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RESUMEN

Antecedentes.- El concepto de analgesia anticipada en el proceso quirtrgico
cuenta con evidencias clinicas de su efectividad. El abordaje farmacolégico anticipado
previene la instalacion de sensibilizacion de las vias neuronales del dolor, que conduce a

un estado de hiperalgesia; potencializando y perpetuando el dolor.

El presente estudio propone un esquema de manejo del dolor postoperatorio que
sea anticipando y multimodal; con el objeto de prevenir el establecimiento de un estado de
hiperalgesia, que permita un manejo mas eficiente del dolor, que actie a diferentes
niveles de las vias nerviosas del dolor, y que reduzca los efectos colaterales al reducir los
requerimientos de dosis.

Material y Métodos.- Se realizd6 un ensayo clinico controlado, aleatorio y doble
ciego. El objetivo del estudio fue determinar la eficacia de la administracion de la
combinacion de gabapentina y diclofenaco utilizada como analgesia anticipada en
mastectomia. Se estudiaron un total de 43 mujeres, 15 recibieron de manera aleatoria la
combinacion de 300 miligramos (mg) de gabapentina y 75 mg de diclofenaco (grupo 1), 14
recibieron 300 mg de gabapentina mas placebo (grupo 2) y 14 recibieron 75 mg de
diclofenaco mas placebo (grupo 3). Las variables de resultado fueron nimero de rescates
analgésicos y consumo de diclofenaco en 24 horas, nimero de rescates analgésicos y
consumo de tramadol en 24 horas, tiempo del primer rescate analgésico, tiempo
interrrescates y monitoreo horario del dolor durante 24 horas con Escala Visual Anéloga

(EVA) al reposo y al movimiento.

Resultados.- No se encontrd evidencia suficiente de que la combinacion
gabapentina-diclofenaco sea mas eficaz en el control del dolor postoperaratorio que la
gabapentina sola, sin embargo el grupo de combinacion permitié una prolongacion en el
tiempo interrescates y un porcentaje de eficacia mayor a las 8 horas..



ABSTRACT

The concept of early analgesia in the surgical procedure have clinical evidence of their
effectiveness. The pharmacological approach to prevent the installation of advance
awareness of the neural pathways of pain, which leads to a state of hyperalgesia;

potentializing and perpetuating the pain.

This study proposes the management of postoperative pain, that must be
anticipated and multimodal, with the aim of preventing the establishment of a state of
hyperalgesia, allowing more efficient management of pain, which also act at different
levels of the nerve pathways pain, and allow the reduction of collateral requirements by

reducing the dose.

A clinical test controlled, random was made and double blind person. The aim of
this study was to determine the efficacy of the combination of gabapentin and diclofenac
used for analgesia in early mastectomy. We studied a total of 43 women, 15 received the
combination of a random 300 milligrams (mg) of gabapentin and 75 mg of diclofenac
(group 1), 14 received 300 mg of gabapentin plus placebo (group 2) and 14 received 75
mg diclofenac plus placebo (group 3). The outcome variables were number of rescue
analgesics and diclofenac consumption at 24 hours, number of rescue analgesics, and
tramadol consumption in 24 hours, time of first rescue analgesic, time interrrescates, and
monitoring schedule during 24 hours of pain via Visual Analog Scale (VAS) at rest and

movement.

We did not found evidence that the diclofenac-gabapentin combination is more
effective in controlling pain postoperaratorio its gabapentin alone. However the
combination group interrescates allowed a longer time and a higher percentage of

effectiveness to 8 hours.



ANTECEDENTES

DEFINICION DE DOLOR:

Dolor: esta definicion fue hecha por Merskey en 1964 y acufiada por la asociacion
internacional para el estudio del dolor (I.A.S.P.), donde definen que el dolor es una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion histica real o

potencial o bien descrita en términos de dafio -

DOLOR POR CIRUGIA

En Estados Unidos se realizan 175 millones de procedimientos quirdrgicos al afio, de
estos el 75 % tienen dolor posterior al procedimiento, una tercera parte refiere dolor
moderado a severo después de una semana del procedimiento, y solo 10 % de estos
altimos reciben analgésicos. También se reporta que mas de una tercera parte de los

reingresos hospitalarios son por dolor. ?°

Se ha reportado que en las primeras 24 horas después de un procedimiento
quirargico 40% de los pacientes presentan dolor en algin momento del pos-operatorio;
siendo en promedio de una intensidad de 6 del maximo en la “Escala Visual Analoga” de

percepcion al dolor (EVA). %’

El dolor postoperatorio es atribuido a dos mecanismos principales el corte directo
de los tejidos y la inflamacion. El tejido dafiado produce dos fases de entrada sensorial, la
primera es asociada con el estimulo al tejido dafiado durante la cirugia. El segundo es
resultado de la reaccion inflamatoria que genera sustancias quimicas que estimulan
directamente fibras aferentes. Esta fase de entrada sensorial puede ocurrir durante el

periodo postoperatorio.?®

La cirugia representa una forma de dafio premeditado para el cuerpo que provoca

cambios en el sistema nervioso central y periférico. Los procesos fisicos de incision,



traccion y corte estimulan fibras nerviosas y nociceptores especificos. El umbral de
activacion vy la actividad de estos receptores es modificada por mediadores quimicos de
la inflamacién y aminas simpaticomiméticas relacionadas con la respuesta al estrés

quirdrgico. %

Tanto la sensibilizacion periférica como la central tienen un papel importante en la
generacion del dolor postoperatorio. Las fibras A-a y A-6 pueden inducir entrada
nociceptiva al SNC cuando ocurre sensibilizacion periférica. En el SNC esta transmision
de impulsos desde tejido dafiado conlleva a un estado de sensibilizacion en la respuesta
del SNC. ?*®

El control insuficiente del dolor postoperatorio produce una serie de efectos
colaterales indeseables los cuales modifican de forma importante la homeostasis. A su
vez se ha observado que un manejo deficiente del dolor puede ser causa de dolor crénico
persistente después de una cirugia. Receptores como los NMDA pueden ser
fundamentales para el desarrollo del dolor crénico después de una lesién aguda, aunque
otros como la sP y la proteincinasa C-y pueden intervenir en la sensibilizacién de la

médula espinal y en el dolor cronico. #°

La mastectomia radical modificada con diseccion de ganglios axilares, es una de
las opciones terapéuticas para controlar el cAncer de mama combinado con quimioterapia
o radioterapia. El dolor pos-mastectomia puede de forma frecuente provocar dolor
neuropético crénico, particularmente después de la diseccién de nédulos linfaticos y dafio
del plexo braquial. La prevalencia acumulada para dolor persistente post-mastectomia se
reporta en 43 %. *

EVALUACION DE DOLOR QUIRURGICO

La cuantificacién confiable de la intensidad del dolor ayuda a determinar la terapéutica y
evaluar la eficacia del tratamiento. Sin embargo esto es un reto, porque el dolor es una

experiencia subjetiva influida por variables psicolégicas y culturales.

El dolor puede describirse en términos de destruccion tisular o reaccion corporal o
emocional. Las escalas descriptivas de dolor como leve, moderado y severo o escalas

verbales numéricas son discontinuas y en general insatisfactorias.®



Factores observables como variables fisiologicas en la valoraciéon del dolor (pulso,
frecuencia respiratoria, presion arterial), requiere la necesidad de un observador que
supervise de forma permanente a los pacientes, estas variables suelen no ser del todo

especificas. 3%

La Escala Visual Andloga (EVA) es un método subjetivo de autoevaluacion del
dolor, su evaluacién consiste en trazar una linea horizontal de 10 centimetros (cm)
marcadas por las expresiones “sin dolor” en un extremo y el “peor dolor imaginable” en el
otro. Al paciente se le pide que indique sobre la linea donde se encuentra la intensidad de
su dolor. La distancia desde “sin dolor” hasta la marca numérica que indica el paciente
cuantifica su dolor. EL EVA es un método simple, eficiente y muy poco intrusivo, que se
correlaciona bien con otros métodos confiables. Por desgracia, el EVA asume que el dolor

es unidireccional, debido a que describe intensidad pero no calidad. 3" **

El McGill Pain Questionaire (MPQ) es un método de evaluacion multidimensional
gue consiste en una lista de palabras que describen sintomas. Este cuestionario intenta
definir al dolor en tres dimensiones principales: 1) sensitivo-discriminativo (via
nociceptiva), 2) motivacional-afectivo (estructuras reticular y limbica) y 3) cognoscitivo-
evaluador (corteza cerebral). Contiene 20 conjuntos de palabras descriptivas que a su vez
estan integrados en cuatro grandes grupos 1) 10 sensitivas, 2) 5 afectivas, 3) una
evaluativa, 4) cuatro diversas. El paciente selecciona los conjuntos que se aplican a su
dolor y circula las palabras de cada conjunto que mejor describen su dolor. Las palabras
de cada clase tienen una jerarquia dependiendo de la intensidad del dolor. En ese
sentido, se construye un indice del grado de dolor derivado de las palabras escogidas y la

puntuacion también puede analizarse en cada dimension. 33

El MPQ es confiable y puede realizarse en 5 a 15 minutos. Mas importante ain es
que la seleccién de las palabras descriptivas que caracterizan al dolor se correlaciona con
sindromes dolorosos, por tanto, puede ser Util desde un punto de vista diagnostico. Por
desgracia altos niveles de ansiedad y alteraciones psicologicas pueden oscurecer la
capacidad discriminatoria del MPQ. *

El dolor como experiencia subjetiva es de dificil evaluacion. Pese a esta limitacion,

la valoracion debe realizarse de forma sistemética. Los métodos subjetivos o de



autovaloracion son preferibles a los observacionales, debido a que médicos y enfermeras
coinciden en subestimar el dolor. El dolor debe valorarse en situaciones de reposo y en
condiciones dinamicas (tos, movimiento), asistido por una enfermera y con constancia
documentada, sea cual sea el método empleado. *

TRATAMIENTO DEL DOLOR QUIRURGICO

Existe un numero considerable de farmacos que a través de mecanismos diversos alivian
el dolor, sin embargo, tradicionalmente solo se consideran como tales a los medicamentos
que pertenecen a alguno de los siguientes grupos 1) analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) cuyo prototipo es el &cido acetilsalicilico y 2) analgésicos opiodes,
que por su accion sobre los receptores endorfinérgicos (opiodes) se clasifican en

agonistas (morfina) y en agonistas-antagonistas (nalbufina). 3% 3337

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

A los AINES se les considera como analgésicos periféricos ligados a un proceso
inflamatorio. Son muy efectivos para aliviar el dolor de baja a moderada intensidad. Su
sitio de accion principal es donde se genera el estimulo doloroso y sus propiedades
farmacologicas dependen de su capacidad para inhibir la enzima ciclooxigenasa (COX) y

en consecuencia, la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.

Las prostaglandinas producto del dafio tisular (inflamacion), sensibiliza los
receptores del dolor a la estimulacion mecénica y a la estimulacién quimica de numerosos
productos enddgenos con propiedades analgésicas (sustancia P, serotonina, bradicinina,
histamina). La inhibicibn de su sintesis impide este efecto sensibilizante y en
consecuencia, la sensacion de dolor. Se han identificado dos isoformas de COX la COX;
que tiene una funcion homeostética y la COX, que es inducida durante la inflamacion y
tiende a facilitar la respuesta inflamatoria; la mayoria de los AINEs inhiben ambas
isoenzimas. Se han desarrollado farmacos de accidén mas selectiva sobre la COX,

(celecoxib) con reacciones adversas menores, particularmente gastrointestinales.

El descubrimiento de una variante COX; puede representar un mecanismo

primario central por el que el paracetamol disminuye el dolor y la fiebre. Desde el punto de



vista tradicional se consideraban a los AINES como agentes de accion periférica, también
pueden ejercer sus efectos a través de la COX espinal, con efecto sobre la

sensibilizacién central. %

Los AINEs se absorben con rapidez en el estdmago y en la porcién superior del
intestino delgado, lo que origina una concentracién plasmatica alta en 1 a 2 horas. Su
union a proteinas plasmaticas es moderada y su distribucion es amplia. Se metabolizan
principalmente en el higado y el farmaco original y sus metabolitos se eliminan en la orina.

La alcalinizacién de la orina aumenta su eliminacion.

Los AINEs tienen en comun varios efectos indeseables, las mas importantes y
frecuentes, especialmente cuando se administran de manera crénica o en altas dosis,
son: irritacion de la mucosa gastrointestinal, propension a ulceraciones y sangrado
gastrointestinal. El dafio tisular producido se debe a una accién irritante local y a la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, ya que estos productos endégenos tienen la
funcién de inhibir la secrecion acida géastrica en el estbmago y promover la secrecion de

moco citoprotector en el intestino.

Los efectos colaterales que dependen de la inhibicion de prostaglandinas
incluyen: inhibicion de la agregacion plaquetaria, inhibicion de la motilidad uterina y
cambios en la funcién renal. Ademas, estimula la retencion de sodio y agua al disminuir la
inhibiciéon de la resorcion de cloruro inducida por las prostaglandinas y la accion de la
hormona antidiurética. Pueden producir lesion renal y todos pueden provocar reacciones

de hipersensibilidad.

Los AINEs mas comunmente utilizados son los acetatos (diclofenaco), los
propianatos (ketorolco) y los oxicamos (piroxicam). La razon fundamenta para utilizar
AINEs consiste en que su efecto analgésico y antiinflamatorio es, por lo menos,
equivalente al de la aspirina, pero con menor toxicidad gastrointestinal y menor nimero de

dosis.

El ibuprofeno ha sido descrito como el medicamento mas seguro, pero
probablemente el menos efectivo. La indometacina es un AINE potente, pero tiene mayor
incidencia de efectos secundarios que otros AINEs recientes. El diclofenaco tiene una
incidencia menor de toxicidad gastrointestinal y no ocasiona efecto significativo sobre los

anticoagulantes, los hipoglucemiantes o la funcion plaquetaria; el metabolismo no se



altera por la insuficiencia renal o hepatica o por la edad avanzada. El ketorolaco oral no

tiene ventaja sobre otros AINEs y suele tener mas toxicidad gastrointestinal y renal. *
ANALGESIA ANTICIPADA

El objetivo de analgesia preventiva es reducir la magnitud y duracion del dolor
postoperatorio, fue implantado en 1983 por Wolf el cual evidencia un componente central
de hipersensibilidad al dolor posquirtrgico en estudios experimentales. El desarrollo de
sensibilizacion central se produce después de la incisién quirGrgica y da lugar a la

amplificacion del dolor postoperatorio. **

La definicibn de analgesia anticipada contribuye a la pregunta de si dicha
analgesia es clinicamente relevante. Esta definicion comprende aquellos tratamientos que
se administran antes de la incisidbn quirdrgica, que previene el establecimiento de
sensibilizacion central que se originé solo de la lesion incisional (es decir en el periodo
intraoperatorio), o que impide la sensibilizacion central resultado de las lesiones por

incisién e inflamacion (es decir en los periodos preoperatorio y postoperatorio). > %

El méximo beneficio clinico se observa cuando se logra un bloqueo completo del
estimulo nocivo con extension del mismo en todo el periodo perioperatorio. Al prevenir la
sensibilizacion central, la analgesia anticipada junto con las intervenciones analgésicas
intensivas multimodales, pueden disminuir el dolor agudo postoperatorio y un posible
dolor cronico resultado de un manejo deficiente del dolor posquirtrgico. 3 *

El tratamiento anticipado del dolor puede ser directamente en la periferia a nivel de
la entrada la entrada de los axones sensoriales, en las neuronas centrales por el uso de
antiinflamatorios no esteroideos, anestesia local y opiodes, solos 0 en combinacion;
aplicados continuamente o intermitentemente. Recientemente se han estudiado nuevas
drogas que bloguean la transmision de aminoéacidos excitatorios que inducen
sensibilizacion central en la médula espinal (gabapentina y pregabalina), y de esta forma
promueven un tratamiento mas directo de de la hiperexitabilidad sensorial inducida por el

dafo a los tejidos. *°



GABAPENTINA

La gabapentina fue introducida para el tratamiento de la epilepsia en 1990, es un analogo
estructural del GABA; neuropéptido inhibidor de la transmision nerviosa en el Sistema
Nervioso Central (SNC). Se describe como &cido (1-aminometil) ciclohexanoacético cuya
formula molecular es Cy Hy7, NO,. Es un anticolvunsivante que se utiliza con excelentes

resultados en el dolor neuropético.

El sitio de accion de la gabapentina se ha identificado sobre las subunidades alfa-
2-delta de los canales del calcio dependientes de voltaje (VDCC) de umbral alto, sobre
todo de tipo N y P/Q presingpticos en el asta dorsal de la médula espinal. La
gabapentina inhibe la afluencia de calcio sobre el botén terminal y sobre las vesiculas
presindpticas, blogueando asi la liberacion de neurotransmisores excitatorios; sobre todo

glutamato. "%

Los VDCC tienen dos funciones principales, la funcion primaria es traducir la sefal
eléctrica del potencial de accion en una sefial intracelular (elevacion del calcio), la otra es
una funcion eléctrica, la entrada de calcio con carga positiva ayuda a la despolarizacion
celular. Existen dos tipos de VDCC los que se activan a bajo voltaje o de tipo T (canales
de umbral bajo) y los que requieren mayor despolarizacion para abrirse (canales de
umbral alto). Dentro de estos ultimos se encuentran los de tipo L que se encuentran en el
musculo liso vascular y los de tipo N, P y Q que se encuentran en las neuronas y en las
células neuroenddcrinas, donde en conjunto proporcionan la entrada de calcio el cual

dispara la liberacion de vesiculas sinapticas de las terminaciones nerviosas. *

La gabapentina disminuye el i6bn potasio en la neocorteza e hipocampo, ademas
se ha reportado que puede producir hiperpolarizacion por apertura de canales de potasio
para producir antinocicepcion periférica; lo cual fue observado en la prueba de formalina

43

en ratas También se ha observado que la gabapentina activa el sistema

noradrenérgico descendente produciendo analgésica via espinal por estimulacion de los

receptores alfa 2 adrenérgicos. *

La Gabapentina es una sustancia cristalina blanca soluble en agua, con un peso
molecular de 171.34 y a pH fisiolégico se encuentra altamente ionizado, cuenta con 2
valores de pKa de 3.68 y 10.70 siendo estable a temperatura ambiente. Existe solo en

preparacion oral y se absorbe en el intestino delgado por una combinacién de difusion y



transporte facilitado el cual tiene un mecanismo saturable aun desconocido. Debido a
este transporte saturable, la biodisponibilidad de gabapentina varia inversamente a la
dosis. Una dosis de 300 mg da una biodisponibilidad del 60% y dosis de 600 mg de 35%.

El pico plasmético maximo (Cmax) es alcanzado de 3 a 3.2 horas después de la
ingestién de una dosis Unica de 300 mg. Su farmacocinética no es afectada por la
administracion repetida y las concentraciones plasmaticas en estado estable pueden ser
predichas con base a los datos obtenidos con dosis Unicas. La vida media de eliminacion

es entre 4.8 y 8.7 horas.

En humanos no se metaboliza y es eliminado sin cambios en orina. La falla renal
disminuye la eliminacién de gabapentina. La gabapentina no se fija a proteinas
plasmaticas y tiene un volumen de distribucién de 57.7 litros. Su eliminacion es renal y no
hay evidencia de metabolismo en el humano. La constante de la velocidad de eliminacion,
la aclaraciébn plasmética y la aclaracion renal de gabapentina es directamente

proporcional a la depuracién de creatinina.

No se ha comprobado interaccion con otras drogas anticonvulsivantes. La
cimetidina disminuye la aclaracion en casi 12% al disminuir la tasa de filtracion glomerular.
Los antidcidos reducen la biodisponibilidad de gabapentina en casi 20% cuando se toman

concomitantemente.

Las reacciones adversas en estudios clinicos controlados del tratamiento con
gabapentina se presentaron en menos del 1%; siendo los principales sintomas adversos
somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, nistagmo, cefalea, temblor, nauseas, diplopia. Las
reacciones adversas se presentaron sobre todo en tratamientos a largo plazo. La

descontinuacion brusca en epilépticos puede precipitar estatus epiléptico.

Su utilidad en el tratamiento del dolor fue mostrada en estudios preclinicos en
modelos animales, que mostraron el efecto de la gabapentina sobre signos de dolor
neuropético tales como hiperalgesia y alodinia. Posteriormente estudios en humanos
placebo-controlados doble ciego reportan la eficacia de la gabapentina en el tratamiento
del dolor neuropatico sobre todo en la neuralgia postherpética y en la neuropatia
diabética. ***

Su utilidad en el tratamiento del dolor agudo se observé en un inicio en estudios

preclinicos en modelos animales de dolor agudo, que indicaron un papel importante de la



gabapentina en la reduccion del dolor por dafio incisional en la modalidad de analgesia
anticipada. **®*. En humanos los primeros estudios de fase 1y 2 revelaron que dosis
Gnicas de 1200 mg previos a la cirugia, tienen efectos analgésicos al estimulo nociceptivo
sobre tejido previamente inflamado. “®. De igual forma se observé que dosis Unicas de

600 mg de gabapentina fueron eficaces usando la prueba de presion de calor *

Reporte de estudios clinicos sobre gabapentina utilizada como analgesia
anticipada en la prevencion del dolor postoperatorio dan indicios sobre su eficacia. Una de
las primeras evidencias demuestra que 1200 mg administrados antes y por 2 dias
posteriores a la cirugia se asocia con una disminucion significativa de los requerimientos
de analgesia epidural controlada por el paciente, obteniendo ademas un aumento en el
riesgo de convulsiones y somnolencia. También reducciones significativas en los
requerimientos analgésicos en 24 horas fueron encontrados en cirugia por histerectomia
abdominal, cirugia de columna, histerectomia vaginal, mastectomia radical y
colecistectomia laparoscopica. “*° De igual forma dosis de 1200 mg de gabapentina 1
hora antes de cirugia de senos paranasales y rinoplastia bajo anestesia regional
mostraron asociacion con reduccion de la escala del dolor y del consumo de analgésicos

postoperatorios, aumentado de igual forma el riesgo de convulsiones *

Las dosis reportadas de gabapentina en estudios previos varian desde 1200 a
1800 mg en dosis Unicas; reportando incidencia considerable de efectos adversos como
somnolencia y convulsiones. Se reporta en un estudio controlado multicéntrico la
utilizaciéon de 300 mg de gabapentina en dosis Unica como analgesia anticipada en
colecistectomia laparoscépica, reportando también alta incidencia de nduseas, vémito y

sedacion. **
DICLOFENACO

El diclofenaco es un derivado del acido fenilacético utilizado como antirreumatico, es un
antiinflamatorio con acciéon analgésica, pertenece a la clase de antiinflatorios no
esteroideos (AINEs) los cuales tienen como mecanismo de accién inhibir la
ciclooxigenasa | y Il y disminuye la produccion de prostaglandinas E, (PGE,) que

desencadena el dolor inflamatorio.

Mecanismos moleculares a nivel de médula espinal sugieren que la PGE, puede

actuar pre-sinapticamente para incrementar la regulacion de glutamato desde fibras C



aferentes primarias, y post-sinapticamente para excitar directamente a las neuronas del
asta dorsal. Estos efectos promueven el desarrollo y mantenimiento de la sensibilizacion
central. Lo anterior indica que los AINEs actian de forma central y periférica inhibiendo la

sintesis de PGE, para producir antihiperalgesia y reduccion de la inflamacion. °% °’

Su presentacion intravenosa es a base de diclofenaco sédico, se presenta en
solucién inyectable de 75 mg en ampolletas de 3 mililitros. A los 20 minutos de la
administraciéon intramuscular de 75 mg se alcanza un pico de concentracién plasmatica
de 2.5 mg/ml; estas concentraciones plsmaticas son directamente proporcionales a la
dosis. Se metaboliza en casi la mitad durante su primer paso por el higado cuando se
aplica en forma rectal u oral. Se fija en un 99.7 % a las proteinas séricas (albumina en un
99.4%). Su aclaramiento sistémico es de 263 mililitros (ml) por minuto y su
biotransformacion se efectla en parte por glucoronidacion de la molécula intacta; el 60%
se excreta en la orina en forma de metabolitos y el 1% como sustancia inalterada; el resto
de la dosis se elimina por la bilis de las heces. Su vida media plasméatica es de 1 a 2

horas.

Esta contraindicado en pacientes con Ulcera péptica, asma, hipertension arterial
severa, insuficiencia cardiaca, renal y hepatica y en citopenias. Sus efectos adversos se
presentan sobre el tracto gastrointestinal (dolor abdominal, nauseas, diarrea, dispepsias.
Sobre el SNC se presenta en ocasiones vértigo. En casos aislados se puede presentar

insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético y aumento de las enzimas hepaticas.

Puede elevar el nivel plasmatico del litio y la digoxina. El uso combinado con
anticoagulantes puede provocar hemorragia. Es posible que el uso de doclofenaco a dosis
altas inhiba temporalmente la agregacion plaquetaria. Pueden modificar el efecto de los

hipoglucemientes, aumenta el efecto del metrotexate y la nefrotoxicidad de la ciclosporina.

De cuatro estudios clinicos con diclofenaco utilizado en analgesia anticipada, solo
en un estudio se reporto significancia estadistica, reportando mayor tiempo para el primer

rescate analgésico y menor consumo de analgésicos en cirugia de amigdalas. **



EFECTO COMBINADO GABAPENTINA-DICLOFENACO

La probable interaccion farmacolédgica de la gabapentina con AINES puede basarse en su
efecto antihiperalgésico combinado, el cual reduce la sensibilizacion de las vias del dolor

tanto centrales como periféricas.

El efecto neuromodulador de la gabapentina se localiza principalmente a nivel
espinal, con disminucion de la liberacion de la neurotransmision excitatoria, via inhibicion
de los canales de calcio dependientes de voltaje.

El efecto antihiperalgésico de los AINEs, de entre ellos el diclofenaco, inhibe la
sintesis de PGE, que produce sensibilizacion periférica a nivel de nociceptores.
Mecanismos moleculares a nivel de médula espinal sugieren que la PGE, puede actuar
presinapticamente para incrementar la regulacién de glutamato desde fibras C aferentes
primarias, y post-sinapticamente para excitar directamente a las neuronas del asta dorsal,

estos efectos promueven el desarrollo y mantenimiento de la sensibilizacién central.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, OBJETIVOS E HIPOTESIS

¢Cual es la eficacia de la combinacion gabapentina-diclofenaco administrada
como analgesia anticipada en el control del dolor posquirirgico en mastectomia

radical?

La combinacion de gabapentina-diclofenaco utilizada como analgesia anticipada tendra
mayor eficacia en el control del dolor posquirdrgico en pacientes operadas de

mastectomia.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la eficacia de la administracion de la combinacion de gabapentina y
diclofenaco utilizada como analgesia anticipada en mastectomia.
OBJETIVOS PARTICULARES:

Determinar el efecto de la combinacion gabapentina-diclofenaco sobre el tiempo

necesario para el primer rescate analgésico en mastectomia.

Determinar el efecto de la combinacion gabapentina-diclofenaco sobre el tiempo

entre los intervalos de rescate en 24 horas en mastectomia.

Determinar el efecto de la combinacién gabapentina-diclofenaco sobre el numero

de rescates analgésicos en 24 horas en mastectomia.

Determinar el efecto de la combinacién gabapentina-diclofenaco sobre el

consumo de analgésicos en 24 horas en mastectomia.

Determinar el efecto de la combinacion gabapentina-diclofenaco sobre el dolor al

reposo y al movimiento.

Determinar los efectos adversos consecuencia de la combinacion gabapentina-

diclofenaco.



MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO.

Ensayo clinico controlado

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Experimental, analitico, prospectivo, longitudinal, aleatorio, doble ciego.

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

El estudio fue realizado en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE) ubicado en
México Distrito Federal, en la unidad quirargica sexto piso edificio A, en la unidad de
recuperacion de operaciones sexto piso edificio A y en el area para encamados de

oncologia ubicada en edificio A tercer piso.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

Femeninos

Programados para mastectomia radical unilateral.

Céncer de mama en estadio | y Il del sistema TNM (tumor, nodal, metéstasis).
Bajo anestesia general.

Mayores de 18 afios.

ASA | (American Society of Anesthesiologists

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Tratamiento quimioterapéutico o de radioterapia.
Tratamiento crénico del dolor.

Enfermedad neuroldgica o psiquiatrica.



Tratamiento con antidepresivos, antipsicéticos o anticonvulsivos.

Tratamiento con agonistas alfa-2.

Alérgicos a medicamentos utilizados en el estudio.

Abuso de alcohol o drogas.

Trastornos de la coagulacién o con tratamiento anticoagulante.
Cancer con origen primario fuera de la mama.

Neuropatias periféricas.

Diabéticos, con falla hepatica o renal.

Embarazo.

Lactancia

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Presenten eventos adversos al medicamento.

Necesidad de rescate con analgésicos diferentes a los empleados para la

investigacion.
CRITERIOS DE ELIMINACION

Complicaciones quirurgicas.
Suspension del procedimiento quirdrgico.

Reintervencion quirdrgica.

VARIABLES.
VARIABLES INDEPENDIENTES

Tipo de tratamiento asignado a cada grupo:
--Categoria: nominal

--Unidades: Administracion de la combinacién gabapentina-diclofenaco



Administracion de gabapentina
Administracion de diclofenaco

VARIABLES DEPENDIENTES.

Evaluacion subjetiva del dolor por medio de Escala Visual Andloga (EVA) a las 2,
4,8,16y 24 horas

--Categoria: ordinal
--Unidades: nivel de percepcion de 0 sin dolor a 10 méximo dolor
--Escala: ordinal

Tiempo transcurrido desde el dltimo punto de sutura hasta el primer rescate

analgésico:
--Categoria: numérica
--Unidades: horas y minutos
--Escala: de raz6n numeérica continua
Promedio de tiempo inter rescates
--Categoria: numérica
--Unidades: horas y minutos

--Escala: de razén numérica continua

NUmero de rescates analgésicos
--Categoria: numérica

--Escala: numérica discreta
Consumo de analgésico de rescates

--Categoria: numérica



--Unidades: miligramos
--Escala: numérica continua
Efectos adversos
--Categoria: nominal
--Unidades: nimero de eventos
Edad

--Categoria: numérica
--Unidades: afios

--Escala: numérica continua
Peso

--Categoria: numérica
--Unidades: kilogramos
--Escala: numérica continua
Tiempo quirargico
--Categoria: numérica
--Unidades: minutos
--Escala: numérica continua

TAMANO DE MUESTRA.

Datos (Anesthesiology 2006;102:175-81)

Objetivo: eficacia en analgesia anticipada de gabapentina-rofecoxib en histerectomia

abdominal.

Valores: consumo de paracetamol como rescate en 72 horas.



n= 2 (z alfa+z de beta)2 s2

(d)2

n= 2 (1.96 +0.842) 2x (352)2

(133)2

n=38

ANALISIS ESTADISTICO

Plan de analisis:

Variables numéricas (media, desviacion estandar, e intervalo de confianza). Diferencias

entre grupos (Kurskal Wallis) p<0.05 como significativa.

Variables nominales (mediana, intervalo de confianza, frecuencias y porcentajes)

El estudio fue realizado en el Centro Médico Nacional (CMN) 20 de Noviembre del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE),
en la unidad quirdrgica, en la unidad de recuperacion de operaciones y en el &rea para

encamados de oncologia quirargica.

DISENO DEL ESTUDIO

A los pacientes programados para mastectomia se les realizé la noche previa al
procedimiento historia clinica donde fueron aplicados los criterios de seleccién para el

estudio. A los pacientes seleccionados se les determin6 edad y peso.

Se asignaron los sujetos a cada grupo de manera aleatoria con una probabilidad
de seleccién para el grupo de combinacion gabapentina-diclofenaco del 50 % (numeros
aleatorios del 000 al 499), una probabilidad de seleccion para el grupo de gabapentina del
25 % (nameros aleatorios del 500 al 749) y una probabilidad de seleccion para el grupo de

diclofenaco del 25 % (numeros aleatorios del 750 al 999).



Mediante método doble ciego los grupos de estudio fueron manejados de la

siguiente forma:

Al grupo de estudio o grupo de combinacién gabapentina-diclofenaco (grupo 1), se
le aplicé 3 horas antes del procedimiento quirtrgico una dosis Unica de gabapentina 300
miligramos (mg) via oral (VO); con 5 mililitros (ml) de agua simple, y 30 minutos previos a
la cirugia se les aplico una dosis Unica de diclofenaco 75 mg Intravenoso (IV) de forma
lenta en 30 minutos diluidos en 50 ml de solucion salina al 0.9% mediante un equipo de

venoclisis conectado a una via intravenosa colocada previamente al sujeto.

Al grupo de gabapentina (grupo 2) se le administré gabapentina 300 mg VO de la
forma descrita para el grupo 1 y 30 minutos antes de la cirugia se le administro 50

mililitros de solucion salina al 0.9 % IV como placebo de la forma descrita para el grupo 1.

Al grupo de diclofenaco (grupo 3) se le administré una capsula de caracteristicas
similares a la capsula de gabapentina con contenido inerte VO de la forma descrita para el
grupo 1 y 30 minutos antes de la cirugia se le aplicé diclofenaco 75 mg IV de la forma

descrita para el grupo 1.
Medidas de seguridad:

Siguiendo con los lineamientos descritos en el Manual de Procedimientos de Enfermeria
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, previa asepsia y antisepsia de la piel se
canaliz6 al paciente una via venosa periférica con catéter de calibre 20 0 mayor con una

solucién salina al 0.9% de 1000 mililitros para mantener vena permeable.

Se mantuvo vigilancia sobre los sujetos de estudio inmediatamente después de
administrar el primer medicamento, se monitorizé el estado de sedacion por medio de la
valoracion de Ramsay (valoracion del 1 al 6 siendo la mayor profundidad sedativa el valor
6) cada hora hasta el procedimiento quirargico. De ser necesario se administraria
suplemento de oxigeno al 100% por puntas nasales durante el monitoreo. Se vigil6 la

presencia de efectos adversos antes de la cirugia.

La gabapentina se aplicé via oral con minima cantidad de agua, con lo que se
esperaria un residuo menor a 25 ml de contenido géstrico lo cual no alteraria el estado de

ayuno del paciente.



Todas las reacciones adversas significativas, particularmente reacciones
alarmante que pudieran ocurrir durante el estudio tengan o no alguna relacién con la
administracién del medicamento se planeo fueran inmediatamente notificadas al comité
de investigacion y ética del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE.

Medidas de rescate:

En caso de sedacion profunda se procederia en su caso a monitorear el estado de
ventilacion pulmonar del sujeto y en su caso se instalaria ventilacién asistida con equipo
portatil Bein. En caso de nduseas y vomito se administraria una dosis de 8 mg de
ondansetron IV. En caso de reaccién alérgica a alguno de los productos administrados se
planed la aplicacion de tratamiento de acuerdo a la severidad: difenhidramina (1 mg/Kg
dosis unica V), hidrocortisona (100 mg IV dosis Unica), adrenalina 500 microgramos
(mcg) via subcuténea dosis Unica y en su caso infusion continua de adrenalina a razon de
0.01 mcg/kg/minuto diluida en una solucién glucosada al 5%, y soluciones expansoras de

volumen (en su caso una carga de 500 ml de Haemacel hasta 2 cargas consecutivas).

El procedimiento anestésico fue de la siguiente forma: induccion anestésica por
medio de midazolam 100 mcg/kg en bolo dosis unica, fentanyl 3 mcg/kg en bolo dosis
Unica, propofol a 2 mg/kg en bolo dosis Unica y vecuronio 100 mcg/kg en bolo dosis Unica,
el mantenimiento anestésico fue a base de sevoflourano a dosis de 2 volimenes % y

fentanyl a una tasa de mantenimiento de 3 a 4 microgramos/kg/hora.

La evaluacién de los sujetos se realiz6 desde la sala de recuperacion de
operaciones y posteriormente en hospitalizacion de cirugia oncolégica, por el investigador
responsable. Se realiz6 una evaluacion subjetiva del dolor por medio de EVA a cada uno
de los sujetos a las 2, 4, 8, 16 y 24 horas tomando como hora cero el ultimo punto de
sutura quirdrgica. La evaluacion se realiz6 al reposo en decubito dorsal sobre la cama del
paciente, y al movimiento pidiendo al paciente dentro de las primeras 2 horas con intentos
para incorporarse, a las 4 horas se le pidi6 al paciente incorporarse y sentarse sobre la
cama, y posteriormente a las 8 y hasta las 24 horas incorporarse, deambular y realizar
actividades cotidianas. Se consider6 como criterio de rescate analgésico cuando el
paciente refiriera dolor independientemente de los horarios de evaluacion, y el valor del

EVA fuera mayor de 4.



El rescate analgésico se baso en los criterios de manej6é de acuerdo a la escalera
de tratamiento del dolor propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud **® (OMS),
utilizando de inicio un AINE (diclofenaco a dosis de 75 mg IV dosis Unica) y en forma
consecutiva, en caso de dolor persistente por mas de 15 minutos; se aplic6 50 mg de

tramadol IV dosis Unica.
Consideraciones éticas

El riesgo fue mayor al minimo (Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud Art. 17)

El presente estudio se realizé con estricto cumplimiento a las Buenas Practicas
Clinicas y a los lineamientos éticos de la Declaracién de Helsinki y enmiendas, asi como
los establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y fueron sometidos la evaluacion y autorizacion por las comisiones de

Investigacion y ética del hospital



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 43 mujeres de las cuales 15 recibieron gabapentina-diclofenaco
(grupo 1), 14 recibieron gabapentina-placebo (grupo 2) y 14 recibieron diclofenaco-placebo
(grupo 3).

Del total de mujeres se obtuvo un promedio de edad de 51.58 (+12.48) afios y un
promedio de peso de 64.70 (£12.55) kilogramos.

Comparando por grupos en cuanto a edad, peso y tiempo quirdrgico no se encontro
diferencia significativa entre ellos (cuadro 3).

CUADRO 3.- VARIABLES NUMERICAS

GABAPENTINA-DICLOFENACO | GABAPENTINA | DICLOFENACO | P(KW’)
EDAD EN ANOS (media) 47.87 53.86 53.29 0.295
ST* +10.91 +7.15 +17.30
IC** 41.82-53.91 49.73-57.99 43.29-63.28
PESO EN KILOGRAMOS (media) 64.45 66.1 63.93 0.97
ST +9.33 +15.21 +13.91
IC 58.81-70.09 55.22-76.98 55.90-71.96
TIEMPO QUIRURGICO EN MINUTOS (media) 122.53 130.35 130 0.974
ST 31.59 10.64 11.76
IC 105.03-140.03 124.21-136.50 | 123.20-136.79
NUMERO DE RESCATES (media) 0.93 1 271 0.000
ST +.88 +1.03 +1.06
IC 0.44-1.42 .40-1.59 2.09-3.33
CONSUMO DE DICLOFENACO EN MGe (media) 105 105 203.57 0.002
ST +52.64 +72.46 +80.18
IC 67.48-142.51 53.16-156.83 157.27-249.86
TIEMPO DEL PRIMER RESCATE (HORAS) 13.6 11.4 2.2 0.000
ST +8.83 +9.06 +2.98




IC 8.74-18.52 6.19-16.66 0.490-3.938

TIEMPO INTERRESCATES EN HORAS (media) 9.03 7.45 4.79 0.051
ST +4.92 +3.90 +2.47
IC 5.51-12.54 4.66-10.23 3.37-6.22

*ST=DESVIACION ESTANDAR
**|C= INTERVALO DE CONFIANZA 95 %
*MG=MILIGRAMOS

'KW=KURSKAL WALLIS
El promedio de rescates analgésicos requeridos en 24 horas por grupo fue mayor
para el grupo 3 con una relacion aproximada de 3 a 1 con respecto a los otros grupos, lo cual

fue estadisticamente significativo. El promedio de rescates entre los grupos 1y 2 no fueron

diferentes. (cuadro 3, figura 5)

Figura 5.- NUMERO DE RESCATES POR GRUPO
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El consumo de diclofenaco fue mayor para el grupo de 3 con una relacién
aproximada de 2 a 1 con respecto a los otros grupos, lo cual fue estadisticamente
significativo. El consumo de diclofenaco entre los grupos 1y 2 no fue diferente. (cuadro 3,

figura 6).

El consumo de tramadol como rescate analgésico fue de manera casi exclusivo para

el grupo 3 (cuadro 3). Un sujeto del grupo 1 requirié un rescate de tramadol en 24 horas.



Figura 6.- CONSUMO DE TRAMADOL POR GRUPO
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El tiempo tiempo interrescates fue menor para el grupo de 3. El grupo 2 requirio de
1.5 veces mas de tiempo para un nuevo rescate en comparacion con el grupo 3, y grupo 1
requirié el doble de tiempo. La diferencia de tiempo interrescates entre el grupo 1y 2 fue de
aproximadamente de 1 hora (no significativo). Los resultados no fueron estadisticamente

significativos (cuadro 3, figura 7).

Figura 7.- TIEMPO INTERRESCATE ENTRE GRUPOS
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El tiempo del primer rescate fue menor para el grupo de 3, lo cual fue
estadisticamente significativo. El tiempo del primer rescate para el grupo de combinacion fue

de 2 horas mayor con respecto al grupo de gabapentina (no significativo). (cuadro 3, figura 8)

Figura 8.- TIEMPO DEL PRIMER RESCATE POR GRUPO
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El tipo de analgésico de rescate utilizado entre grupos muestra que los grupos 1y 2
requirieron solo diclofenaco y en aproximadamente un tercio de los casos no requirieron
rescate alguno, mientras que en el grupo 3 todos los sujetos recibieron rescate analgésico y

mas de la mitad requirieron dosis adicional con tramadol (cuadro 4, figura 9).

CUADRO 4.-TIPO DE RESCATE ANALGESICO

DICLOFENACO-

TIPO DE RESCATE NINGUNO | DICLOFENACO | TRAMADOL
GABAPENTINA-

DICLOFENACO 5 (33.3%) 9 (60%) 1 (6.7%)
GABAPENTINA 4 (28.6%) | 10 (71.4%) 0

DICLOFENACO 0 6(42.8%) 8 (57.2%)




Figura 9.- TIPO DE RESCATE ANALGESICO POR GRUPO
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La percepcion subjetiva del dolor al reposo cuantificada por EVA (EVA al reposo)
mostro valores promedio e intervalos similares entre los grupos 1 y 2. El grupo 3 mostro
valores superiores en todos lo horarios, ademas se observo un EVA al reposo mayor a 4 a
las 2 y 8 horas (figura 10)

FiguralO.- EVA HORARIO AL REPOSO
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La percepcion subjetiva del dolor al movimiento cuantificada por EVA (EVA al
movimiento) mostro valores promedio e intervalos similares entre los grupos 1y 2. El grupo 3
mostré valores superiores en todos lo horarios, ademas se observé un EVA al movimiento
mayor a 4 a las 2, 8 y 16 horas (figura 11)

Figura 11.- EVA HORARIO AL MOVIMIENTO
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Comparando el EVA al reposo y al movimiento se observa que el grupo 3 muestra un
valor de EVA al movimiento mayor que al reposo (de 3.5 a 4.5 al reposo y de 3.5 a 5.5 al
movimiento). Los grupos 1 y 2 mantienen el mismo nivel de EVA al reposo y al movimiento.
(figuras 10y 11)

El tiempo para el primer rescate mostrO ademas que cierto numero de sujetos no
requirieron analgesia de rescate durante las 24 horas del estudio en los grupos 1y 2,
mientras que en el grupo 3 todos los pacientes habian recibido analgesia de rescate dentro
de las primeras 8 horas (cuadro 5).

Se observé diferencia en el nimero de pacientes que habian recibido rescate
analgésico dentro de las primeras 8 horas entre los grupos 1y 2; El grupo 1 mostr6 menor
namero de pacientes rescatados dentro de las primeras 8 horas con respecto al grupo 2
(33.4% vs. 57.2%) (cuadro 5y figura 12).



CUADRO 5.- TIEMPO DEL PRIMER RESCATE POR GRUPO

INTERVALO HORARIO 0A4 5A8 9A23 24 0 MAS
GABAPENTINA-DICLOFENACO 4(26.7%) |1 (6.7%) 5(33.3%) |5 (33.3%)
GABAPENTINA 4 (28.6%) |4(28.6%) |2 (14.2%) |4 (28.6%)
DICLOFENACO 10(71.4%) |4 (28.6) 0 0

Figura 12.- TENDENCIA DEL PRIMER RESCATE POR GRUPO
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La tendencia del primer rescate muestra un nimero de rescates bajo para el grupo 1

hasta las 8 horas, mientras que el grupo 2 muestra una tendencia a aumentar alas 2, 8y 17

horas o mas. (figura 12)

Tomando como referencia el nimero de pacientes que habian recibido rescate

analgésico en las primeras 8 horas se determindé el porcentaje de eficacia entre grupos;

obteniendo mayor eficacia para el grupo 1 con 67% (cuadro 6)




CUADRO 6.- EFICACIA ANALGESICA A LAS 8 HORAS POR GRUPO

SIN
RESCATE RESCATE | EFICACIA

GABAPENTINA-

DICLOFENACO 10 5 67%
GABAPENTINA 8 6 57%
DICLOFENACO 0 14 0%

Todos los pacientes tuvieron un Ramsay de 0 (sin sedacion) sin necesidad de
proporcionar oxigeno suplementario. Solo dos casos del grupo 3 presentaron nauseas y

vomito. No se presento efectos adversos en los sujetos de los otros grupos.

La potencia del estudio fue del 24% tomando como base el porcentaje de eficacia a

las 8 horas entre los grupos 1y 2.



DISCUSION

El uso de analgesia anticipada en cirugia aun no tiene un uso frecuente a pesar de la
evidencia clinica de su eficacia, sobre todo con el uso de bloqueo regional, anestesia local y
AINEs.

Se ha reportado que el uso de AINEs en analgesia anticipada mejora el tiempo para
el primer rescate, y reduce el consumo de analgésicos postoperatorios, sin presentar efecto
significativo sobre el sangrado perioperatorio.””** Sin embargo el presente estudio no se

reprodujo esta tendencia.

De igual forma se ha reportado que el uso de narcéticos y de bloqueadores de los
receptores NMDA como la ketamina tiene una eficacia limitada en analgesia anticipada,
presentado en especial los narcéticos una alta incidencia de efectos adversos como

sedacion, nauseas y vomito.***

La gabapentina ha demostrado utilidad como analgesia anticipada, sobre todo en la
reduccion de uso de narcéticos postoperatorios y reduciendo el EVA al movimiento; sin
embargo cuenta con una alta incidencia de efectos adversos como son sedacién, nauseay

vomito a las dosis utilizadas en estudios clinicos. >3

Ensayos controlados muestran que combinaciones de gabapentina con AINEs en la
modalidad de analgesia anticipada, reducen el consumo de opiodes postoperatorios, y el
EVA al movimiento, sin embargo la combinacion de estos productos aun no ha demostrado
diferencia significativa con sus productos por separado, ademas de que presentan una alta
incidencia de efectos adversos como son sedacion, nauseas y vomito a las dosis utilizadas.
60-62

Las dosis utilizadas en estudios previos van de 1200 a 1800 mg combinados con
AINEs via oral y aplicados una hora previa al procedimiento quirdrgico. Con el estudio
realizado se observa que no se justifica el uso de dosis elevadas, la dosis minima
recomendada de 300 mg son suficientes para ejercer su efecto analgésico anticipado y de
esta manera reducir la incidencia de efectos adversos reportados. La administracion oral de
AINEs tiene el inconveniente del efecto del primer paso por el higado, lo cual nos

proporcionaria una reduccion de la dosis aplicada, el uso de AINEs intravenosos como el



diclofenaco nos permitiria omitir esta situacion. La aplicacion en el tiempo de la dosis de
analgesia anticipada permite aprovechar los picos maximos de cada medicamento, lo cual no

ocurrié en los estudios previos, donde fueron administrados con solo una hora de diferencia.

Dosis de 300 mg de gabapentina administrada 3 horas antes del corte quirdrgico
combinado con 75 mg de diclofenaco administrado 30 minutos antes del corte quirtrgico ,

mostré al ser comparado con sus productos por separado que:

El diclofenaco tiene una eficacia limitada en el control del dolor postoperatorio debido
a que present6 un numero de rescates y un consumo de diclofenaco mayor, que un 57 % de
los pacientes requirieron rescate con tramadol, que requiere un tiempo para un nuevo
rescate menor, que el 100 % de los sujetos son rescatados dentro de las primeras 8 horas, y

gue ademas cuentan con un menor control del dolor al movimiento.

Comparando el grupo de combinacion y gabapentina observamos que los datos
numéricos no tienen diferencia significativa entre los grupos, al igual que el EVA horario al

reposo y movimiento no es diferente entre ellos.

Se obtuvieron ciertos datos a favor de la combinacion gabapentina, diclofenaco. El
tiempo interrescates resulto ser de 1 hora de diferencia a favor de la combinacion (lo cual no
fue significativo). El tiempo del primer rescate tuvo una diferencia de 2 horas a favor de la
combinacion (lo cuan no fue significativo). Se reporto un mayor porcentaje de eficacia a las 8

horas del postoperatorio a favor de la combinacién (67 % vs 57 %).

La tendencia observada para el tiempo del primer rescate permite observar un control
del dolor adecuado hasta por ocho horas para el grupo de combinacién, posterior a este
tiempo el niumero pacientes rescatados aumenta considerablemente. La tendencia de la
gabapentina es a formar picos de mayor incidencia de rescate analgésico a las 2, 8y 17
horas con lo que refleja menor estabilidad. La combinacion gabapentina- diclofenaco
permitiria por lo tanto un control eficiente del dolor hasta por 8 horas abarcando de esta
forma las 2 fases del dolor por cirugia (por incision intraoperatorio y por inflamacion

postoperatorio).

Se recomendaria con estos datos una continuacion del tratamiento postoperatorio

con AINEs que pudieran aplicarse a las 8 horas del postoperatorio, aunado a que el grupo de



combinacion y de gabapentina solo requirieron de antiinflamatorios postoperatorios; ademas

de que estos grupos solo recibieron un rescate analgésico en promedio.

El estudio present6 una potencia del 24 %, con lo que aumentando el nUmero de
muestra esperamos que las variables como namero de rescates, consumo de diclofenaco y

tiempo para el primer rescate sean en su momento diferentes significativamente.

Se presento baja frecuencia de efectos adversos. Se observo solo dos casos de
nauseas y vomito en el grupo de diclofenaco, sin embargo con el nimero de muestra

estudiado estos datos pudieran no ser concluyentes.



CONCLUSIONES

Combinaciones de 300 mg de gabapentina con 75 mg de diclofenaco aplicadas 3
horas antes del procedimiento quirargico, son efectivas en el manejo del dolor

postquirdrgico en este tipo de dolor.

300 mg de gabapentina administrada como analgesia anticipada son efectivos en

el control del dolor posquirtrgico, con un minimo de efectos adversos.

El efecto analgésico postoperatorio de la combinacién gabapentina diclofenaco y
de gabapentina sola, administradas como analgesia anticipada son igualmente

efectivas.

El diclofenaco no es efectivo en analgesia anticipada en este tipo de dolor.

La combinacion gabapentina-diclofenaco muestra un control mas efectivo del dolor
durante las primeras 8 horas postoperatorias aunque estos datos no tuvieron

evidencia estadistica.
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