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Resumen

El dolor poshemorroidectomía es un problema sin solución definitiva. Su tratamiento es
complejo en el paciente ambulatorio. Hay investigaciones que apoyan la administración
neuroaxial de neostigmina para analgesia posoperatoria. Las náuseas y vómitos
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-
facción. Método: 120 pacientes ASA I-II programados para hemorroidectomía. Anestesia
espinal en silla de montar. Aleatoriamente 4 grupos de 30. Grupo C (control), Grupo NEOIT,
25 µg de neostigmina intratecal, Grupo NEOPERI 1, 50 µg de neostigmina peridural, Gru-
po NEOPERI 2, 150 µg de neostigmina peridural. Variables de respuesta: Dolor y NVPO
según escala visual análoga (EVA) 1, 4, 8, 12, 20 y 24 horas después. Consumo de dipirona
y metoclopramida, satisfacción y ocurrencia de otros efectos. Estadística 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 administración peridural de neostigmina 2.2 µg/kg redujo los valores de EVA para dolor
pero mantuvo NVPO. Hubo mayor satisfacción con esta alternativa pero sin valores signi-
ficativos.

Palabras clave: Dolor posoperatorio, analgesia, neostigmina peridural, neostigmina
intratecal, neostigmina neuroaxial, náuseas y vómitos posoperatorios, hemorroidectomía,
satisfacción.

Abstract

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-II 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 µg of intrathecal neostigmine , Group EPI-NEO 1, 50 µg of epidural neostig-
mine, Group EPI-NEO 2, 150 µg of epidural neostigmine. Variables of answer: Pain and
PONV 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 Chi2. 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-

Administración neuroaxial de
neostigmina para analgesia
poshemorroidectomía.
Ensayo clínico

Lucas Cordoví de Armas,*
Mónika Pérez Rodríguez,**
Marina Beatriz Vallongo
Menéndez,*** Angela Rosa
Gutiérrez Rojas,****
Guillermo Llanes
Díaz,***** Francisco de
Jesús Aguillar Martí-
nez******

* Especialista de Segundo Grado en
Anestesiología y Reanimación. Ins-
tructor y Jefe de Servicio de Aneste-
siología y Reanimación Hospital Clí-
nico Quirúrgico ̈ Hermanos Ameije-
iras¨ La Habana, Cuba.

** Especialista de Primer Grado en
Anestesiología, Reanimación y Me-
dicina General Integral. Hospital
Clínico Quirúrgico ¨Hermanos
Ameijeiras¨ La Habana, Cuba.

*** Especialista de Segundo Grado en
Anestesiología y Reanimación. Ins-
tructor. Clínica Central ¨Cira Gar-
cía¨ La Habana, Cuba.

**** Especialista de Primer Grado en
Bioestadística. Profesor Asistente.
Departamento de Investigaciones y
Proyectos. Hospital Clínico Quirúr-
gico Hermanos Ameijeiras¨ La
Habana, Cuba.

***** Especialista de Primer Grado en
Coloproctología. Servicio de Colo-
proctología Hospital Clínico Qui-
rúrgico ¨Hermanos Ameijeiras¨ La
Habana, Cuba.

****** Especialista de Primer Grado en
Coloproctología. Profesor Asisten-
te. Servicio de Coloproctología Hos-
pital Clínico Quirúrgico ̈ Hermanos
Ameijeiras¨ La Habana, Cuba.



Lucas Cordoví de Armas y cols. Administración neuroaxial de neostigmina para analgesia  poshemorroidectomía10

edigraphic.com

INTRODUCCIÓN

El dolor poshemorroidectomía es consecuencia de la
acción terapéutica del cirujano. Tanto su naturaleza ia-
trogénica como su carácter intenso y discapacitante,
imponen al personal sanitario encargado, un compromi-
so ineludible que se expresa en la búsqueda de nuevas
técnicas quirúrgicas publicadas en el último lustro.1-4

La necesidad de controlar este dolor se ha incre-
mentado con el desarrollo de la “cirugía de un día”.5

Cualquier método preventivo de alivio del dolor aplica-
do a pacientes intervenidos en servicios ambulatorios,
debe compartir la máxima potencia analgésica con los
mínimos efectos adversos para garantizar el mayor
bienestar con ausencia de peligros, cuando el sujeto
está lejos de la vigilancia peri-operatoria protocolizada
para los quirófanos y las salas de recuperación.

En términos de eficacia analgésica, los agonistas µ,
particularmente administrados por vía neuroaxial, ofre-
cen los mejores resultados,6 sin embargo, sus efectos
colaterales y sobre todo la depresión respiratoria tar-
día, imponen al terapeuta la necesidad de buscar alter-
nativas equianalgésicas exentas de este peligro, cuyas
consecuencias serían devastadoras en el ámbito de la
asistencia ambulatoria.

La existencia de vías colinérgicas para el control
fisiológico de la nocicepción en animales de laborato-
rio, se conoce desde hace más de dos décadas.7 Es-
tos antecedentes dieron paso a la investigación en hu-
manos con resultados promisorios debido a los
significativos efectos antinociceptivos que un agente
anticolinesterasa como la neostigmina, administrada
intratecalmente (IT) causó en voluntarios sanos, sin
que se observaran efectos peligrosos para la vida.8

Los primeros ensayos en clínica confirmaron una
significativa analgesia posoperatoria secundaria a la
administración IT de neostigmina, pero las náuseas y
vómitos posoperatorios (NVPO) que suelen presentar-
se no se evaluaron suficientemente.9-11

Para reevaluar los efectos analgésicos al tiempo de
explorar con más precisión el impacto que NVPO podría
causar en la satisfacción del enfermo, Cordoví y cols. di-
señaron un ensayo con tres dosis diferentes de neostig-
mina IT administrados durante una anestesia subarac-
noidea en pacientes programados para artroscopia
terapéutica de rodilla 12. Concurrente y posteriormente,

clusions: Epidural neostigmine 2.2 µg/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
que la importancia de las NVPO, impugnan esta alterna-
tiva o se desaconsejan dosis mayores de 50 mµ.13-15

No obstante, la vía neuroaxial de administración de
neostigmina parece permanecer dentro de las actua-
les posibilidades terapéuticas en etapa de investiga-
ción en dos líneas fundamentales: el uso IT de dosis
suficientemente bajas que reduzcan en algún grado
la intensidad del dolor posoperatorio (DPO) y míni-
mas NVPO coadministrada con reducidas dosis de
otras drogas de probados efectos analgésicos pero
con otros efectos colaterales también inaceptables o
mediante su administración peridural, sola o en com-
binación.16-18

En la mayor parte de los ensayos clínicos que se
han publicado con la administración neuroaxial de neos-
tigmina, el problema de las NVPO no se evalúa con
suficiente rigor por cuanto sólo en los más recientes se
aplican escalas de medición de estos síntomas, no se
identifican los tiempos de duración de náuseas y vómi-
tos por separado ni mucho menos se tiene en cuenta
un método de estimación cualicuantitativa de satisfac-
ción de los enfermos.

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

No contamos con información acerca de la inciden-
cia y prevalencia de las hemorroides en Cuba. En esta
institución, entre enero de 1998 y enero de 2003, un to-
tal de 1,843 pacientes recibió tratamiento quirúrgico por
esta entidad, 89% de ellos entraron al quirófano dentro
un régimen ambulatorio y la mayoría recibió tratamiento
analgésico basado esencialmente en la administración
parenteral de dipirona con criterios muy personales de
los distintos terapeutas en cuanto a dosis, frecuencia de
las inyecciones y vía de administración.

Aun cuando no contamos con estudios que para este
medio hayan medido el nivel de satisfacción alcanzado
con esta práctica, consideramos, en virtud de las expe-
riencias publicadas en relación con la calidad del DPO de
estas operaciones, así como las posibles ventajas de la
administración neuroaxial de neostigmina (en dosis míni-
mas para la vía IT o mediante la vía peridural), que la
introducción de esta droga, como método sistemático de

Dirección para correspondencia:
Dr. Lucas Cordoví de Armas
Calle M. # 1834 entre e/1a y 2a. Reparto
Monte Rey, San Miguel del Padrón. Ciudad
de la Habana, Cuba. C.P. 13100
E-mail: lucas@infomed.sld.cu
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analgesia posoperatoria profiláctica para esta operación,
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
vía peridural y ambas con un tratamiento convencional
en pacientes ambulatorios hemorroidectomizados.

Específicos

• 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, duración e intensidad de las
náuseas y los vómitos 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.

MÉTODO

Selección de los pacientes

Criterios de inclusión

• Estado físico I o II de la Sociedad Americana de
Anestesiólogos.

• Pacientes con hemorroides grados III y IV progra-
mados para hemorroidectomía por técnica cerrada19

y por un único cirujano.

Criterios de exclusión

• Hipersensibilidad conocida o sospechada a algunos
de los medicamentos que se administrarían durante
la ejecución del proyecto.

• Alteración mental o limitación sensorial que impidie-
ra la correcta compresión de las instrucciones del
modelo de Encuesta de Evolución Posoperatoria
(EEPO) (ver Procedimientos y Anexos).

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

• Contraindicación para la realización de anestesia es-
pinal subaracnoidea.

• Peso corporal mayor del 20% del peso ideal.

Criterios de salida

• Arrepentimiento del paciente para continuar su par-
ticipación en el estudio.

• Dos o más intentos fallidos durante los accesos neu-
roaxiales.

• Errores del paciente al llenar el modelo de EEPO.

Procedimiento

Una vez identificados los criterios de inclusión y exclu-
sión así como obtenido el consentimiento informado,
aleatoriamente, en virtud de una tabla de números con-
cebida para este propósito, 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-
ción sentado, se introdujo, a través de un botón cutá-
neo levantado con lidocaína al 0.5%, una aguja de Tuo-
hy G17 hasta el espacio peridural con una técnica de
pérdida de la resistencia con líquido (NaCl al 0.9%)
donde se inyectó una solución cuyo volumen fue 1 mL
y que se preparó 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 µg (0.1 mL)

más NaCl 0.9%, 0.9 mL.
Grupo NEOPERI 2: Neostigmina 150 µg (0.3 mL)

más NaCl 0.9%, 0.7 mL.

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

Trócar: Calibre 25G con punta de Quincke. Bisel en
posición sagital.

Vía: Sagital.
Droga: Lidocaína al 5% en solución de dextrosa al

7.5%.
Volumen: 1 mL equivalente a 50 mg.
Las drogas de administración IT se prepararon de la

siguiente manera:
Grupos C, NEOPERI 1 y NEOPERI 2: Se cargó en

una jeringa de 5 mL, 1 mL de lidocaína al 5% en solu-
ción hiperbárica.

Grupo NEOIT, en una jeringa de 5 mL se cargaron 2
mL de la misma solución anestésica de lidocaína hi-
perbárica más una décima de la solución industrial de
metilsulfato de neostigmina equivalente a 50 µg, se
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desechó 1 mL de modo que quedaran en la jeringa, 50
mg de lidocaína más 25 µg neostigmina.

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

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

Preparación del instrumental y los medicamentos

El instrumental consistió en una bandeja para aneste-
sia espinal igual a las empleadas comúnmente 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-
paración y administración de drogas intratecales, una
tercera para la identificación de la pérdida de la resis-
tencia y dos jeringas capilares de 1 mL. Con una de las
capilares se midió la neostigmina para el grupo NEOIT,
con la otra se administró, 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 preparación de la bandeja siempre que-
darían listas para inyectar: una jeringa de 5 mL de anes-
tesia infiltrativa con 4 mL de lidocaína al 0.5%, una je-
ringa de 5 mL con 1 mL para inyección intratecal y una
jeringa capilar con 1 mL para inyección 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.

Variables de respuesta

Registradas por el anestesiólogo
(transoperatorias)

• Hipotensión arterial: Definida por todo descenso de
la tensión arterial diastólica por debajo de 50 mmHg
y/o de la sistólica por debajo de 100 mmHg.

• Hipertensión arterial: Definida como todo incremen-
to de la tensión arterial diastólica por encima de100
y/o de la sistólica por encima de 160 mmHg.

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

• 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-
ción de las drogas intratecales y hasta 90 minutos des-
pués. La persona responsabilizada con estos registros,
siempre el mismo, fue el mismo anestesiólogo que rea-
lizó la anestesia.

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

• Intensidad del DPO según escala visual análoga de
dolor 0 a 10 (EVA-D), medida en las horas 1, 4, 8, 12,
16, 20 y 24 a partir de concluida la hemorroidectomía.
En el momento de efectuarse la consulta preoperato-
ria se identificaron los criterios de inclusión y exclu-
sión en el estudio y una vez obtenido el consentimiento
informado (ver Anexos), cada paciente recibió una
información detallada acerca de cómo llenar el mo-
delo EEPO que se le entregó en el momento de llegar
a la sala de recuperación y que sería llenado por el
paciente o por su acompañante hasta las 24 horas
posteriores donde se pesquisaron además de la evo-
lución del dolor, las siguientes variables:

• Hora de llegada a la sala de recuperación.
• Hora de la primera solicitud de analgésico. (Cada

enfermo recibió instrucción de solicitar inyección de
un analgésico en cuanto sintiera que el dolor fuera,
a su juicio suficientemente intenso).

• Náuseas: Definido como la sensación inminente de
vómito y/o la producción de arcadas. En cada hora-
rio de registro del dolor, el paciente pudo reflejar la
intensidad de las náuseas mediante una escala vi-
sual análoga para este síntoma (EVA-N).

• Vómitos: Definido como la emisión de cualquier sus-
tancia procedente de las vías digestivas. Se introdu-
jo también una escala visual análoga para este sín-
toma (EVA-V).
Las EVAs de estos tres síntomas se fundamentaron

en el principio de una barra de 10 cm donde el cero
equivale a la ausencia total del síntoma y el 10 como la
máxima intensidad imaginable por el paciente.

Otros registros

Además de las manifestaciones subjetivas, cada paciente
debió registrar en dicho modelo los requerimientos de
analgésicos necesarios para sentirse libre de dolor. Se
les dejó 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 quirófano pero en
caso de presentar vómitos en la última hora, esta droga
se administraría por vía intramuscular a razón 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 recuperación si presentaba dolor.

Para combatir las náuseas y los vómitos se prescri-
bió el monoclorhidrato de metoclopramida en dosis de
hasta 10 mg cada 4 horas.

Ulteriormente y de forma dicotómica el paciente po-
dría referir la presencia o no de:

• Cefalea.
• Retención urinaria.
• Temblores.
• Debilidad muscular

El modelo de EEPO permitía el registro de cualquier
otro síntoma que el paciente deseara referir.

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

Estadística

Cada grupo quedó constituido por 30 pacientes.
Los datos obtenidos mediante la EEPO se llevaron

a una base de datos computadorizada y se procesaron
con el paquete estadístico SPSS/PC.

Todas las variables se sometieron a cálculos. Las
nominales (dicotómicas) se resumieron en números
absolutos y relativos y las cuantitativas en promedios y
desviaciones estándar.

Para las variables, sexo, incidencia de náuseas, vó-
mitos y efectos adversos, se empleó la prueba Chi-cua-
drada para comparar sus proporciones entre los gru-
pos. Para comparar las medias de la EVA (de dolor,
náuseas y vómitos, consideradas como ordinales) ob-
tenidas por cada grupo en la primera, cuarta y vigesi-
mocuarta hora, se empleó la prueba estadística 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 sí por medio de un análisis de varianza
(ANOVA) para muestras independientes.

Para considerar si las diferencias encontradas entre
los grupos son significativas, nos basamos en las pro-

babilidades asociadas a dichas pruebas asumiendo que
existen diferencias significativas cuando p fue menor
de 0.05.

RESULTADOS

En el cuadro I se muestran las medias de los datos
demográficos de los cuatro grupos de tratamiento. En
ninguna de las variables hay diferencias significativas.
(p = 0.167 para la edad y p = 0.776 para el peso según
ANOVA. P = 0.760 según la prueba Chi2 para el sexo).

El cuadro II 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 mostró la mayor demora en el primer reclamo
de analgesia pero su valor promedio no fue significa-
tivamente menor que el tratado con 150 µg de neos-
tigmina peridural.

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

Cuadro I. Datos demográficos de los cuatro grupos.

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

_
  (DE)

C 42.20 (12.3) 16/16 66.10 (10.35)
NEOIT 37.23 (5.92) 15/15 67.46 (9.83)
NEOPERI 1 41.76 (10.34) 18/12 67.93 (10.28)
NEOPERI 2 38.56 (10.86) 16/14 68.80 (10.29)

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

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

Grupos Tiempo en minutos (X   
_
 )  DE

C 81.83a 12.96
NEOIT 604.50b 276.28
NEOPERI 1 96.50 a 19.75
NEOPERI 2 552.67b 212.05

P < 0.01 según ANOVA para las medias con superíndices
diferentes.
No hay diferencias entre medias con iguales superíndices.



Lucas Cordoví de Armas y cols. Administración neuroaxial de neostigmina para analgesia  poshemorroidectomía14

edigraphic.com

sustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.c
cihpargidemedodabor

:rop odarobale FDP

VC ed AS, cidemihparG

arap

acidémoiB arutaretiL :cihpargideM
sustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.c

Cuadro III. Evolución de la intensidad del dolor posopera-
torio según EVA 0 a 10 expresado en medias.

Grupos 1H 4H 8H 12H 16H 20H 24H

C 2.70a 8.10a 6.83 6.73 5.90 4.00 2.73a

NEOIT 0.67b 2.97b 2.06 2.06 1.70 1.50 1.53b

NEOPERI 1 1.37c 7.03a 5.80 5.36 4.33 3.46 2.43a

NEOPERI 2 1.13c 3.00b 2.46 2.13 1.86 2.33 2.53a

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

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

Dosis media de dipirona
Grupos en miligramos DE

C 4400a 481.38
NEOIT 1670b 555.32
NEOPERI 1 4120c 438.18
NEOPERI 2 1480d 573.19

Diferentes superíndices indican diferencias significativas.
P < 0.01 según ANOVA.

Cuadro VI. Evolución de la intensidad de las náuseas
posoperatorias según EVA 0 a 10 expresado en medias.

Grupos  1H 4H 8H 12H 16H 20H 24H

C 0.56 0.03a 0 0 0 0 0
NEOIT 1.73 0.70b 0.13 0.03 0.03 0 0.03
NEOPERI 1 0.63 0.26b 0.03 0 0 0 0
NEOPERI 2 0.90 0.56b 0.16 0.03 0 0 0

P < 0.01 según prueba de Kruskal-Wallis para la hora 4. Diferen-
tes superíndices indican diferencias significativas.

Cuadro V. Presencia de náuseas y vómitos en los diferen-
tes grupos de tratamiento.

Pacientes con Pacientes con
Grupos náuseas % vómitos %

C 7 23.3 a 5 16.6 a

NEOIT 14 46.6 b 13 43.3 b

NEOPERI 1 10 33.3 c 9 30.0 c

NEOPERI 2 11 36.6 c 10 33.3 c

P < 0.05 según prueba Chi2. Superíndices diferentes indican
diferencias significativas en las proporciones.

vamente menores de EVA-D que los grupos C y 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-
ción. El grupo NEOIT tenía una media de 1.53 que según
la prueba no paramétrica empleada, esta diferencia es
significativa con relación 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 1 y éste menor que el grupo C. En todos los
casos con una diferencia estadísticamente significati-
va. P < 0.05 según ANOVA.

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

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

gún 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 náuseas, sólo en
la hora 4 se demostraron diferencias significativas en
los valores promedio de EVA-V. El grupo NEOIT pre-
sentó 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 1 y C. (p < 0.05 según prueba de Kruskal-
Wallis).

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

En cuanto a otros efectos adversos, la figura 1 mues-
tra el histograma de frecuencias para eventos circula-
torios en el quirófano. Con significación estadística, (p
< 0.05) según la prueba Chi2, la bradicardia y la hipo-
tensión tuvieron una incidencia superior en los grupos
C y NEOPERI 1 mientras que la hipertensión y la taqui-
cardia lo fueron en el grupo NEOIT.

La figura 2 muestra que, con la excepción de la reten-
ción urinaria, que tuvo una incidencia significativamente
menor en el grupo C (p < 0.05 según prueba Chi2) el
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resto de las manifestaciones adversas no exhibió un
comportamiento distintivo en ninguno de los grupos.

La figura 3 refleja la puntuación global alcanzada en
cada grupo en términos de satisfacción. Se observa
que de 120 puntos posibles como calificación máxima,
los cuatro grupos se movieron entre 50.5 y 63.30% y la
prueba Chi2 no demostró diferencias entre tales por-
centajes (p = 0.190).

Cuadro VII. Evolución de la intensidad de los vómitos
posoperatorios según EVA 0 a 10 expresado en medias.

Grupos 1H 4H 8H 12H 16H 20H 24H

C 0.30 0a 0 0 0 0 0
NEOIT 0.76 0.26b 0 0 0 0 0
NEOPERI 1 0.56 0.03a 0 0 0 0 0
NEOPERI 2 0.70 0.33b 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 según prueba de Kruskal-Wallis. Diferentes
superíndices indican diferencias significativas.

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

Grupos Dosis media en miligramos DE

C  5.00a  9.49
NEOIT 18.00b 24.26
NEOPERI 1  7.33a 11.12
NEOPERI 2 14.66c 22.08

P < 0.05 según ANOVA.
Diferentes superíndices indican diferencias significativas.

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

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00%

Control

NEOIT

NEOPERI 1

NEOPERI 2

Cefalea

Retención urinaria Decaimiento

Temblores

p < 0.05p < 0.05

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

0% 0.05% 0.1% 0.15% 0.2% 0.25% 0.3%

Control

NEOIT

NEOPERI 1

NEOPERI 2

Hipotensión

Bradicardia Taquicardia

Hipertensión

Las columnas señaladas por flechas indican valores de p<0.05
según prueba Chi .2

Figura 3. Porcentaje de la puntuación global alcanzable
por cada grupo en su valoración subjetiva de la experien-
cia. (30-120 puntos).

p= 0.190 según prueba Chi cuadrada
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DISCUSIÓN

La influencia ejercida por la interposición 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 acción analgésica del neuroeje, se consi-
deraron por Lauretti y colaboradores.20 Es por eso que
tanto en este estudio como en otro precedente se em-
plearon dosis más altas del fármaco.21 Pero las conse-
cuencias de una punción dural previa (Swenson y
cols.22) a causa de una anestesia subaracnoidea, como
la prevista en este ensayo, pudieran modificar de for-
ma decisiva la cinética de este agente después de su
administración peridural y presentarse, por tanto, los
efectos adversos de la ruta intratecal. Por estas razo-
nes se protocolizó una dosis de 150µg para la inyec-
ción peridural del grupo NEOPERI 2 que constituye una
dosis promedio de 2.2 µg/kg; equivalente a la dosis in-
termedia empleada en el ensayo de Lauretti y cols.15



Lucas Cordoví de Armas y cols. Administración neuroaxial de neostigmina para analgesia  poshemorroidectomía16

edigraphic.com

quienes estudiaron tres grupos con 1, 2 y 4 µg/kg en
ausencia de punción dural.

Al término de este ensayo, el mecanismo exacto me-
diante el cual la neostigmina neuroaxial produce efec-
tos analgésicos no está completamente dilucidado. Sin
embargo, una serie de descubrimientos consumados
en la década de los 8023,24 y ampliados en la de los
90,25 confirman que la gran densidad de receptores mus-
carínicos en el asta dorsal de la médula espinal así
como elevadas concentraciones de acetilcolinesterasa
en sus neuronas de interconexión, están vinculadas con
los efectos fisiológicos, que en relación con la nocicep-
ción, se verifican en los animales en los que se practi-
can inyecciones intratecales de agonistas muscaríni-
cos o inhibidores de dicha enzima.

Hay otros hallazgos que patentizan la importancia de
los agentes y vías colinomiméticas en las funciones de
control de la nocicepción y sus estrechas relaciones con
rutas y receptores también implicados en la regulación
fisiológica del dolor, como es el caso de los opioides y los
α2-agonistas.26,27 Estos dos grupos de fármacos se han
ensayado considerablemente en clínica humana28,29 y la
experiencia acopiada en más de veinte años, permite ase-
verar que su administración 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 exploración de nuevas y más
seguras alternativas, ha permanecido abierto. Es por eso
que se diseñó y ejecutó este ensayo en el que la neostig-
mina IT o peridural causó efectos analgésicos cuyos va-
lores medidos mediante EVA fueron dosis-dependientes.

Las consecuencias de la interposición de la dura-
madre sobre la biodisponibilidad de la neostigmina en
los sitios de acción antinociceptiva espinal, se pusie-
ron de manifiesto en este ensayo. El grupo que recibió
25 µg de neostigmina intratecal mostró 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 últimos tuvieron un com-
portamiento similar durante el tiempo de observación
protocolizado, salvo en la primera hora, posiblemente
por efectos residuales de la anestesia espinal.

La acción analgésica de la administración neuroaxial
de neostigmina y sus diferencias según dosis y ruta
(IT o peridural) también se reflejó en las otras dos varia-
bles de respuesta vinculadas a la analgesia: el lapso en
que 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 más en re-
clamar una intervención. En todos ellos esta variable

exhibió una media superior a 1.5 horas lo cual nos per-
mitió suponer el ya comentado efecto residual del blo-
queo subaracnoideo.

En la dosis total de dipirona en 24 horas, aunque todos
los grupos mostraron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre sí, esta diferencia, en términos de dosis
promedio fue de sólo 0.19 gramos más para el grupo
NEOIT que para el grupo NEOPERI 2 mientras los gru-
pos NEOPERI 1 y 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 y es una complicación ampliamente analizada en
una buena parte de la literatura consultada. Al momento
de concluir el diseño de este experimento se sustentaba
la hipótesis de obtener resultados analgésicos con míni-
mas NVPO empleando una dosis de sólo 25 µg de neos-
tigmina IT. Hoy suscribimos la reciente sentencia de Bor-
geat y cols.15 que impugnan la administración
subaracnoidea de esta droga y recomiendan estudios
como el que presentamos para esclarecer los efectos de
su aplicación 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 más
allá de la cuarta hora de posoperatorio. Un comportamiento
análogo se evidenció en relación con la intensidad de ta-
les síntomas 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 única droga antiemética.

Aun cuando el grupo NEOPERI 2 exigió una dosis pro-
medio significativamente menor de metoclopramida que
el grupo NEOIT, esta dosis fue significativamente supe-
rior a la de los grupos C y NEOPERI 1. Tal resultado per-
mite proponer, al menos de manera hipotética, que hay
una relación muy cercana entre la dosis y la intensidad de
NVPO aun cuando se emplee la vía peridural. En este
resultado no coincidimos con el ensayo de Lauretti y cols.15

El carácter promisorio de la administración neuroaxial
de agentes colinomiméticos no parece decrecer a pesar
de las adversidades que han causado las NVPO. Re-
cientemente Grant y cols.30 llevaron a cabo un experi-
mento en ratones en los que se administró neostigmina
intratecal en una formulación 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 muscarí-
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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-
tración de agentes colinomiméticos, resulta un método
impracticable. Recomiendan la coadministración, tam-
bién a bajas dosis, de analgésicos del tipo de los morfi-
noides, como la mejor opción. Nosotros no objetamos
esta idea, sin embargo, el pensamiento inicial de em-
plearla en cirugía ambulatoria debido a los enfoques
entusiastas de los primeros estudios, convendrá des-
cartarse dados los conocidos efectos depresores de la
respiración de los agentes agonistas µ.6

Otros efectos

Intraoperatorios

Hipotensión y bradicardia son efectos bien conocidos del
bloqueo anestésico espinal o peridural con los que todos
los anestesiólogos estamos relacionados. No obstante,
una proporción significativamente elevada de incremen-
tos de la tensión arterial y de la frecuencia cardiaca, son
manifestaciones esperables que se han informado y ana-
lizado por algunos autores8,12 que han investigado en hu-
manos, la administración IT de neostigmina como agente
analgésico perioperatorio. En este experimento, en todos
los grupos donde se administró la neostigmina neuroaxial,
hubo pacientes en los que se presentó taquicardia y/o
hipertensión pero el número de casos sólo alcanzó pro-
porciones estadísticamente 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 muscarínicos a nivel espinal que
median este tipo de respuesta31 constituye la explicación
más plausible para este hallazgo y podría justificar la inci-
dencia significativamente mayor de hipotensión y bradi-
cardia sólo presentada en el grupo C como consecuencia
de la ausencia del efecto simpatoexcitatorio provocado
por la administración neuroaxial de neostigmina que de-
bió estar presente en los demás grupos.

Posoperatorios

La anestesia espinal y peridural aun cuando son técni-
cas universalmente estandarizadas y conocidas desde
hace más de un siglo, constituyen prácticas de bloqueo
neuroaxial no exentas de efectos adversos.32 A tales
efectos, se pueden sumar los propios de la administra-
ción de neostigmina, de los cuales ya hemos discutido
algunos pero existen otros de no escasa importancia,
tales como: incontinencia urinaria, defecación involun-
taria, eyaculación en los hombres, contracciones vagi-
nales en la mujer, debilidad de las piernas, temblores y

alucinaciones por sólo citar algunos.8,12,30 En esta in-
vestigación, síntomas tales como cefalea, decaimien-
to, temblores y retención urinaria exhibieron frecuen-
cias no significativamente diferentes entre sí, salvo esta
última que no se presentó en el grupo C.

A diferencia de lo publicado por otros investigadores
que comunican la incontinencia urinaria como manifes-
tación colateral de la administración 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 estímulo
quirúrgico originados en la región perineal.

Satisfacción

Empleamos diversos buscadores (Medline, OVID, Cho-
crane, y Google) para pesquisar una prueba de oro que
evaluara satisfacción en pacientes hemorroidectomiza-
dos y 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 relación con la calidad del dolor posoperatorio en
este tipo de intervención.1-4 Por tal razón en la escala
de cuatro posibles categorías 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 propósito? ¿Será que todo lo que se ganó
en analgesia se perdió en NVPO?30 ¿Las diferencias de
proporciones que se obtuvieron aun cuando no tienen sig-
nificación estadística podrían tener importancia clínica?33

El resultado de mayor puntuación obtenido por el
grupo NEOPERI 2 que logró el mayor porcentaje, aun
cuando no da autoridad para recomendar esta alterna-
tiva, sí creemos permite la elaboración de otros dise-
ños que puedan esclarecer estas preguntas.

CONCLUSIONES

La administración neuroaxial de neostigmina produjo
analgesia dosis dependiente.

La vía intratecal es más eficaz que la vía peridural pero
hay una incidencia de NVPO que resulta inaceptable.

La dosis próxima a 2 µg/kg por vía peridural resultó
efectiva al reducir la intensidad del dolor y disminuir el
consumo de dipirona pero mostró una incidencia signi-
ficativamente mayor de NVPO que el grupo Control con
los mejores niveles de satisfacción.
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La incidencia de efectos colaterales es heterogénea
entre los diferentes grupos y la cefalea es menor con la
administración intratecal de neostigmina.
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¿Tuvo usted alguno de los siguientes síntomas? Mar-
que con una cruz

SÍ NO

DOLOR DE CABEZA

TEMBLORES

RETENCIÓN URINARIA

DECAIMIENTO

DEBILIDAD MUSCULAR

¿Otros? ¿Cuáles?

HOSPITAL CLÍNICO QUIRÚRGICO ̈ HERMANOS AMEIJEIRAS¨
PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN,

ADMINISTRACIÓN NEUROAXIAL DE NEOSTIGMINA PARA ANALGESIA
POSHEMORROIDECTOMÍA

ENSAYO CLÍNICO
ENCUESTA DE EVOLUCIÓN POSOPERATORIA (EEPO)

Paciente: HC: NO

Para ser llenado por el paciente

Si usted presenta dolor, náuseas o vómitos por favor, mídalos de acuerdo a

LA SIGUIENTE ESCALA:

cero uno dos tres cuatro cinco seis siete ocho nueve diez

Ausencia Máxima
total del intensidad
síntoma imaginable

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

En EVA-D coloque el valor del dolor
En EVA-N coloque el valor de las náuseas
En EVA-V coloque el valor de los vómitos

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?
SÍ NO
Si su respuesta es afirmativa diga ¿cuántas tabletas
en total?
¿Cuántas ampolletas en total?

Tabletas
Ampolletas

¿Tuvo necesidades de inyectarse metoclopramida?
SÍ NO
¿Cuántas ampolletas se inyectó?

La experiencia en relación con la anestesia y la ope-
ración usted la califica de:

INDIFERENTE
LIGERAMENTE DESAGRADABLE
MODERADAMENTE DESAGRADABLE
MUY DESAGRADABLE
TRAUMATIZANTE

HORA DE LLEGADA A LA SALA DE RECUPERACIÓN
HORA DEL PRIMER RECLAMO ANALGÉSICO

ANEXO I
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ANEXO 2

Consentimiento del paciente por escrito

Nombre del paciente:

Protocolo del ensayo clínico autorizado No.:

Declaro que:

Se me ha solicitado participar en el ensayo clínico de referencia, durante el cual será

realizado un proceder médico de investigación. Antes de dar mi consentimiento fir-

mando en este documento fui informado (a) por el autor de la investigación: Dra. Mó-

nika Pérez Rodríguez del contenido y el alcance de la misma, el tipo de medicación

que recibiré, sus beneficios, sus inconvenientes, sus riesgos y las reacciones adver-

sas que pueden presentarse, otras posibilidades existentes de tratamiento, los propó-

sitos del mencionado estudio y la metodología con que va a ser llevado a cabo. La

colaboración voluntaria puedo suspenderla en cualquier momento que lo desee sin

que por ello conlleve algún tipo de agravio por parte del personal involucrado en mi

atención.

También se me ha informado que para mi protección en el desarrollo del estudio, dis-

pondré de la asistencia médica y sanitaria adecuada y de los tratamientos comple-

mentarios que necesite, además de que se tomarán las medidas apropiadas para que

el estudio se encuentre debidamente controlado.

Lugar:

Fecha:

Firma del paciente:

Firma del investigador:


