TESIS CON




RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio 224 pacientes, de los cuales se eliminaron a 8
dado que se requirid analgesia y/o técnica anestésica complementaria, 4
pacientes del grupo | y 2 pacientes del grupo . Se obtuvo un total de 216
pacientes, 108 en el grupo | y 108 en el grupo II.

Los resultados se recolectaron en hojas disefiadas para tal efecto y se
compiiaron en tablas para ser vaciadas en los paquetes estadisticos Epi —
Info V5 y la hoja de calculo Excell.

La poblacion en estudio del sexo masculino fue de 64.8% (n=140) y 35.1% del
sexo femenino (N=76) En el grupo Bupivacaina (B) los masculinos fueron 68
pacientes (62.9%), y el 37% femeninos. En tanto que en el grupo
Bupivacaina + Neostigmina (BN) la proporcion de masculinos fue de 72
pacientes (66.6%), de femeninos 33.3%. Sin existir una diferencia estadistica
significativa entre la composicidn de ambos grupos. La distribucion por sexo se

muestra en la Grafica 1.

La distribucion por edades presento una distribucidon de tipo bimodal en
ambos grupos, en donde las edades que predominaron fueron de 16-25 afos -
y >65anos. Siendo menos frecuentes las edades intermedias. El analisis por. T
de student no demostré una diferencia significativa en ambos grupos p=0.6382..
El promedio de edad en el grupo B fue de 44.63 + 23.18 y para el grupo BN

de 43.22 +- 19.92. (tabla 1), (Grafica 2).

El estado fisico incluido fue ASA | y I, Los procedimientos electivos en
ambos grupos fueron mas frecuentes que los procedimientos de urgencia. En
grupo B 50 pacientes con ASA | 57 pacientes con ASA Il. En el grupo
BN 40 pacientes con ASA | y 68 pacientes con ASA Il. En el grupo BN
hubo 68 procedimientos electives con el 62.9%.En e grupo B con 76
procedimientos eiectivos, con un 70.3%.Los procedimientos de urgencia para
el grupo B son 40 , con 37%. En e grupo BN 32 procedimientos con un
29.6%.Sin existir diferencia significativa entre ambos grupos, Chi cuadrada con
un valor de p= 0.0624 (Grafica 3). (Tab 2).
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Los Diagnosticos fueron agrupados en 7 clasificaciones, la mayor
proporcién se ubico en la fractura de cadera, fractura de tibia y fractura de
fémur, siendo los procedimientos mas frecuentes, sin encontrar diferencias
significativas por chi cuadrada en ambos grupos. Solo se encontré una
diferencia significativa en los procedimientos de tibia que se hizo con mas
frecuencia en el grupo BN con una p= 0.0426. (tabla 3) (fig. 4).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en cuanto a distribucién por edad, sexo,estado fisico ASA y diagndstico
prequirdrgico realizandose prueba de chi cuadrada (valores de p > 0.05).

El inicio de dolor mostrd tendencias diferentes entre los grupos. En el
grupo B la mayor parte de los pacientes (80.5%) presenté dolor entre las 4-9
horas posquirudrgicas, a diferencia del grupo BN en el que el 74% de los
paciente mostré inicio del dolor después de las 13 horas posquirdrgicas (tabila
4). El I00% de los pacientes del grupo B no contaba con analgesia después de
las 10hrs posteriores. El 100% de los pacientes del grupo BN no presentaron
analgesia hasta las 16 hrs. La dosis efectiva 50 para el grupo B incluye una
anaigesia de 6 a 7hrs. En tanto que los pacientes en los que se utilizo BN su
dosis efectiva 50 proporciondé una analgesia de 12 a 13 hrs. La intensidad del
dolor a su inicid no mostré diferencias en ambos grupos teniendo en promedio
un vaior de 3-5 de acuerdo a la Escala Visual Analoga. El tiempo promedio del
inicio de dolor para el grupo B fue de 447.96 +- 141.03 y para el grupo BN
de 793.87 +- 193.457 con un valor significativo de p=0.00000. (Grafica 5).

Se presentaron efectos colaterales en ambos grupos principalmente
nauses y vomitos. En ningun paciente se presentd bradicardia e hipotension. La
nausea no presento una diferencia estadistica significativa entre los 2 grupos
realizandose prueba de Chi cuadrada con un valor de p=0.07830.(Grafica 6).
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El vémito si fue mas frecuente en el grupo BN con una OR = 7.47 con un
limite de confianza de 95%. Con un valor de p= 0.00000.(Grafica 7).

De los resultados anteriores podemos inferir que la administracion de
neostigmina via subaracnoidea para analges:a postoperatoria prolonga el inicio
del dolor, mostrando efectos colaterales minimos. -

Z\*.I H
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DISCUSION.

En el presente estudio se demostré que la administracion de neostigmina via
subaracnoidea otorga una anaigesia postoperatoria amplia, con limites de hasta
17 horas, presentando efectos colaterales minimos como nausea y vaomito
principalmente, los cuales no requirieron de tratamiento adicional. La duracion
de la analgesia reportada en este estudio coincide con algunos reportes previos
en los que se registran tiempos de analgesia de 10 a 17 horas ""?% La
presencia de efectos colaterales como nausea y vomito, también se ha
demostrado en otros estudios @223 gin embargo, las tasas de presentacién son
mucho mas altas que las reportadas en el presente. Este punto es el principal
motivo de debate y controversia entre los estudios realizados dado que a pesar
de que la neostigmina otorga una analgesia postoperatoria mucho mayor
también presenta efectos colaterales, en algunos estudios reportados como
severos, que pueden limitar su uso. En el presente estudio dichos efectos
cedieron espontaneamente y no requirid medicacién. Ademas no existen
estudios para determinar si la administracidon preoperatoria de antieméticos
podria disminuir las tasas de presentacion de nausea y vomito secundario a la

administracion de neostigmina.

Por lo tanto, concluimos que, en el presente estudio la neostigmina via
subaracnoidea mostré ser util para analgesia postoperatoria, presentando
efectos colaterales como vomito  que cedieron espontaneamente y no
requirieron medicacion otorgando al paciente mejores condiciones
posoperatorias y elfiminando el uso de analgesia sistémica durante este periodo.
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ANEXOS

. TESIS COX




TABLA 1. DISTRIBUCION GENERAL POR RANGO DE EDAD,

LT Numero ‘de  Pacientes

RANGO DE EDAD 0.7 0 3 Buvaacama L Bupwacama-i—Neost:gmma

16-25 ANOS 31 Lo 26

26-35 ANOS "~ - 20" 19

36-45 ANOS ) 12~ 23

46-55 ANOS B 10 14

56-65 ANOS : 8 =]

> 85 ANOS - 26 17

Promedio de edad .- . ‘ 44.63 43.22.
+23.18 +19.82

Desviacion Estandar

FUENTE: Hoja de cahtura de datos. 01 marzo al 30 agosto 2003.

TESIS C"W\I
FALLA |




TABLA 2. DISTRIBUCION GENERAL POR ESTADO FISICO.

‘Numero sde Pacientes-

ESTADO FISICO " &7 Bupivacaina Bupivacaina +Neostigmina

ASA | o ; LUis0 e T4p

ASAIl 87 . . : 68

URGENCIA . 76 68

ELECTIVO 40 32

FUENTE: Boja de.captura de datos. 01 marzo al 30 de Agosto 2003




TABLA 3. DISTRIBUCION POR DIAGNOSTICO.

- No. A Pacientes
DIAGNOSTICO Bﬁbi'vacéina B Bupiv+ Neostigmina Significancia
FRACTURA CADERA" 31 19 OR=0.53
S S P=0.528
FRACTURA TIBIA 18 28 OR=2.01
ATl ’ .. p=D.0426.
FRACTURA FEMUR® ~ " 24 17 OR:
FRACTURA TOBILLO - = .15
FRACTURA TIBIA-PERONE 12 . 13
FRACTURA ROTULA - © " 14 iz
oA , .. P=0.9585
OTROS : Ter 2 - 4 - OR:2.04
. : P=0.4076

FUENTE: Hoja de captura de datos 01 de marzo al 30 de Agosto 2003.
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TABLA 4. INICIO DE DOLOR POSTOPERATORIO POR GRUPO.

RANGO DE TIEMPO

- No.: Pacientes

Significancia

(HRS) GPO | GPO Il
1-3 5 o OR=0.00
. p=0.0236
4-6 ‘37 6 . OR=0.11
p=0.0000001
7-9 92 17 OR=0.03
p=0.000000 °
10-12 108 28 OR=0.00
: " p=0.00000
13-15 108. 84 OR=0.000 ",
p=0.0000002 .
16-18 108 108 RS

FUENTE. Hoja de captura de datos.01 de marzo al 30 de Agosto 2003.




Neostigmina Via Subaracnoidea para Analgesia Postoperatoria en Clrugia Ortopédica
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Género Masculinos

HOSPITAL GENERAL BALBUENA
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Neostigmina Via Subaracnoldea para Analgesla Postoperatorla en Clrugla Ortopédica
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No.Pacientes
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