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El dolor poshemorroidectomia es un problema sin solucién definitiva. Su tratamiento es
complejo en el paciente ambulatorio. Hay investigaciones que apoyan la administracion
neuroaxial de neostigmina para analgesia posoperatoria. Las nauseas y vomitos
posoperatorios (NVPO) han limitado su empleo, sin embargo, no se ha evaluado en pa-
cientes hemorroidectomizados, ni se ha contrastado su uso peridural vs intratecal. Objeti-
vos: Contrastar una dosis intratecal con dos dosis peridurales de neostigmina y un grupo
control y evaluar: analgesia, consumo de analgésicos, comportamiento de NVPO y satis-
faccién. Método: 120 pacientes ASA I-Il programados para hemorroidectomia. Anestesia
espinal en silla de montar. Aleatoriamente 4 grupos de 30. Grupo C (control), Grupo NEOIT,
25 pg de neostigmina intratecal, Grupo NEOPERI 1, 50 pg de neostigmina peridural, Gru-
po NEOPERI 2, 150 pg de neostigmina peridural. Variables de respuesta: Dolor y NVPO
segun escala visual analoga (EVA) 1, 4, 8, 12, 20 y 24 horas después. Consumo de dipirona
y metoclopramida, satisfaccién y ocurrencia de otros efectos. Estadistica Kruskal-Wallis y
Chi2. P < 0.05 significativo. Resultados: Los valores EVA de dolor fueron significativamente
menores para los grupos NEOIT y NEOPERI 2 (p < 0.05) en la primera y cuarta horas y
NEOIT a las 24. Los valores EVA para NVPO fueron significativamente superiores para el
grupo NEOIT y NEOPERI 2 (p < 0.05). En ambos, los consumos de analgésicos fueron
significativamente menores y superiores los de metoclopramida (p < 0.05). Conclusiones:
La administracion peridural de neostigmina 2.2 pg/kg redujo los valores de EVA para dolor
pero mantuvo NVPO. Hubo mayor satisfaccién con esta alternativa pero sin valores signi-
ficativos.

Palabras clave: Dolor posoperatorio, analgesia, neostigmina peridural, neostigmina
intratecal, neostigmina neuroaxial, nduseas y vémitos posoperatorios, hemorroidectomia,
satisfaccion.
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Pain after haemorrhoidectomy is a problem without definitive solution. Researches sup-
port the neuroaxial administration of neostigmine for analgesia. Postoperative nauseas
and vomiting (PONV) have limited their wide application. Neuroaxial neostigmine has not
been evaluated in haemorrhoidectomized patients neither their peridural use has been
contrasted vs. the Intrathecal one. Purposes: To evaluate: analgesia, consumption of
dipyrone, behavior of PONV and satisfaction. Method: 120 patients ASA I-1l scheduled
for haemorrhoidectomy. All of them received spinal anesthesia with a hyperbaric tech-
nique in sit-down position. Randomly 4 groups of 30 each. Group C (control), Group IT-
NEO, 25 ug of intrathecal neostigmine , Group EPI-NEO 1, 50 ug of epidural neostig-
mine, Group EPI-NEO 2, 150 ug of epidural neostigmine. Variables of answer: Pain and
PONYV according to similar visual scale (VAS) 1, 4, 8, 12, 20 and 24 hours later. Dipyrone
and metoclopramide consumption, satisfaction and occurrence of other side effects. Sta-
tistic: Kruskal-Wallis and Chi?. P < 0.05 was considered significants. Results: VAS val-
ues for pain was significantly smaller for the groups IT-NEO and EPI-NEO 2 (p < 0.05) in
the first one and fourth hours and IT-NEO at 24. VAS values for PONV was significantly
higher for the IT-NEO and EPI-NEO 2 (p < 0.05). For both, the analgesic drug consump-
tion were significantly smaller and those of metoclopramide were higher (p < 0.05). Con-
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INTRODUCCION

El dolor poshemorroidectomia es consecuencia de la
accion terapéutica del cirujano. Tanto su naturaleza ia-
trogénica como su caracter intenso y discapacitante,
imponen al personal sanitario encargado, un compromi-
so ineludible que se expresa en la basqueda de nuevas
técnicas quirargicas publicadas en el dltimo lustro.**

La necesidad de controlar este dolor se ha incre-
mentado con el desarrollo de la “cirugia de un dia”.5
Cualquier método preventivo de alivio del dolor aplica-
do a pacientes intervenidos en servicios ambulatorios,
debe compartir la méxima potencia analgésica con los
minimos efectos adversos para garantizar el mayor
bienestar con ausencia de peligros, cuando el sujeto
esta lejos de la vigilancia peri-operatoria protocolizada
para los quiréfanos y las salas de recuperacion.

En términos de eficacia analgésica, los agonistas L,
particularmente administrados por via neuroaxial, ofre-
cen los mejores resultados,® sin embargo, sus efectos
colaterales y sobre todo la depresién respiratoria tar-
dia, imponen al terapeuta la necesidad de buscar alter-
nativas equianalgésicas exentas de este peligro, cuyas
consecuencias serian devastadoras en el &mbito de la
asistencia ambulatoria.

La existencia de vias colinérgicas para el control
fisiolégico de la nocicepcién en animales de laborato-
rio, se conoce desde hace més de dos décadas.” Es-
tos antecedentes dieron paso a la investigacioén en hu-
manos con resultados promisorios debido a los
significativos efectos antinociceptivos que un agente
anticolinesterasa como la neostigmina, administrada
intratecalmente (IT) causé en voluntarios sanos, sin
gue se observaran efectos peligrosos para la vida.®

Los primeros ensayos en clinica confirmaron una
significativa analgesia posoperatoria secundaria a la
administracién IT de neostigmina, pero las nauseas y
vomitos posoperatorios (NVPO) que suelen presentar-
se no se evaluaron suficientemente.®!!

Para reevaluar los efectos analgésicos al tiempo de
explorar con mas precision el impacto que NVPO podria
causar en la satisfaccion del enfermo, Cordovi y cols. di-
sefiaron un ensayo con tres dosis diferentes de neostig-
mina IT administrados durante una anestesia subarac-
noidea en pacientes programados para artroscopia
terapéutica de rodilla *2. Concurrente y posteriormente,

clusions: Epidural neostigmine 2.2 ug/kg reduced VAS values for pain but PONV had a
significant incidence There was bigger satisfaction with this alternative but without sig-
nificant values.

Key words: Pain postoperative, analgesic, peridural neostigmine, intratecal neostigmine,
neuroaxial neostigmine, hemorrhoidectomy.

otros autores han llegado a conclusiones similares en las
gue la importancia de las NVPO, impugnan esta alterna-
tiva o se desaconsejan dosis mayores de 50 mp.131%

No obstante, la via neuroaxial de administracién de
neostigmina parece permanecer dentro de las actua-
les posibilidades terapéuticas en etapa de investiga-
cion en dos lineas fundamentales: el uso IT de dosis
suficientemente bajas que reduzcan en algin grado
la intensidad del dolor posoperatorio (DPO) y mini-
mas NVPO coadministrada con reducidas dosis de
otras drogas de probados efectos analgésicos pero
con otros efectos colaterales también inaceptables o
mediante su administracién peridural, sola o en com-
binacion.6-18

En la mayor parte de los ensayos clinicos que se
han publicado con la administraciéon neuroaxial de neos-
tigmina, el problema de las NVPO no se evalla con
suficiente rigor por cuanto sélo en los mas recientes se
aplican escalas de medicion de estos sintomas, no se
identifican los tiempos de duracion de nauseas y vomi-
tos por separado ni mucho menos se tiene en cuenta
un método de estimacién cualicuantitativa de satisfac-
cion de los enfermos.

No existen informes con la aplicacién neuroaxial de
esta droga en pacientes programados para hemorroi-
dectomia ni se han contrastado concurrentemente los
efectos de su aplicacién intratecal versus peridural en
grupos debidamente estandarizados.

No contamos con informacion acerca de la inciden-
ciay prevalencia de las hemorroides en Cuba. En esta
institucion, entre enero de 1998 y enero de 2003, un to-
tal de 1,843 pacientes recibio tratamiento quirdrgico por
esta entidad, 89% de ellos entraron al quiréfano dentro
un régimen ambulatorio y la mayoria recibié tratamiento
analgésico basado esencialmente en la administracién
parenteral de dipirona con criterios muy personales de
los distintos terapeutas en cuanto a dosis, frecuencia de
las inyecciones y via de administracion.

Aun cuando no contamos con estudios que para este
medio hayan medido el nivel de satisfaccion alcanzado
con esta practica, consideramos, en virtud de las expe-
riencias publicadas en relacién con la calidad del DPO de
estas operaciones, asi como las posibles ventajas de la
administracion neuroaxial de neostigmina (en dosis mini-
mas para la via IT o mediante la via peridural), que la
introduccién de esta droga, como método sistematico de
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analgesia posoperatoria profilactica para esta operacion,
pudiera mejorar la calidad de la asistencia médica.

OBJETIVOS
General

Contrastar los efectos analgésicos de una dosis IT de
neostigmina con dos dosis diferentes de la droga por
via peridural y ambas con un tratamiento convencional
en pacientes ambulatorios hemorroidectomizados.

Especificos

e Comparar las modificaciones que sobre la intensi-
dad del DPO puedan producir: una dosis de neostig-
mina IT, dos dosis diferentes de neostigmina peridu-
ral y un tratamiento convencional.

» Contrastar incidencia, duracién e intensidad de las
nauseas y los vémitos por separado entre las cuatro
modalidades de tratamiento.

» Contrastar los requerimientos analgésicos posope-
ratorios.

 Identificar la incidencia de otras reacciones adver-
sas no dependientes de las NVPO.

METODO
Seleccién de los pacientes
Criterios de inclusion

» Estado fisico | o Il de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos.

» Pacientes con hemorroides grados Il y IV progra-
mados para hemorroidectomia por técnica cerrada*®
y por un dnico cirujano.

Criterios de exclusion

» Hipersensibilidad conocida o sospechada a algunos
de los medicamentos que se administrarian durante
la ejecucion del proyecto.

» Alteraciébn mental o limitacién sensorial que impidie-
ra la correcta compresion de las instrucciones del
modelo de Encuesta de Evolucion Posoperatoria
(EEPO) (ver Procedimientos y Anexos).

» Consumo de alguna droga que pudiera modificar por
su farmacodinamia algunas de las variables de res-
puesta previstas.

» Contraindicacién para la realizacién de anestesia es-
pinal subaracnoidea.

» Peso corporal mayor del 20% del peso ideal.
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Criterios de salida

» Arrepentimiento del paciente para continuar su par-
ticipacion en el estudio.

» Dos 0 més intentos fallidos durante los accesos neu-
roaxiales.

» Errores del paciente al llenar el modelo de EEPO.

Procedimiento

Una vez identificados los criterios de inclusion y exclu-
sion asi como obtenido el consentimiento informado,
aleatoriamente, en virtud de una tabla de numeros con-
cebida para este propdsito, se integraron cuatro gru-
pos y en todos se ejecutaron los siguientes pasos:

Acceso peridural

Identificado el espacio L4-L5 con el paciente en posi-
cion sentado, se introdujo, a través de un botén cuta-
neo levantado con lidocaina al 0.5%, una aguja de Tuo-
hy G17 hasta el espacio peridural con una técnica de
pérdida de la resistencia con liquido (NaCl al 0.9%)
donde se inyectd una solucién cuyo volumen fue 1 mL
y que se prepard en todos los casos en una jeringa
capilar con escala decimal. El contenido de esta jerin-
ga fue el siguiente:

Grupo C (Control):  NaCl 0.9%, 1 mL.

Grupo NEOIT: NaCl 0.9%, 1 mL.

Grupo NEOPERI 1: Neostigmina 50 ug (0.1 mL)
més NaCl 0.9%, 0.9 mL.

Grupo NEOPERI 2: Neostigmina 150 g (0.3 mL)
més NaCl 0.9%, 0.7 mL.

Retirada la aguja de acceso peridural y en el mismo
sitio de puncion se procedio a la anestesia espinal suba-
racnoidea:

Trécar: Calibre 25G con punta de Quincke. Bisel en
posicion sagital.

Via: Sagital.

Droga: Lidocaina al 5% en solucion de dextrosa al
7.5%.

Volumen: 1 mL equivalente a 50 mg.

Las drogas de administracion IT se prepararon de la
siguiente manera:

Grupos C, NEOPERI 1 y NEOPERI 2: Se carg6 en
una jeringa de 5 mL, 1 mL de lidocaina al 5% en solu-
cion hiperbarica.

Grupo NEOIT, en unajeringa de 5 mL se cargaron 2
mL de la misma solucion anestésica de lidocaina hi-
perbarica mas una décima de la solucién industrial de
metilsulfato de neostigmina equivalente a 50 ug, se
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desechd 1 mL de modo que quedaran en la jeringa, 50
mg de lidocaina mas 25 ug neostigmina.

Para que el bloqueo se estableciera en “Silla de Mon-
tar”, una vez retirada la aguja espinal, se dejé al pacien-
te en posicion sentado durante 10 minutos mas antes
de adoptar la posicion quirargica en “Navaja Sevillana”.

El ensayo se realiz6 con una técnica a ciegas, en la
cual el anestesiélogo que practicaba los accesos neu-
roaxiales ejecutaba exactamente las mismas acciones
en todos los casos y habia permanecido fuera del qui-
réfano hasta tanto otro de los autores del ensayo con-
cluyera la preparacion de las jeringas y medicamentos.

Preparacion del instrumental y los medicamentos

El instrumental consistié en una bandeja para aneste-
sia espinal igual a las empleadas cominmente salvo
por la presencia de:

Una aguja de Tuohy 17G, una aguja espinal calibre
25G con punta de Quincke, una jeringa de 5 mL para
anestesia infiltrativa, otra de igual capacidad para pre-
paracion y administracion de drogas intratecales, una
tercera para la identificacion de la pérdida de la resis-
tenciay dos jeringas capilares de 1 mL. Con una de las
capilares se midio6 la neostigmina para el grupo NEOIT,
con la otra se administré, en el espacio peridural, la
neostigmina, en los grupos NEOPERI 1 y NEOPERI 2
o el cloruro de sodio al 0.9% en los grupos NEOIT y C.
Al concluir la preparacion de la bandeja siempre que-
darian listas para inyectar: una jeringa de 5 mL de anes-
tesia infiltrativa con 4 mL de lidocaina al 0.5%, una je-
ringa de 5 mL con 1 mL para inyeccion intratecal y una
jeringa capilar con 1 mL para inyeccion peridural. La
segunda jeringa capilar y la de la pérdida de la resis-
tencia de 5 mL se retiraron de la bandeja antes de pro-
ceder a la técnica.

Variablesderespuesta

Registradas por el anestesiélogo
(transoperatorias)

» Hipotensién arterial: Definida por todo descenso de
la tensidn arterial diastélica por debajo de 50 mmHg
y/o de la sistélica por debajo de 100 mmHg.

» Hipertensidn arterial: Definida como todo incremen-
to de la tensidn arterial diastolica por encima de100
y/o de la sistélica por encima de 160 mmHg.

» Bradicardia: Definida como todo descenso de la fre-
cuencia cardiaca por debajo de 50 latidos por minuto.

e Taquicardia: Definida como todo incremento de la
frecuencia cardiaca por encima de 100 latidos por
minuto.

Estas variables cardiovasculares se midieron cada
10 minutos a partir del instante de concluida la inyec-
cion de las drogas intratecales y hasta 90 minutos des-
pués. La persona responsabilizada con estos registros,
siempre el mismo, fue el mismo anestesiélogo que rea-
liz6 la anestesia.

Registradas por el propio enfermo (posoperatorias) en
el modelo EEPO

 Intensidad del DPO segun escala visual analoga de
dolor 0 a 10 (EVA-D), medidaenlas horas 1, 4, 8, 12,
16, 20y 24 a partir de concluida la hemorroidectomia.
En el momento de efectuarse la consulta preoperato-
ria se identificaron los criterios de inclusién y exclu-
sién en el estudio y una vez obtenido el consentimiento
informado (ver Anexos), cada paciente recibié una
informacién detallada acerca de como llenar el mo-
delo EEPO que se le entregd en el momento de llegar
a la sala de recuperacién y que seria llenado por el
paciente o por su acompafiante hasta las 24 horas
posteriores donde se pesquisaron ademas de la evo-
lucién del dolor, las siguientes variables:

» Hora de llegada a la sala de recuperacion.

» Hora de la primera solicitud de analgésico. (Cada
enfermo recibié instruccién de solicitar inyeccién de
un analgésico en cuanto sintiera que el dolor fuera,
a su juicio suficientemente intenso).

» NAauseas: Definido como la sensacion inminente de
vomito y/o la produccién de arcadas. En cada hora-
rio de registro del dolor, el paciente pudo reflejar la
intensidad de las nauseas mediante una escala vi-
sual analoga para este sintoma (EVA-N).

» Vomitos: Definido como la emisién de cualquier sus-
tancia procedente de las vias digestivas. Se introdu-
jo también una escala visual analoga para este sin-
toma (EVA-V).

Las EVAs de estos tres sintomas se fundamentaron
en el principio de una barra de 10 cm donde el cero
equivale a la ausencia total del sintomay el 10 como la
maxima intensidad imaginable por el paciente.

Otros registros

Ademas de las manifestaciones subjetivas, cada paciente
debio registrar en dicho modelo los requerimientos de
analgésicos necesarios para sentirse libre de dolor. Se
les dejo en libertad de consumir hasta un total de tres
comprimidos de 300 mg de dipirona cada 4 horas a par-
tir de la cuarta hora de su salida del quir6fano pero en
caso de presentar vomitos en la Ultima hora, esta droga
se administraria por via intramuscular a razén de 1.2 g
con intervalos no menores de cuatro horas. La primera
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dosis fue de 1.8 mg intravenoso durante su estancia en
la sala de recuperacion si presentaba dolor.

Para combatir las nauseas y los vémitos se prescri-
bi6é el monoclorhidrato de metoclopramida en dosis de
hasta 10 mg cada 4 horas.

Ulteriormente y de forma dicotomica el paciente po-
dria referir la presencia o no de:

» Cefalea.

» Retencién urinaria.
* Temblores.

» Debilidad muscular

El modelo de EEPO permitia el registro de cualquier
otro sintoma que el paciente deseara referir.

Al final, el enfermo debia calificar de forma global la
experiencia en relacion con la anestesia y la operacién al
seleccionar libremente y sin definiciones por parte del
equipo investigador, uno de los siguientes callificativos pro-
puestos en el modelo EEPO: indiferente, ligeramente des-
agradable, moderadamente desagradable, muy desagra-
dable y traumatizante. A estos calificativos se les otorgd
respectivamente los siguientes valores 4, 3, 2, 1y 0 pun-
tos. Esto permitié que cada grupo pudiese desplazar su
puntuacién total en una gama de 120 puntos desde 0 hasta
120 y compararlos mediante un cociente cuyo numera-
dor fue la puntuacién alcanzada y el denominador 120.

Estadistica

Cada grupo quedé constituido por 30 pacientes.

Los datos obtenidos mediante la EEPO se llevaron
a una base de datos computadorizada y se procesaron
con el paquete estadistico SPSS/PC.

Todas las variables se sometieron a célculos. Las
nominales (dicotémicas) se resumieron en nimeros
absolutos y relativos y las cuantitativas en promedios y
desviaciones estandar.

Para las variables, sexo, incidencia de nduseas, vo-
mitos y efectos adversos, se empleé la prueba Chi-cua-
drada para comparar sus proporciones entre los gru-
pos. Para comparar las medias de la EVA (de dolor,
nauseas y vomitos, consideradas como ordinales) ob-
tenidas por cada grupo en la primera, cuarta y vigesi-
mocuarta hora, se empled la prueba estadistica no
paramétrica de Kruskall-Wallis.

Las medias de las variables cuantitativas, tiempo de
la primera demanda de analgesia, dosis de dipirona y
de metoclopramida obtenidas por cada grupo, se com-
pararon entre si por medio de un andlisis de varianza
(ANOVA) para muestras independientes.

Para considerar si las diferencias encontradas entre
los grupos son significativas, nos basamos en las pro-
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babilidades asociadas a dichas pruebas asumiendo que
existen diferencias significativas cuando p fue menor
de 0.05.

RESULTADOS

En el cuadro | se muestran las medias de los datos
demogréficos de los cuatro grupos de tratamiento. En
ninguna de las variables hay diferencias significativas.
(p=0.167 paralaedady p=0.776 para el peso segln
ANOVA. P=0.760 segun la prueba Chi?para el sexo).

El cuadro Il muestra el tiempo promedio (minutos),
en que se produjo la primera demanda de analgesia.
Los grupos C y NEOPERI 1 exhibieron lapsos signifi-
cativamente menores que los grupos NEOIT y
NEOPERI 2. El grupo tratado con neostigmina IT fue
el que mostré la mayor demora en el primer reclamo
de analgesia pero su valor promedio no fue significa-
tivamente menor que el tratado con 150 ug de neos-
tigmina peridural.

El cuadro Ill muestra la evolucion del DPO en las 24
horas expresado en medias. El grupo NEOIT mostré los
valores medios mas bajos de la EVA-D en todos los mo-
mentos. Segun la prueba Kruskal-Wallis estas medias fue-
ron significativamente menores a los otros grupos en los
tres momentos de contraste (horas 1,4y 24) p<0.05. En
la cuarta hora de evolucién no se produjeron valores sig-
nificativamente diferentes entre los grupos NEOIT y
NEOPERI 2 que mostraron a su vez, valores significati-

Cuadro |. Datos demograficos de los cuatro grupos.

Grupos Edad X (DE) Sexo M/F Peso kg: X (DE)

C 42.20 (12.3)  16/16
NEOIT 37.23 (5.92)  15/15
NEOPERI1 41.76 (10.34) 18/12
NEOPERI2 38.56 (10.86) 16/14

66.10 (10.35)
67.46 (9.83)
67.93 (10.28)
68.80 (10.29)

P =0.167 para la edad y P = 0.776 para el peso segin ANOVA
P = 0.760 Chi cuadrada para el sexo.

Cuadro Il. Tiempos promedio en que se produjo la primera
demanda de analgesia en cada grupo.

Grupos Tiempo en minutos (X) DE

C 81.832 12.96
NEOIT 604.50° 276.28
NEOPERI 1 96.502 19.75
NEOPERI 2 552.67° 212.05

P < 0.01 segiin ANOVA para las medias con superindices
diferentes.
No hay diferencias entre medias con iguales superindices.
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vamente menores de EVA-D que los grupos Cy NEOPE-
RI 1. En la hora 24 todos los grupos mostraban medias
de su EVA-D menores de 3. Entre los grupos tratados
con neostigmina peridural y el control no se comprueban
diferencias significativas para este momento de observa-
cién. El grupo NEOIT tenia una media de 1.53 que segulin
la prueba no paramétrica empleada, esta diferencia es
significativa con relacion a los otros tres grupos. p < 0.05.

El cuadro IV refleja la demanda de analgesia poso-
peratoria mediante los consumos respectivos de dipi-
rona. El grupo NEOPERI 2 tuvo un consumo medio de
dipirona menor que el grupo NEOIT, éste menor que el
NEOPERI 1y éste menor que el grupo C. En todos los
casos con una diferencia estadisticamente significati-
va. P<0.05 segin ANOVA.

En el cuadro V se observan las proporciones con que
se presentaron las NVPO. El grupo C tuvo unaincidencia
significativamente menor (p < 0.05) segiin ANOVA. Los
grupos tratados con neostigmina tuvieron una incidencia
superior de NVPO. En el grupo NEOIT tal incidencia fue
estadisticamente superior a los grupos tratados por via
peridural (p < 0.05) segun la prueba Chi2. Entre los gru-
pos NEOPERI 1y 2 no hubo diferencias significativas.

Las evoluciones respectivas segun EVA-N y EVA-V
de las NVPO en las 24 horas siguientes a la operacién
se muestran en los cuadros VIy VII. La intensidad de
las naduseas fue significativamente superior en los gru-
pos tratados con neostigmina neuroaxial. (p < 0.05 se-

Cuadro Ill. Evolucién de la intensidad del dolor posopera-
torio seguiin EVA 0 a 10 expresado en medias.

gun prueba de Kruskal-Wallis para la hora 4). Entre ta-
les grupos la diferencia no fue significativa. En los otros
momentos del posoperatorio tampoco hubo diferencias
significativas. De modo similar a las nauseas, sélo en
la hora 4 se demostraron diferencias significativas en
los valores promedio de EVA-V. El grupo NEOIT pre-
sentd una media significativamente superior al grupo
C y al grupo NEOPERI 1. El grupo NEOPERI 2 tuvo
una media significativamente superior a los grupos
NEOPERI 1y C. (p < 0.05 segun prueba de Kruskal-
Wallis).

El cuadro VIl muestra los valores medios de meto-
clopramida consumidos por cada grupo en las 24 ho-
ras de posoperatorio. Los grupos Cy NEOPERI 1 con-
sumieron dosis significativamente inferiores de la droga
gue los grupos NEOIT Y NEOPERI 2. De éstos, el pri-
mero consumié significativamente mas que el segun-
do (p< 0.05 segin ANOVA).

En cuanto a otros efectos adversos, la figura 1 mues-
tra el histograma de frecuencias para eventos circula-
torios en el quiréfano. Con significacién estadistica, (p
< 0.05) segun la prueba Chi?, la bradicardia y la hipo-
tension tuvieron una incidencia superior en los grupos
C y NEOPERI 1 mientras que la hipertensién y la taqui-
cardia lo fueron en el grupo NEOIT.

La figura 2 muestra que, con la excepcion de la reten-
cién urinaria, que tuvo una incidencia significativamente
menor en el grupo C (p < 0.05 segun prueba Chi?) el

Cuadro V. Presencia de nauseas y vomitos en los diferen-
tes grupos de tratamiento.

Grupos IH 44 8H 12H 16H 20H 24H
Cc 2.70* 8.10* 6.83 6.73 5.90 4.00 2.732
NEOIT 0.67°> 2.97° 2.06 2.06 1.70 1.50 1.53°

NEOPERI1 1.37¢ 7.03* 5.80 5.36 4.33 3.46 2.43
NEOPERI 2 1.13° 3.00° 2.46 2.13 1.86 2.33 2.532

P < 0.01 para las horas 1, 4 y 24 segun prueba de Kruskal-Wallis.
Superindices iguales indican diferencias no significativas.

Cuadro IV. Dosis media de dipirona alcanzada por cada
grupo en las 24 horas.

Dosis media de dipirona

Pacientes con Pacientes con

Grupos nauseas % vomitos %

C 7 23.3% 5 16.6°
NEOIT 14 46.6° 13 43.3°
NEOPERI 1 10 33.3¢ 9 30.0¢
NEOPERI 2 11 36.6° 10 33.3¢

P < 0.05 segun prueba Chi2. Superindices diferentes indican
diferencias significativas en las proporciones.

Cuadro VI. Evolucion de la intensidad de las nauseas
posoperatorias segun EVA 0 a 10 expresado en medias.

Grupos en miligramos DE Grupos 1H 4H 8H 12H 16H 20H 24H
C 44002 481.38 C 056 0.03@ 0 0 0 O 0
NEOIT 1670° 555.32 NEOIT 1.73 0.70°> 0.13 0.03 0.03 0 0.03
NEOPERI 1 4120° 438.18 NEOPERI1 0.63 0.26® 0.03 O 0 O 0
NEOPERI 2 1480¢ 573.19 NEOPERI2 090 0.56° 0.16 0.03 0 O 0

Diferentes superindices indican diferencias significativas.
P < 0.01 segun ANOVA.

P < 0.01 segln prueba de Kruskal-Wallis para la hora 4. Diferen-
tes superindices indican diferencias significativas.
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resto de las manifestaciones adversas no exhibié un
comportamiento distintivo en ninguno de los grupos.

La figura 3refleja la puntuacion global alcanzada en
cada grupo en términos de satisfaccion. Se observa
gue de 120 puntos posibles como calificacién méaxima,
los cuatro grupos se movieron entre 50.5y 63.30% vy la
prueba Chi? no demostré diferencias entre tales por-
centajes (p = 0.190).

Cuadro VII. Evolucién de la intensidad de los vomitos
posoperatorios segun EVA 0 a 10 expresado en medias.

Grupos 1H 4H 8H 12H 16H 20H 24H
C 0.30 02 0 0 0 0 0
NEOIT 0.76 0.26* 0 0 0 0 0
NEOPERI1 056 0.03¢ 0 0 0 0 0
NEOPERI2 0.70 0.33* 0 0 0 0 0

P =0.193 para la hora 1, P = 0.007 para la hora 4 y P = 1.000
para la hora 24 segun prueba de Kruskal-Wallis. Diferentes
superindices indican diferencias significativas.

Cuadro VIII. Dosis media de metoclopramida alcanzada
por cada grupo en las 24 horas.

Grupos Dosis media en miligramos DE

C 5.002 9.49
NEOIT 18.00° 24.26
NEOPERI 1 7.332 11.12
NEOPERI 2 14.66°¢ 22.08

P < 0.05 segin ANOVA.
Diferentes superindices indican diferencias significativas.

NEOPERI 2 %
NEOPERI 1§ ‘ i re—,
NEOIT EU re—
Control 75‘ N €e— e

0% 0.05% 0.1% 0.15% 0.2% 0.25% 0.3%
[ ]Hipotensiéon [ ] Hipertension
[[IBradicardia [ | Taquicardia

Las columnas sefialadas por flechas indican valores de p<0.05
segun prueba Chi’.

Figura 1. Histograma de frecuencias relativas para los even-
tos intraoperatorios.
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DISCUSION

La influencia ejercida por la interposiciéon de la dura-
madre y la naturaleza polar de la molécula de neostig-
mina al disminuir la biodisponiblidad de esta droga en
los sitios de accion analgésica del neuroeje, se consi-
deraron por Lauretti y colaboradores.? Es por eso que
tanto en este estudio como en otro precedente se em-
plearon dosis mas altas del farmaco.? Pero las conse-
cuencias de una puncion dural previa (Swenson y
cols.??) a causa de una anestesia subaracnoidea, como
la prevista en este ensayo, pudieran maodificar de for-
ma decisiva la cinética de este agente después de su
administracién peridural y presentarse, por tanto, los
efectos adversos de la ruta intratecal. Por estas razo-
nes se protocolizé una dosis de 150ug para la inyec-
cion peridural del grupo NEOPERI 2 que constituye una
dosis promedio de 2.2 ug/kg; equivalente a la dosis in-
termedia empleada en el ensayo de Lauretti y cols.'®

g : 0
NEOPERI 2 ‘ 7 Y
] ) ;
NEOPERI 1 g - 0
§ /I
NEOIT ‘ g
g : 0
Control p=0.05—oy,

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00%
[ ]Cefalea [[] Temblores

[ ]Retencién urinaria [_] Decaimiento

Figura 2. Histograma de frecuencias para otros efectos
posoperatorios no dependientes de NVPO.

70.00% 58.3006  0:30%

6000%. | 2290% 505006 e

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00% B ] ]
0.00% ‘ ‘ ‘ ‘

Control NEOIT NEOPERI1 NEOPERI 2

p= 0.190 segln prueba Chi cuadrada

Figura 3. Porcentaje de la puntuacion global alcanzable
por cada grupo en su valoracion subjetiva de la experien-
cia. (30-120 puntos).
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qguienes estudiaron tres grupos con 1, 2 y 4 ug/kg en
ausencia de puncion dural.

Al término de este ensayo, el mecanismo exacto me-
diante el cual la neostigmina neuroaxial produce efec-
tos analgésicos no estd completamente dilucidado. Sin
embargo, una serie de descubrimientos consumados
en la década de los 80%2* y ampliados en la de los
90,% confirman que la gran densidad de receptores mus-
carinicos en el asta dorsal de la médula espinal asi
como elevadas concentraciones de acetilcolinesterasa
en sus neuronas de interconexion, estan vinculadas con
los efectos fisioldgicos, que en relacién con la nocicep-
cion, se verifican en los animales en los que se practi-
can inyecciones intratecales de agonistas muscarini-
cos o inhibidores de dicha enzima.

Hay otros hallazgos que patentizan la importancia de
los agentes y vias colinomiméticas en las funciones de
control de la nocicepcion y sus estrechas relaciones con
rutas y receptores también implicados en la regulacién
fisiolbgica del dolor, como es el caso de los opioides y los
a2-agonistas.?®?” Estos dos grupos de farmacos se han
ensayado considerablemente en clinica humana?®2 vy la
experiencia acopiada en mas de veinte afios, permite ase-
verar que su administracion neuroaxial promueve analge-
sia posoperatoria pero en todos los casos el peligro de
efectos adversos con riesgo vital ha estado presente y
por tanto, el camino para la exploracion de nuevas y mas
seguras alternativas, ha permanecido abierto. Es por eso
gue se disefid y ejecuto este ensayo en el que la neostig-
mina IT o peridural causé efectos analgésicos cuyos va-
lores medidos mediante EVA fueron dosis-dependientes.

Las consecuencias de la interposicion de la dura-
madre sobre la biodisponibilidad de la neostigmina en
los sitios de accion antinociceptiva espinal, se pusie-
ron de manifiesto en este ensayo. El grupo que recibié
25 ug de neostigmina intratecal mostré una intensidad
de dolor medida por EVA significativamente inferior a
todos los grupos. Esta variable fue significativamente
menor en los grupos NEOIT y NEOPERI 2 que en los
grupos C y NEOPERI 1. Estos ultimos tuvieron un com-
portamiento similar durante el tiempo de observacion
protocolizado, salvo en la primera hora, posiblemente
por efectos residuales de la anestesia espinal.

La accion analgésica de la administracién neuroaxial
de neostigmina y sus diferencias segun dosis y ruta
(IT o peridural) también se reflejo en las otras dos varia-
bles de respuesta vinculadas a la analgesia: el lapso en
gue se produjo la primera demanda de un analgésico y
la dosis total de dipirona que fue necesaria en 24 horas.

En cuanto al tiempo de la primera demanda no hubo
diferencias significativas entre los grupos NEOIT y
NEOPERI 2 que tardaron significativamente mas en re-
clamar una intervencion. En todos ellos esta variable

exhibié una media superior a 1.5 horas lo cual nos per-
mitié suponer el ya comentado efecto residual del blo-
gueo subaracnoideo.

Enla dosis total de dipirona en 24 horas, aunque todos
los grupos mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre si, esta diferencia, en términos de dosis
promedio fue de sélo 0.19 gramos mas para el grupo
NEOIT que para el grupo NEOPERI 2 mientras los gru-
pos NEOPERI 1y C requirieron dosis promedio superio-
res a 4.1 gramos en tanto los grupos NEOIT y NEOPERI
2 consumieron una dosis promedio inferior a 1.7 gramos.

Al tiempo que la neostigmina neuroaxial y sus efectos
analgésicos posoperatorios no parecen dejar dudas, el
problema de las NVPO se presenta nuevamente en este
ensayo Yy es una complicacion ampliamente analizada en
una buena parte de la literatura consultada. Al momento
de concluir el disefio de este experimento se sustentaba
la hip6tesis de obtener resultados analgésicos con mini-
mas NVPO empleando una dosis de sélo 25 g de neos-
tigmina IT. Hoy suscribimos la reciente sentencia de Bor-
geat y cols.’® que impugnan la administracion
subaracnoidea de esta droga y recomiendan estudios
como el que presentamos para esclarecer los efectos de
su aplicacion peridural. El presente estudio demuestra que
la incidencia de NVPO es superior en los grupos tratados
con neostigmina neuroaxial pero dentro de ellos es signi-
ficativamente menor cuando se emplea la ruta peridural.
En ninguno de los grupos las NVPO se extendieron mas
alld de la cuarta hora de posoperatorio. Un comportamiento
analogo se evidencié en relacion con la intensidad de ta-
les sintomas medidos mediante EVA por separado. La
cuarta variable de respuesta empleada para medir el im-
pacto de las NVPO fue el consumo de metoclopramida
como Unica droga antiemética.

Aun cuando el grupo NEOPERI 2 exigi6é una dosis pro-
medio significativamente menor de metoclopramida que
el grupo NEOIT, esta dosis fue significativamente supe-
rior ala de los grupos C y NEOPERI 1. Tal resultado per-
mite proponer, al menos de manera hipotética, que hay
una relacion muy cercana entre la dosis y la intensidad de
NVPO aun cuando se emplee la via peridural. En este
resultado no coincidimos con el ensayo de Laurettiy cols.*®

El caracter promisorio de la administracién neuroaxial
de agentes colinomiméticos no parece decrecer a pesar
de las adversidades que han causado las NVPO. Re-
cientemente Grant y cols.® llevaron a cabo un experi-
mento en ratones en los que se administré neostigmina
intratecal en una formulacién especial en la cual la dro-
ga se inyecta dentro de liposomas con la finalidad de
prolongar y mantener bajas concentraciones del agente
y con ello minimizar sus efectos adversos. A pesar de
los progresos derivados de este experimento, sus auto-
res explican que los umbrales para los efectos muscari-
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nicos indeseables y para la analgesia son similares. Es-
tos autores concluyen que pretender alcanzar una anal-
gesia posoperatoria basada solamente en la adminis-
tracion de agentes colinomiméticos, resulta un método
impracticable. Recomiendan la coadministracion, tam-
bién a bajas dosis, de analgésicos del tipo de los morfi-
noides, como la mejor opcién. Nosotros no objetamos
esta idea, sin embargo, el pensamiento inicial de em-
plearla en cirugia ambulatoria debido a los enfoques
entusiastas de los primeros estudios, convendra des-
cartarse dados los conocidos efectos depresores de la
respiraciéon de los agentes agonistas p.°

Otros efectos

Intraoperatorios

Hipotension y bradicardia son efectos bien conocidos del
blogueo anestésico espinal o peridural con los que todos
los anestesidlogos estamos relacionados. No obstante,
una proporcion significativamente elevada de incremen-
tos de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca, son
manifestaciones esperables que se haninformado y ana-
lizado por algunos autores®!2 que han investigado en hu-
manos, la administracién IT de neostigmina como agente
analgésico perioperatorio. En este experimento, en todos
los grupos donde se administré la neostigmina neuroaxial,
hubo pacientes en los que se presenté taquicardia y/o
hipertension pero el nimero de casos sélo alcanz6 pro-
porciones estadisticamente significativas en el grupo
NEOIT, probablemente a causa de la influencia en la bio-
disponibilidad, que provocaron la duramadre (en los gru-
pos NEOPERI) y las diferentes dosis empleadas. La exis-
tencia de receptores muscarinicos a nivel espinal que
median este tipo de respuesta® constituye la explicacién
mas plausible para este hallazgo y podria justificar la inci-
dencia significativamente mayor de hipotension y bradi-
cardia sdlo presentada en el grupo C como consecuencia
de la ausencia del efecto simpatoexcitatorio provocado
por la administracion neuroaxial de neostigmina que de-
bi6 estar presente en los demas grupos.

Posoperatorios

La anestesia espinal y peridural aun cuando son técni-
cas universalmente estandarizadas y conocidas desde
hace mas de un siglo, constituyen practicas de bloqueo
neuroaxial no exentas de efectos adversos.® A tales
efectos, se pueden sumar los propios de la administra-
cion de neostigmina, de los cuales ya hemos discutido
algunos pero existen otros de no escasa importancia,
tales como: incontinencia urinaria, defecacién involun-
taria, eyaculacién en los hombres, contracciones vagi-
nales en la mujer, debilidad de las piernas, temblores y
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alucinaciones por solo citar algunos.?2% En esta in-
vestigacién, sintomas tales como cefalea, decaimien-
to, temblores y retencion urinaria exhibieron frecuen-
cias no significativamente diferentes entre si, salvo esta
Gltima que no se presento en el grupo C.

A diferencia de lo publicado por otros investigadores
gue comunican la incontinencia urinaria como manifes-
tacion colateral de la administracién neuroaxial de neos-
tigmina, nosotros registramos una incidencia de reten-
ciones urinarias significativamente mayor en todos los
grupos que en el Control, probablemente por conse-
cuencia de la técnica en “silla de montar” o como resul-
tado de reflejos desencadenados a partir del estimulo
quirargico originados en la region perineal.

Satisfaccion

Empleamos diversos buscadores (Medline, OVID, Cho-
crane, y Google) para pesquisar una prueba de oro que
evaluara satisfaccién en pacientes hemorroidectomiza-
dosy no fue posible establecer contrastes con publica-
ciones anteriores.

Aceptando que basta con que un enfermo perciba la
experiencia como algo “indiferente” consideramos que
se ha logrado lo mejor si se tiene en cuenta lo publica-
do en relacion con la calidad del dolor posoperatorio en
este tipo de intervencién.* Por tal razén en la escala
de cuatro posibles categorias dimos a la de INDIFE-
RENTE la de mayor valor.

La no existencia de diferencias significativas nos per-
mite exponer varias reflexiones o formularnos nuevas in-
terrogantes. ¢, La escala empleada es el instrumento ade-
cuado para este propésito? ¢ Sera que todo lo que se gané
en analgesia se perdio en NVPO?¥ ¢ Las diferencias de
proporciones que se obtuvieron aun cuando no tienen sig-
nificacion estadistica podrian tener importancia clinica?%

El resultado de mayor puntuacién obtenido por el
grupo NEOPERI 2 que logré el mayor porcentaje, aun
cuando no da autoridad para recomendar esta alterna-
tiva, si creemos permite la elaboracién de otros dise-
filos que puedan esclarecer estas preguntas.

CONCLUSIONES

La administracion neuroaxial de neostigmina produjo
analgesia dosis dependiente.

La viaintratecal es mas eficaz que la via peridural pero
hay una incidencia de NVPO que resulta inaceptable.

La dosis proxima a 2 pg/kg por via peridural resultd
efectiva al reducir la intensidad del dolor y disminuir el
consumo de dipirona pero mostro una incidencia signi-
ficativamente mayor de NVPO que el grupo Control con
los mejores niveles de satisfaccion.
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La incidencia de efectos colaterales es heterogénea
entre los diferentes grupos y la cefalea es menor con la
administracién intratecal de neostigmina.
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HOSPITAL CLINICO QUIRURGICO "HERMANOS AMEIJEIRAS"
PROTOCOLO DE INVESTIGACION,
ADMINISTRACION NEUROAXIAL DE NEOSTIGMINA PARA ANALGESIA
POSHEMORROIDECTOMIA
ENSAYO CLINICO
ENCUESTA DE EVOLUCION POSOPERATORIA (EEPO)
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Paciente: N©°
Para ser llenado por el paciente
Si usted presenta dolor, nauseas o vomitos por favor, midalos de acuerdo a
LA SIGUIENTE ESCALA:
cero | uno | dos | tres | cuatro seis siete ocho nueve
Ausencia Maxima
total del - intensidad
sintoma HORA DE LLEGADA A LA SALA DE RECUPERACION imaginable

HORA DEL PRIMER RECLAMO ANALGESICO

Y coloque su valor correspondiente en cada uno de los momentos del periodo que sigue a la operacion y que a continua-

cion se exponen

En EVA-D coloque el valor del dolor
En EVA-N coloque el valor de las nauseas
En EVA-V coloque el valor de los vomitos

Escalas 1 Hora 4 Horas 8 Horas

12 Horas

16 Horas 20 Horas 24 Horas

EVA-D

EVA-N

EVA-V

¢ Tuvo necesidades de suministrarse dipirona?
SifC_ No [

Si su respuesta es afirmativa diga ¢cuantas tabletas
en total?
¢ Cuantas ampolletas en total?

Tabletas

Ampolletas

¢ Tuvo necesidades de inyectarse metoclopramida?
SiC_ NO [

¢ Cuantas ampolletas se inyect6?

La experiencia en relacion con la anestesia y la ope-
racion usted la califica de:

INDIFERENTE [

LIGERAMENTE DESAGRADABLE [
MODERADAMENTE DESAGRADABLE []
MUY DESAGRADABLE []
TRAUMATIZANTE [

¢ Tuvo usted alguno de los siguientes sintomas? Mar-
gue con una cruz

NO

DOLOR DE CABEZA
TEMBLORES
RETENCION URINARIA
DECAIMIENTO

DEBILIDAD MUSCULAR

Joonone
IRIRIRinl

¢ Otros? ¢ Cuéles?
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ANEXO 2

Consentimiento del paciente por escrito

Nombre del paciente:
Protocolo del ensayo clinico autorizado No.:
Declaro que:

Se me ha solicitado participar en el ensayo clinico de referencia, durante el cual sera
realizado un proceder médico de investigacion. Antes de dar mi consentimiento fir-
mando en este documento fui informado (a) por el autor de la investigacion: Dra. Mé-
nika Pérez Rodriguez del contenido y el alcance de la misma, el tipo de medicacion
gue recibiré, sus beneficios, sus inconvenientes, sus riesgos y las reacciones adver-
sas que pueden presentarse, otras posibilidades existentes de tratamiento, los prop6-
sitos del mencionado estudio y la metodologia con que va a ser llevado a cabo. La
colaboracion voluntaria puedo suspenderla en cualquier momento que lo desee sin
gue por ello conlleve algun tipo de agravio por parte del personal involucrado en mi
atencion.

También se me ha informado que para mi proteccién en el desarrollo del estudio, dis-
pondré de la asistencia médica y sanitaria adecuada y de los tratamientos comple-
mentarios que necesite, ademas de que se tomaran las medidas apropiadas para que
el estudio se encuentre debidamente controlado.

Lugar:
Fecha:
Firma del paciente:
Firma del investigador:




