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RESUMEN

Objetivo: Valorar la eficacia de la premedicacion con 2mg de nabilona como adyuvante
analgésico al citrato de fentanil durante la anestesia general balanceada en pacientes
intervenidos de Colecistectomia Laparoscépica. Material y Método: El universo de
pacientes se obtuvo mediante la férmula para célculo de muestra, realizando un estudio
comparativo, prospectivo, longitudinal y cuasi-experimental. Se incluyeron pacientes
hombres y mujeres de 18 a 60 afos de edad, ASA 1 y 2, con un IMC <30 kg/m?,
programados de forma electiva para colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general.
Se excluyeron del estudio sujetos intervenidos de urgencia, pacientes embarazadas o
lactando, con adicciones, con enfermedades psiquiatricas o con alergia a los medicamentos
utilizados. Como criterio de interrupcion fue el diferimiento o suspension de la cirugia y
como criterio de eliminacion el que presentaran efectos adversos severos al administrar
medicamentos, que la cirugia se convirtiera en colecistectomia abierta o que el paciente
presentara complicaciones perioperatorias que requirieran manejo por la UCI. Se formaron
2 grupos, 1 y 2 de manera aleatoria. A los integrantes del grupo 2 se les dieron 2mg de
nabilona via oral 2 horas previas al procedimiento quirdrgico. En ambos grupos se utilizé
un protocolo de induccién establecido y el mantenimiento transanestésico se proporciono
con Desfluorano y citrato de fentanil en infusion continua, registrando dosis total de citrato
de fentanil y concentracion plasméatica calculada del mismo. Asi mismo se registraron
efectos adversos asociados a la administracion medicamentos y la presencia de dolor
postquirdrgico. Resultados: Se encontraron diferencias significativas estadisticamente en
las concentraciones plasmaticas calculadas (p 0.000), mostrando que el grupo que se
medico con nabilona utilizé 45.5% menos citrato de fentanil durante el transanestésico, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de dolor
postquirdrgico (p >0.05). Conclusiones: La combinacion de nabilona con los opioides es
un mecanismo por el que se produce una analgesia adecuada durante el transanestésico,
en ausencia de efectos secundarios importantes. Sin modificaciones en la presencia de
dolor postquirdrgico, por lo que sera necesario la aplicacion de una analgesia multimodal

para su manejo.

Palabras clave: Nabilona, adyuvante analgésico, colecistectomia laparoscépica, anestesia

general balanceada.



1. INTRODUCCION

La colecistectomia laparoscépica impone nuevos retos al anestesiologo,
debiéndose conocer en profundidad los cambios que ocurren a nivel
hemodindmico y respiratorio a causa del neumoperitoneo establecido y a la
influencia de los cambios de posicion necesarios para realizar dicha técnica, lo
gue obliga al anestesidlogo a emplear métodos que ademas de permitir dptimas

condiciones quirdrgicas, brinden al paciente una amplia seguridad.

En la cirugia laparoscopica se presentan diversos cambios hemodinamicos como
la disminucion del gasto cardiaco, elevacion de la presion arterial y elevacion de
las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares, siendo producidos por
mecanismos hormonales y mecanicos, relacionados al neumoperitoneo. Dichos
cambios hemodinamicos muchas veces son confundidos con un plano
anestésico superficial. El punto clave en pacientes manejados con anestesia
general es brindarles una adecuada sedacion y analgesia perioperatoria,;
logrando asi una emersion anestésica de mejor calidad y que tolere los efectos
postquirdrgicos de la cirugia. La anestesia general es el método de eleccion en
pacientes intervenidos de colecistectomia laparoscopica, dado que permite al
anestesiologo una adecuada proteccion de la via aérea, excelente relajacion
muscular, nulas molestias producidas por el neumoperitoneo, menor riesgos de
complicaciones, un control preciso de la ventilacion y modificar los parametros
ventilatorios con base en las alteraciones que puedan presentarse, brindandole

una opcion segura y eficaz.?

El término y el concepto de anestesia general balanceada fue descrito por Lundy
enl1925, éste nos hace referencia al uso concomitante de varios farmacos para
alcanzar un adecuado plano anestésico; la légica de la técnica era disminuir los
requerimientos de los diferentes farmacos con el fin de minimizar los efectos

adversos que pudieran derivar su uso. La anestesia general es un proceso




dindmico el cual debe producir r@pidamente inconciencia, manteniendo un estado
hipnético que esté asociado con relajacion neuromuscular y analgesia suficiente
para permitir un control adecuado de la respuesta simpatica, ofreciendo a la vez
una rapida recuperacion y retorno al estado de alerta.?

Para este tipo de procedimientos, los opioides son administrados con frecuencia
en el periodo transoperatorio con el fin de proveer un nivel basal de analgesia Util
tanto en el periodo transanestésico como en el postoperatorio inmediato; siendo
el mas frecuentemente utilizado el citrato de fentanil, opioide sintético de corta
duracion, con caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas que lo hacen
ideal para el rapido alivio del dolor episddico breve, quedando a criterio del

anestesiodlogo su utilizacion.3

El tratamiento del dolor se ha convertido en un area cada vez mas investigada
en medicina en los ultimos afios, habiendo avances en diversos campos que lo
competen. Aunque los opioides siguen siendo una parte integral en las
estrategias de control del dolor perioperatorio, ahora hay énfasis en el uso de
farmacos adyuvantes, que a través de la sinergia fisiolégica o farmacolégica

mejoran el control del dolor y reducen el uso de opioides.*

A través de la historia de la humanidad se encuentran diversos ejemplos de la
utilizacion de los cannabinoides. Huellas de A9-tetrahidrocannabinol (THC), el
componente psicoactivo de la Cannabis sativa (marihuana), se han encontrado
en momias egipcias desde el afio 950 A.C., pueblos del Medio Oriente, la India 'y
China han utilizado los cannabinoides como analgésicos, antiespasmadicos,

antieméticos, estimulantes del apetito e hipnéticos.®

Se hace referencia a la existencia de un mecanismo cannabinoide endogeno,
gue actua en varios niveles en la via del dolor, un sistema que es distinto de, pero

paralelo a, la participacién de los opioides.®




Se denomina cannabinoide a «todos los ligandos de los receptores canabinoides
y sus compuestos asociados incluyendo los ligandos enddgenos de los
receptores y andélogos sintéticos». Se encuentran cerca de 60 diferentes
cannabinoides en la planta Cannabis sativa; los compuestos con mayor actividad
identificada al momento son: A9-tetrahidrocannabinol (THC), Cannabigerol
(CBG), Cannabicromeno (CBC), Cannabidiol (CBD) y Cannabinol (CBN).’

Los endocannabinoides actian como neuromoduladores, siendo derivados de
acidos grasos poli-insaturados, lo que los diferencia en estructura quimica de los
derivados de la planta. Entre los endocannabinoides identificados se encuentran
la N-araquidonil-etanolamida (anandamida), 2-araquidonil-glicerol (2AG), éter del
2-araquidonil-glicerol (éter de noladin), O-araquidonil-etanolamida (virodhamina),
y la N-araquinodil-dopamina (NADA). La anandamida y NADA no solo se acoplan
a los receptores cannabinoides sino que también comparten la habilidad de la

capsaicina, activando receptores vallinoides (TRPV1).

Se han identificado dos tipos de receptores cannabinoides, CBrl y CBr2. La
activacion de los receptores cannabinoides da lugar a una inhibicién de la adenil
ciclasa, lo que impide la conversion del ATP a AMP ciclico (AMPc), también se
han observado otros mecanismos de accion, como la interaccion con canales de
i6nicos como Ca** y K*; ambos pertenecen a la familia de receptores acoplados
a proteina G (metabotrépicos) siendo los CBrl los mas abundantes y

extensamente distribuidos en el cerebro.

Los CBrl se encuentran principalmente en el cerebro, la médula espinal y el
sistema nervioso periférico (SNP), se encuentran con relativa abundancia en
partes del cerebro que controlan las sensaciones viscerales, incluyendo la
nausea y el vomito; aunque también estan presentes en ciertos érganos y tejidos
periféricos, como glandulas endocrinas, glandulas salivales, leucocitos, bazo,
corazon y en determinadas zonas de los aparatos reproductor, urinario y

gastrointestinal. Los receptores CBrl son 10 veces mas abundantes que los




receptores opioides mu, estos Uultimos responsables de los efectos de los
opioides. También existe un incremento de los receptores CBrl en la materia gris
periacueductal, en ganglio trigeminal, en el nacleo del rafé dorsal y las astas
dorsales de la médula espinal, regiones todas involucradas en la modulacién y
transmision nociceptiva. Su activacion, da lugar a la inhibicion de los receptores
GABA, modula la transmision glutamatérgica via receptores NMDA, inhibicién de
los receptores dopaminérgicos tipo 1 (D1), activacion de los receptores
dopaminérgicos tipo 2 (D2) y alfa 2-adrenérgicos, bloqueo de los receptores
serotoninérgicos (5-HT2A y 5-HT3), y sinergismo con la actividad de los
receptores opioides.

Los receptores cannabinoides CBr2 se ubican principalmente en células del
sistema inmunologico, entre ellas bazo, timo, amigdalas, mastocitos, leucocitos
y médula Osea. El receptor CBr2 tiene una homologia del 48% con el receptor
CBrl en su secuencia de aminoacidos. La activacion del receptor CBr2 disminuye
la respuesta humoral mediante la inhibicion de la activacion las células NK,
disminuciéon de la produccion de interferon gamma (IFG), aumento de la
produccion de citocinas inhibidoras (Th2) y disminucion de citocinas estimulantes
(Th1). Asimismo reduce la inmunidad antitumoral, por o que poco a poco se esta
convirtiendo en blanco de la investigacion de las aplicaciones terapéuticas de los

cannabinoides.8

La nabilona es un farmaco sintetizado desde 1981, en 1985 la Agencia de Drogas
y Alimentos (FDA) aprobd las capsulas de nabilona para el tratamiento de las
nauseas y los vomitos asociados a la quimioterapia. Sin embargo no llegé a
comercializarse en los E.U. y la farmacéutica dejo de fabricarlo en 1989. No fue
hasta el 2006 que la nabilona consiguié de nuevo su aprobacién por la FDA para

poder ser recetada.




La nabilona es un dibenzopirano; analogo sintético del THC, no
tetrahidrocannabinol por contar con una estructura quimica muy distinta. La
nabilona es un compuesto cristalino blanco, con un peso molecular de 372 Da.
El nombre quimico de nabilona es trans (+) -3 -(1, 1- dimetilheptil)- 6, 6a, 7, 8,
10, 10a- hexahidro- 1- hidroxi- 6, 6- dimetil- 9H- dibenzo (b,d) pirano- 9-ona; la
formula empirica es C24H3603.°

La nabilona es un farmaco con un perfil farmacocinético diferente. Su inicio de
accion es mas lento (60-90min) pero con mayor duracion (8-12hrs), contando con
un tiempo méaximo y una vida media plasmética mucho menor (2hrs para ambos).
Otra diferencia importante con respecto a los otros cannabinoides, es que ésta
no es detectada en las pruebas de inmunoanalisis de multiplicacion enzimatica

realizadas en orina (EMIT), hecho que constituye una prueba de dopaje.

La nabilona administrada por via oral es rapidamente absorbida en el intestino
delgado, con una biodisponibilidad del 95%. Cuenta con un volumen de
distribucion muy amplio, liposoluble. La concentracion plasmatica maxima

(10ng/mL) ocurre a las 2 horas después de su administracion oral de 2mg.

Existen dos vias metabdlicas principales involucradas en la biotransformacion de
la nabilona. Una es la reduccion enzimatica estereo-especifica a dos metabolitos,
RRS y SSS carbinoles (isbmeros), la segunda via metabdlica es la oxidacion
enzimatica directa de la cadena lateral alifatica, sin reduccion previa de la
molécula 9-ceto, a la produccion de analogos carboxilicos e hidroxilicos, siendo

ésta la que parece ser la mas importante en el humano.

El farmaco y sus metabolitos son eliminados principalmente en heces (65%
aproximadamente) y en menor extension en la orina (20% aproximadamente). La

via excretora principal es el sistema biliar.'°




Los cannabinoides actian por si solos en las vias de dolor, las investigaciones
han mostrado que tiene un efecto sinérgico con opioides para proveer al paciente
de un mayor alivio del dolor.'? Los efectos de la estimulacion de los receptores
cannabinoides tienen los siguientes efectos en las vias del dolor:

» Sistemaserotoninérgico: Estimulacion al suprimir el sistema GABA-érgico.

» Sistema noradrenérgico: Estimulacion al suprimir el sistema GABA-érgico.

» Receptores NMDA/glutamato: Inhibicion de los receptores NMDA en el
cuerno dorsal.

» Respuesta inflamatoria: Inhibicibn de la accién inflamatoria de las
prostaglandinas y sustancia P.

= Sistema opioide: Accion directa sobre receptores kappa en la médula
espinal; estimulacion de la liberacion de opioides enddgenos que se unen a

receptores mu y delta.

Entre los beneficios de la terapia combinada de cannabinoides y opioides, se han

descrito; 12.13.14

= Mejoria significativa de la analgesia, comparada con opioides solos.
= Interaccion en la parte afectiva del dolor.

= Reduccién de la dosis de opioides.

= Disminucion de los efectos adversos de opioides.

= Disminuye hiperalgesia producida por opioides.

= Menor tolerancia a opioides.

= Reduccién de la nausea y vomito.

= Efecto ansiolitico y sedante de los cannabinoides.

= Bajo potencial de interaccion farmaco-farmaco.

La nabilona esta indicada en el manejo de la nausea y vomito inducidos por
guimioterapia, especialmente util en casos donde otros antieméticos no han sido
efectivos. > 1 También esta indicada en el manejo del dolor crénico. Existen

multiples estudios clinicos que demuestran un papel benéfico para el manejo del




dolor crénico en pacientes con cancer, esclerosis multiple, fibromialgia y dolor
neuropatico. 17:18.19.20 Se ha reportado su utilidad como medicamento analgésico
adyuvante para aumentar la eficacia analgésica de otros medicamentos, asi
como en pacientes que sufren varios sintomas ademas del dolor, como insomnio,
ansiedad, espasticidad y nausea. > 4 Existen pocos estudios publicados con
respecto al manejo del dolor agudo con nabilona, en las cuales no hay evidencia
estadistica donde se demuestre su efectividad. 2*

Los efectos adversos observados mas cominmente reportados son somnolencia
(66%), vértigo (58%), mareo (38%), boca seca (21%), depresiéon (14%), ataxia
(12%), vision borrosa (12%) y trastornos sensoriales (12%). Ocasionalmente y
con una frecuencia entre 1 y 10%, se han reportado anorexia (7%), astenia (7%),
cefalea (7%), hipotension ortostatica (5%), euforia (4%) y alucinaciones (2%).%%
22 También se han observado otras reacciones adversas en los estudios, con una
frecuencia menor al 1% de los pacientes. Entre estos se incluyen taquicardia,
temblores, sincope, pesadillas nocturnas, distorsion en la percepcion del tiempo,

confusion, disociacion, disforia, reacciones psicéticas y convulsiones. 2

La nabilona esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a
los cannabinoides y agentes cannabinomiméticos, también esta contraindicada
en pacientes con antecedentes de reacciones psicoticas o trastornos
emocionales. Debido a su metabolismo, debe ser utlizado con extrema
precaucion en pacientes con disfuncion hepatica severa. A falta de estudios que
establezcan una seguridad durante el embarazo y la lactancia, debe evitarse su

uso en estas condiciones. 23

De acuerdo a experiencias clinicas recientes para el manejo de dolor cronico, es
prudente iniciar el tratamiento con dosis bajas (0.5mg) y proceder al aumento
gradual hasta alcanzar la dosis de mantenimiento (maxima 6mg) adecuada para

cada paciente con base en la respuesta clinica y tolerancia.




La investigacion basica sobre el papel de los cannabinoides en los mecanismos
del dolor est4 progresando rdpidamente, pero la evolucion clinica, sin embargo
ha sido mucho mas lenta. Los agonistas de los receptores de cannabinoides han
sido conocidos por exhibir actividad antinociceptiva en modelos animales en dolor
agudo, estudios tan antiguos que existen reportes desde 1968. El mas
ampliamente estudiado de estos cannabinoides ha sido el TCH, aunque existen
estudios con otros agonistas de los receptores de cannabinoides, que muestran

una actividad en modelos con ratas. 2

Una revision sistematica reciente de ensayos clinicos publicados sobre el uso del
cannabinoides en el tratamiento del dolor llegé a la conclusion de que no habia
suficiente evidencia para justificar el uso actual en el contexto de dolor agudo, ya
que ofrece una analgesia equivalente al uso de opioides débiles. '8 25 Pero esta
conclusién era casi inevitable dada la escasez de datos clinicos disponibles. Por
lo que es necesaria una investigacion mas profunda y mas ensayos clinicos, para

demostrar o no su utilizacion clinica.

Conocer la existencia de interaccion entre los agentes anestésicos, saber si esta
es sinérgica y poderla cuantificar, supone una gran ventaja para el anestesiologo.
La existencia de un modelo matematico que nos permita calcular el grado de
dosis a administrar en funcion de la cantidad plasmatica deseada contribuye a
emplear de forma mas racional los medicamentos. Si podemos ajustar mas las
dosis de cada componente garantizando, alcanzar el efecto anestésico y
analgésico, podemos también minimizar la aparicion de efectos secundarios. 28
Por lo que en este estudio compararemos las concentraciones plasmaticas
calculadas de citrato de fentanil utilizado durante el transanestésico en pacientes
intervenidos de forma electiva para Colecistectomia Laparoscoépica, con o sin

medicacion preanestésica con nabilona.




En el Hospital General Xoco se realizan aproximadamente 30 cirugias al mes, las
cuales son realizadas bajo anestesia general balanceada; el 90% de estas
cirugias, correspondientes a 27 procedimientos son pacientes con una
clasificacion de riesgo perioperatorio ASA (American Society of

Anesthesiologists) I-Il. 27

Dicha propuesta es factible ya que el Hospital General de Xoco, cuenta con la
poblacion necesaria para realizar el estudio; ademas se cuenta con el farmaco
citrato de fentanil en el cuadro basico de la institucién y la nabilona sera

proporcionada por el investigador.

La comprension cientifica de la participacion de los cannabinoides en la
nocicepcion ha aumentado considerablemente en los ultimos afios debido al
desarrollo de un numero de herramientas tecnologicas. Ahora parece que los
cannabinoides estan presentes en muchas regiones implicadas en el
procesamiento nociceptivo. Ademas, la combinacion de los cannabinoides con
otros analgésicos como opioides podria llegar a ser un mecanismo por el que la
analgesia se puede producir en ausencia de efectos secundarios. Por lo que el
continuo progreso cientifico debe ayudar a superar las asociaciones negativas de
los cannabinoides presentes en nuestra sociedad y abrir la puerta para su uso

clinico como analgésicos. %8




2. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo de investigacion no existe ningun conflicto de interés con el uso

de nabilona, ni con el hospital ni con el laboratorio distribuidor.

El presente estudio se realizé en el Hospital General Xoco previa autorizacion del
Comité de Etica de dicho hospital. El universo de pacientes se obtuvo mediante
la férmula para célculo de muestra de poblacién finita, realizando un estudio
comparativo, prospectivo, longitudinal y cuasi-experimental. Se incluyeron
pacientes hombres y mujeres de 18 a 60 afos de edad, ASA 1y 2, con un IMC
<30 kg/m?, programados de forma electiva para colecistectomia laparoscépica
bajo anestesia general. Se excluyeron del estudio sujetos intervenidos de
urgencia, bajo anestesia regional, pacientes embarazadas o lactando, con
adicciones, con enfermedades psiquiatricas o con antecedentes de alergia a los
medicamentos del estudio 0 a sus componentes. Como criterio de interrupcion
fue el diferimiento o suspension de la cirugia y como criterio de eliminacion el que
presentaran efectos adversos severos al administrar medicamentos de estudio,
gue la cirugia se convirtiera en colecistectomia abierta o que el paciente
presentara complicaciones perioperatorias que requirieran manejo por la Unidad

de Cuidados Intensivos.

Se registraron todos los pacientes programados para cirugia electiva de
Colecistectomia Laparoscopica. Durante la visita preanestésica el anestesiologo
proporcioné informacion al paciente acerca del estudio y se firmo el
consentimiento informado. Se dividié a los pacientes en dos grupos de manera
aleatoria, los pacientes con nimero de expediente non se colocaron en el grupo
1 (control) y los pacientes con numero de expediente par se colocaron en el grupo
2 (nabilona). A los integrantes del grupo dos se les dieron 2mg de nabilona via

oral 2 horas previas al procedimiento quirurgico.




A todos los pacientes en el momento de ingresar al quiréfano, se les realizé una
monitorizacion no invasiva de la frecuencia cardiaca, presion arterial media
(PAM), capnografia y oximetria de pulso. En ambos grupos se utilizé un protocolo
de induccion establecido con los siguientes farmacos: midazolam 0.03-0.05mg/kg,
citrato de fentanil 4mcg/kg (concentracion plasméatica inicial calculada de
6.6ng/mL), vecuronio 80-120 mcg/kg y propofol en bolo 2 mg/kg via intravenosa.
El mantenimiento transanestésico se proporcioné con Desfluorano y citrato de
fentanil en infusion continua, mediante el modelo de Shafer, 2° con bomba de
infusion volumeétrica, para mantener un adecuado nivel de analgesia, el cual se

establecié por la clinica, segun los requerimientos de cada paciente.

Se realizé un reporte de cada evento quirdrgico en hoja transanestésica de la
institucion y hoja de recoleccion de datos realizada por el investigador.
Registrando datos de cada paciente, signos vitales cada 15 minutos durante el
tiempo requerido, dosis total de citrato de fentanil y concentracion plasmatica

calculada del mismo.

Saliendo de la sala quirtrgica se trasladaron a los pacientes a la unidad de
cuidados postanestésico (UCPA), donde se monitorizaron nuevamente signos
vitales, se interrogo la presencia de dolor mediante la Escala Verbal Anéloga
(EVERA), asi como la presencia se efectos adversos asociados a la
administracion de nabilona y citrato de fentanil. Se utilizé un analgésico no
esteroideo como rescate en analgesia postoperatoria, utilizando Metamizol
20mg/kg IV para ambos grupos, en caso de presentar alergia al mismo,

Ketorolaco 1mg/kg IV.

Los valores estadisticos fueron calculados por medio del programa SPSS version
22. Utilizando X? de Pearson para variables cualitativas y T de student para

variables cuantitativas, con un indice de Confianza del 95%.




3. RESULTADOS

Se estudié un total de 52 pacientes, ninguno se eliminé del estudio, quedando 26
pacientes en cada grupo. En el grupo 1 (control) 73.1% eran mujeres y 26.9%
hombres, con una edad media de 37.46 + 12.59 afos, con un rango de 19 a 60
afios, IMC con una media de 26.99 + 2.53 kg/m?, con una escala de valoracion
del estado fisico, ASA |1 50% y ASA Il 50%. En el grupo 2 (nabilona) fueron el
76.9% mujeres y 23.1% hombres, con una edad media de 38.46 = 12.54 afios,
con un rango de 20 a 60 afios, IMC con una media de 25.86 + 3.16 kg/m?, con
una escala de valoracion del estado fisico, ASA | 38.5% y ASA 1l 61.5%. No
encontrando diferencias significativas en ambos grupos (Tabla 1, Grafica 1,
Gréfica 2).

Tabla 1. Descripcion general de la poblacion por medias y rangos.

GRUPO 1 GRUPO 2
CONTROL NABILONA
Media (rango) Media (rango)
Edad (afios) 37.46 (19-60) 38.46 (20-60)
Talla (cm) 1.59 (1.42-1.71) 1.6 (1.47-1.8)
Peso (kg) 65.23 (40-87) 69.19 (53-90)
IMC (kg/m?) 25.86 (19.02-29.93) 26.98 (22.03-29.97)

IMC: indice de masa corporal




Grafica 1. Distribucion del sexo en porcentaje en ambos grupos.
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Fuente. Servicio de Anestesiologia del Hospital General Xoco 2014.

Grafica 2. Distribucién del estado fisico segun el ASA en porcentaje en
ambos grupos.
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Fuente. Servicio de Anestesiologia del Hospital General Xoco 2014.




En el grupo 1 (control) se utilizé un tiempo anestésico con una media de 120.69
+ 34.12 minutos, con un rango de 65 a 190 minutos. En el grupo 2 (nabilona) un
tiempo con una media de 135.08 + 46.12 minutos, con un rango de 73 a 290
minutos (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcion del Tiempo Anestésico en minutos.

GRUPO 1 GRUPO 2

CONTROL NABILONA
Minimo 65 73
Maximo 190 290
Media 120.69 135.08
DE 34.123 46.119

DE: desviacién estandar

En cuanto a la Concentracion Plasméatica Calculada de Citrato de Fentanilo en el
grupo 1 (control) se obtuvo una media de 5.25 + 0.804 ng/mL con un rango de
4.28 a 6.69 ng/mL, mientras que en el grupo 2 (nabilona) se obtuvo una media
de 2.90 + 0.439 ng/mL con un rango de 2.11 a 3.66 ng/mL (Tabla 3). Se realizé
la prueba t Student para muestras independientes con un valor de 13.116 y una
p 0.000, encontrando una diferencia significativa en el grupo que utilizé nabilona,
mostrando que el grupo que se medico con nabilona utilizé 45.5% (1.813 veces)

menos Citrato de Fentanilo durante el transanestésico (Grafica 3).

Tabla 3. Descripcion de la Concentracién Plasmatica Calculada de Citrato de Fentanil.

N Media DE Media de error estandar
GRUPO 1 26 5.2515 80373 15763
CPc CONTROL
GRUPO 2
26 2.8969 .43807 .08591
NABILONA

CPc: concentracion plasméatica calculada




Grafica 3. Comparacion de Concentraciones Plasméticas Calculadas de
Citrato de Fentanil en ambos grupos.

ng/mL
7.00- p< 0.05

6.00— T student

5.00
4.00
3.00

2.00+

Concentracion Plasmatica
Calculada de Citrato de Fentamnl

1.00

00 T T
Contral Mabilona

Grupos

Fuente. Servicio de Anestesiologia del Hospital General Xoco 2014.

Se evaluo la presentacion de efectos adversos como lo son nausea y vomito
postoperatorio (NVPO), vértigo, mareo, boca seca, vision borrosa y otros (Tabla
4, Grafica 4, Gréfica 5). Encontrando una diferencia significativa en la presencia
de NVPO con una X? Pearson de 9.455 y una p 0.002, mostrando una ausencia
de la misma en los pacientes que se medicaron con nabilona. Del mismo modo
se muestra una diferencia significativa en la presencia de Boca Seca con una X2
Pearson de 17.333 y una p 0.000, mostrando un mayor porcentaje de casos en

los pacientes medicados con nabilona.




Tabla 4. Descripcion de los efectos adversos en ambos grupos.

GRUPO 1 GRUPO 2
CONTROL NABILONA P
n (%) n (%) (<0.05)
NVPO 8 (30.8) 0 (0) 0.002*
Veértigo 0 (0) 0 (0) na
Mareo 10 (38.5) 7 (26.9) 0.375*
Boca Seca 5(19.2) 20 (76.9) 0.000*
Vision Borrosa 6 (26.1) 13 (50) 0.044*
Otros 0 (0) 0 (0) na

na: no aplica.
*¥2 de Pearson.

Grafica 4. Distribucion sobre la presentacion de Boca Seca en ambos grupos.
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Fuente. Servicio de Anestesiologia del Hospital General Xoco 2014.




Gréfica 5. Distribucidn sobre la presentacion de Nausea y vomito postoperatorio
(NVPO) en ambos grupos.
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Fuente. Servicio de Anestesiologia del Hospital General Xoco 2014.

Se evaluo la presencia de dolor postquirdrgico mediante la escala verbal analoga
(EVERA) al ingresar a la Unidad de Cuidados Postanestésicos en cada grupo,
encontrando en el grupo 1 (control) dolor ausente en un 15.4%, leve en 34.6%,
moderado en un 38.5% y severo en un 11.5%; en el grupo 2 (nabilona) dolor
ausente en un 11.5%, leve en 42.3%, moderado en un 46.2% y severo en un 0%.
Se realiz6 la prueba de X? Pearson no encontrando diferencias significativas en
la intensidad del dolor postquirargico en ambos grupos (Tabla 5, Grafica 6).




Tabla 5. Descripcion del dolor postquirirgico mediante la EVERA en ambos grupos.

GRUPO 1 GRUPO 2

CONTROL NABILONA TOTAL P
EVERA n (%) n (%) n(%) (<0.05)
Ausente 4 (15.4) 3(11.5) 7 0.685*
Leve 9 (34.6) 11 (42.3) 20 0.569*
Moderado 10 (38.5) 12 (46.2) 22 0.575*
Severo 3(11.5) 0 (0) 3 0.74*

*¥2 de Pearson.

Grafica 6. Distribucion en porcentaje de la presentacion de la EVERA en
ambos grupos.
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Fuente. Servicio de Anestesiologia del Hospital General Xoco 2014.




Se utiliz6 la adm inistracion de Metamizol intravenoso como dosis de rescate en
caso de que el paciente refiriera dolor moderado o severo en la EVERA o que
nos pidiera la administracion de un farmaco adicional para el control del dolor, a
pesar de que verbalmente refiriera dolor leve. En el grupo 1 (control) 14 pacientes
(53.8%) recibieron dosis de rescate, mientras que en el grupo 2 (nabilona) 13
pacientes (50%) recibieron dosis rescate. Al realizar la prueba de X? Pearson se
obtuvo un valor de 0.77 con una p 0.781, no encontrando diferencias
significativas (Tabla 6).

Tabla 6. Descripcion del uso de dosis de rescate en ambos grupos.

GRUPO 1 GRUPO 2
CONTROL NABILONA TOTAL P
n (%) n (%) n(%) (<0.05)
METAMIZOL
Si 14 (53.8) 13 (50) 27 0.781*
No 12 (46.2) 13 (50) 25

*x2 de Pearson.




4. DISCUSION

En las variables como edad, peso, talla, IMC y ASA, al no haber diferencias en
ambos grupos, y por lo tanto ser homogéneos, nos indica que los criterios de

inclusion y aleatorizacion se llevaron a cabo cuidadosamente.

Existen multiples estudios clinicos y referencias bibliograficas que nos hablan de
las propiedades nociceptivas de los cannabinoides y que demuestran un papel
benéfico para el manejo del dolor cronico en pacientes con cancer, esclerosis
multiple, fibromialgia y dolor neuropatico. 1" 18:19.20 En cuanto al dolor agudo, una
revision sistematica hecha por McQuay HJ, et al., en la cual se llegd a la
conclusién de que no habia suficiente evidencia para justificar su uso en dicho
contexto, ya que ofrece una analgesia equivalente al uso de opioides débiles, &
5 lo que se modifica sustancialmente con los resultados obtenidos en nuestro

estudio.

Los resultados de esta investigacion muestran que la nabilona como
premedicacion anestésica, disminuye significativamente el consumo de citrato
de fentanil, opioide potente, durante la anestesia general balanceada (p.000),

utilizando 45.5% menos opioide que los que recibieron manejo convencional.

Esto difiere con lo investigado por Gofeld M, quien reporta que no hay evidencia
estadistica donde se demuestre la efectividad de la nabilona en dolor agudo, %!
y correlacionandose con estudios en los que se ha reportado su utilidad como
medicamento analgésico adyuvante para aumentar la eficacia analgésica de

otros medicamentos, ** 1*en este caso los opioides.

Se evaluo la presentacion de efectos adversos secundarios a la administracion
de los farmacos, como lo son nausea y vomito postoperatorio (NVPO), veértigo,
mareo, boca seca, vision borrosa y otros. Encontrando en el grupo 1 (control),
mareo (38.5%), NVPO (30.8%), visidon borrosa (26.1%) y boca seca (19.2%). En




el grupo 2 (nabilona), boca seca (76.9%), vision borrosa (50%) y mareo (26.9%).
Lo cual podemos encontrar diferente a lo observado mas comunmente con el uso
de la nabilona como son somnolencia (66%), vértigo (58%), mareo (38%), boca
seca (21%) y vision borrosa (12%), % debido al complemento del opioide.

Reportando una diferencia significativa en la presencia de NVPO (p 0.002),
mostrando una ausencia de la misma en los pacientes que se premedicaron con
nabilona, lo cual se correlaciona con su uso clinico en el manejo de la ndusea y
vomito, especialmente Util en casos donde otros antieméticos no han sido
efectivos 1> 16, Del mismo modo se muestra una diferencia significativa en la
presencia de boca seca (p 0.000), mostrando un mayor porcentaje de casos en

los pacientes medicados con nabilona.

Se evaluo la presencia de dolor postquirdrgico mediante la escala verbal analoga
(EVERA) al ingresar a la Unidad de Cuidados Postanestésicos en cada grupo, no
encontrando diferencias significativas en la intensidad del dolor postquirudrgico en
ambos grupos, esto tal vez relacionado a que el concepto de analgesia
multimodal definido por Reyes A, et al., se conseguird, a través de la
combinacion de farmacos analgésicos, aumentando su potencia analgésica,
mejorando su biodisponibilidad y disminuyendo la frecuencia de efectos

adversos.3°




5. CONCLUSIONES

- La premedicacion con 2mg de nabilona es eficaz como adyuvante
analgésico al citrato de fentanil durante la anestesia general balanceada
en pacientes intervenidos de Colecistectomia Laparoscoépica.

- La nabilona como premedicacibn  anestésica, disminuye
significativamente el consumo de citrato de fentanil durante la anestesia
general balanceada, utilizando 45.5% menos opioide que los que

recibieron manejo convencional.

- La presencia de nausea y vomito postoperatorio fue nulo con el uso de

nabilona, favoreciendo la recuperacion de los pacientes.

- Debido a las propiedades farmacoldgicas de la nabilona, ésta puede ser
utilizada como medicacion preanestésica, habiendo demostrado que es

un farmaco seguro.

- Es necesario continuar con este estudio, completando un tamafo de
muestra mayor, evaluando de manera objetiva la calidad de la analgesia

en pacientes con dolor agudo.
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