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“Estudio comparativo de Gabapentina a dosis respuesta como
pre medicacion de hipertension reactiva de pacientes en cirugia
oftalmica”

Rascon Martinez Dulce M, Corral Urdapilleta Nora P

Introduccion: La ansiedad, el estrés y la reactividad cardiovascular son factores
que juegan un papel en la hipertensién sostenida. La incidencia de la ansiedad
preoperatoria va del 11 al 80%. Los estudios realizados hasta el momento
soportan el efecto del gabapentina como ansiolitico y ademas como coadyuvante
del manejo de la hipertensién reactiva.

Objetivos: Observar el comportamiento de la gabapentina como premedicacion para
aminorar eventos de hipertension reactiva secundaria a ansiedad perioperatoria de
pacientes sometidos a cirugia oftalmica.

Material y métodos: Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego, en
pacientes derechohabientes programados para cirugia oftalmica en el centro
médico nacional siglo XXI en el area de oftalmologia. Se dividira al grupo en tres
poblaciones Gabapentina 300 mg, Gabapentina de 450 mg y grupo placebo.

Resultados: Se incluyeron 135 pacientes, de los cuales fueron excluidos 7.4%
(n=10) con el analisis final de 125 pacientes. La distribucion porcentual de
hipertension reactiva por grupos fue: 16.8 % (n = 21) para el grupo placebo, 20 %
(n = 25) para el grupo Gabapentina 300mg y 20.8 % (n = 26) para el grupo
Gabapentina 450mg, con un valor de p = 0.72. en cuanto a ansiedad hubo
diferencia significativa entre los grupos durante el trans y postoperatorio con un
valor de p = 0.008 y p = 0. 016 respectivamente.

Conclusiones: El régimen de administracion via oral de 300mg de gabapentina
2hrs previas a la cirugia reduce el dolor y la ansiedad durante el postoperatorio
inmediato asi como el consumo de opioide durante el trans anestésico de los
pacientes sometidos a cirugia oftalmolégica del Hospital de Especialidades de
CMN Siglo XXI.

Palabras clave: Gabapentina, hipertension reactiva, ansiolisis, analgesia
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“Estudio comparativo de gabapentina a dosis respuesta como pre

medicacién de la hipertensidon reactiva de pacientes en cirugia oftalmica”.

2. ANTECEDENTES

La ansiedad, el estrés y la reactividad cardiovascular son factores que juegan un
papel en la hipertension sostenida. Aunque la ansiedad y el estrés agudo
provocan respuestas presoras agudas, su relacidén con la respuesta cardiovascular
sigue en estudio. En las diferentes publicaciones se cita que los ansioliticos
carecen de una respuesta significativa sobre la hipertension de origen crénicoen
comparacion con la hipertension de origen reactivo. Esto puede explicarse debido
a que los trastornos de ansiedad cronica tienden a caracterizarse con prevalencia
de hipertension secundarios a estimulos externos, independientes de la respuesta
auténoma. |

La ansiedad preoperatoria se describe como un estado desagradable de malestar
o tensidn emocional, de caracter secundario, generado por la preocupacion
variada del paciente hacia: la enfermedad, la hospitalizacién, la anestesia y el
evento quirtrgico.i La incidencia de la ansiedad preoperatoria en los adultos varia
de 11% a 80%, dependiendo si la medicidn se realiza mediante cuestionarios o
mediante parametros clinicos.

Es comun que los pacientes sometidos a cirugia experimenten ansiedad,
situacion influenciada por la percepcion del paciente sobre su salud en general,
incertidumbre sobre el futuro, el tipo de cirugia, anestesia a realizar, molestias

postoperatorias, dolor y hasta el temor a la muerte". La ansiedad, puede ser una
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caracteristica constitucional de la personalidad del paciente o bien ser causada
por el acto quirurgico.’

Los pacientes que presentan ansiedad en el pre-operatorio mostraron un riesgo
estimado mayor a 2.6 veces en el periodo postoperatorio. Vi Segun, las
investigaciones previas, los niveles altos de ansiedad, a su vez, estan asociados
a niveles altos de dolor, aumento en la demanda de analgésicos y niveles bajos de
satisfaccion."i

Existen diversos tipos de ansiedad, no obstante el que se genera en el paciente
por el acto anestésico-quirurgico es un malestar psiquico y fisico que nace de la
sensacion de peligro inmediato y se caracteriza por temor difuso, que puede
fluctuar de la inquietud al panico.Vi

Durante el transanestésico, un paciente ansioso responde de diferente manera a
un paciente tranquilo. Los requerimientos de los agentes de induccion tienden a
incrementarse en pacientes ansiosos,* ademas de que existe predisposicion de
fluctuaciones hemodinamicas secundarias a reacciones autondémicas en la fase
de mantenimiento.

lzurieta, et. al, observd que la ansiedad puede causar alteraciones en los
pacientes hospitalizados como disfunciéon pulmonar, agitacion y sindrome de
estrés post-traumatico de tipo neurosis.*

La ansiedad resulta ser una sensacion emocional subjetiva y desagradable, por lo
que el realizar una evaluacion de la misma se torna dificil.X Para poder tratar
adecuadamente la ansiedad perioperatoria, se debe realizar una evaluacion

objetiva. Esta cuantificacion se puede realizar por medio de escalas que permiten



hacer una valoracion inicial y comprobar el efecto de los tratamientos
administrados.

Para la evaluacion de la ansiedad, existen diversas escalas como el STAI (State-
Trait Anxiety Inventory Questionnaire), Escala Visual Analoga de Ansiedad, las
escalas de ansiedad de Taylor (Inventario de Situaciones y Respuestas de
Ansiedad) o Hamilton y, mas recientemente, la Escala de Ansiedad Preoperatoria
y de Informacion de Amsterdam (APAIS), disefiada y utilizada por Moerman y
colaboradores en 1996.

La APAIS consiste en una serie de seis preguntas con un valor de uno a cinco
puntos para cada respuesta, el valor maximo es de 20 puntos. Cuenta con una
subescala de informacidén con un valor de uno a cinco puntos para cada respuesta,
en donde obtener una puntuacion entre cinco y siete indica que los pacientes no
requieren informacion; una calificacién entre ocho a 10 indica que los pacientes
requieren informacién mas completa.xi

Entonces, la ansiedad perioperatoria supone un reto para todo anestesiologo, en
los ultimos afos se ha propuesto a la gabapentina durante el preoperatorio como
una buena opcidn con pocos efectos secundarios. X

El papel de la gabapentina ha sido estudiado en diversas situaciones como:
analgesia postoperatoria, prevencion de dolor cronico postquirdrgico, atenuacion
de la respuesta hemodinamica a la laringoscopia e intubacion, prevencion de la
nausea, vomito, delirio postoperatorio y ansiolisis preoperatoria. Diversos estudios
reflejan areas importantes de investigacion en anestesia y remarcan el papel

importante de un solo medicamento con efecto multimodal.xVxv.xvi
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La gabapentina fue introducida en 1993 como un anticonvulsivo, medicamento
adyuvante para el tratamiento de las crisis parciales refractarias. Posteriormente,
se ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de una variedad de condiciones de
dolor croénico, incluyendo neuralgia post-herpética, neuropatia diabética, sindrome
dolor regional complejo, dolor inflamatorio, dolor central, dolor de origen maligno,
neuralgia del trigémino, neuropatia relacionada con el VIH y cefalea.*vi En el 2002,
la gabapentina fue aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos de
EE.UU. para el tratamiento dela neuralgia post-herpética. En el Reino Unido, la
gabapentina tiene una completa licencia del producto para el tratamiento de todos
los tipos de dolor neuropatico. EI uso de gabapentina se ha extendido mas
recientemente en la gestion de condiciones mas agudas, en particular en el
periodo perioperatorio. Hasta ahora, se han documentado en mas de 30 ensayos
clinicos, las posibles y diversas funciones de la gabapentina.xViixix

La gabapentina es un analogo estructural del neurotransmisor GABA, con formula
molecular COH17NO2 y peso molecular de 171.24, es un cristal solido blanco
altamente cargado a pH fisiolégico, existe como un zwitterion con pKa1 de 3.7 y
pKa2 de 10.7, es libremente soluble en medios acidos o basicos, la absorcion
intestinal es dosis dependiente debido a un mecanismo saturable en el intestino
con la biodisponibilidad variando inversamente con la dosis, luego de dosis de 300
y 600 mg biodisponibilidad de 60 y 40% respectivamente; no se fija a proteinas
plasmaticas y tiene un volumen de distribucién de 0.6 — 0.8 litro por Kg, al pH
fisioldgico es altamente ionizado por lo cual sus concentraciones en tejido adiposo

son bajas, el pico de concentracion plasmatica luego de una dosis de 300 mg via
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oral se logra a las 2 a 3 horas (2.7 mg/ml), las concentraciones en el cerebro se
incrementan a un 80% con respecto a las plasmaticas.**

Los gabapentinoides, representan potencialmente una nueva clase de agentes
ansioliticos para el tratamiento de trastorno de ansiedad, con un mecanismo de
accion que es diferente de las benzodiazepinas y de todos los otros agentes
ansioliticos. Se une a la proteina de la subunidad a2-0 de los canales de calcio
dependientes del voltaje y actua como un inhibidor presinaptico de la liberacién, de
varios neurotransmisores excitatorios, reduciendo entonces los efectos
ansioliticos X

Se ha observado que una dosis unica de gabapentina 300-1200 mg administrada
dentro de las dos horas previas al inicio del evento quirdrgico disminuyen el
consumo de opioide transanestesia y de analgesia postoperatoria, en un rango
que oscila entre un 20 a 62%. Debido a que el metabolismo hepatico y la unién a
proteinas es baja, no se conocen interacciones farmacoloégicas clinicamente
relevantes *<i En el estudio de Adam et. al., los efectos adversos que se
observaron con mayor frecuencia fueron: sedacion y mareo. X~

Por otra parte la gabapentina es relativamente bien tolerada y pertenece a una
clase de medicamentos que ofrecen propiedades ansioliticas. Se ha demostrado
que una dosis oral unica preoperatoria de 1.200 mg de gabapentina mejora la
analgesia postoperatoria y la movilizacion postoperatoria después de la reparacion
de ligamento cruzado anterior de rodilla bajo anestesia general XxVxxv

El uso preventivo de gabapentina a dosis de 300 mg por via oral administrado 2
hrs antes de la cirugia disminuye de manera significativa el dolor postoperatorio y

el consumo de analgésicos de rescate en cirugia ortopédica de extremidad.**Vi
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Los estudios realizados hasta el momento soportan el efecto del gabapentina
como ansiolitico y ademas como coadyuvante del manejo de la hipertension
reactiva. Aun falta determinar cual es la dosis mas efectiva, aunque hasta la fecha
gabapentina supone menos efectos adversos.

Quiza sea el momento de considerar las respuestas cardiovasculares reactivas
como fisiolégica, y no como psicoldgica, y requerir evidencia mucho mas fuerte
que confirmar papel causal de la ansiedad, el estrés y la hipertensidon reactiva
sostenida.

Nuestro objetivo es evaluar el efecto de la gabapentina a dosis respuesta como
premedicacion para atenuar eventos de hipertension reactiva secundarios a la

ansiedad preoperatoria de pacientes sometidos a cirugia oftalmica.
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3. JUSTIFICACION

El beneficio del uso de gabapentina en el contexto perioperatorio se ha evaluado
en estudios recientes. Actualmente, se ha observado una tendencia creciente de
procedimientos quirurgicos oftalmolégicos y de diferimientos quirdrgicos como
resultado de patologias concomitantes: Diabetes Mellitus e Hipertension arterial.
Aunque se han empleado diversas estrategias para disminuir el descontrol
metabdlico y/o hipertensivo que presenta el paciente a su ingreso a sala continian
siendo moderadamente efectivas.

Para disminuir la incidencia de esta problematica, pretendemos implementar dos
estrategias de ansiolisis preoperatoria dentro del manejo anestésico en cirugia de
vitrectomia, la cual es de las cirugias mas comunes en nuestro hospital.

Mediante este trabajo se propone el uso de gabapentina como ansiolisis
preoperatoria, con la intencién de atenuar uno de los principales factores que
modifican el comportamiento cardiovascular, como lo es: la hipertensiéon reactiva
provocada por el estrés quirargico.

La necesidad de implementar protocolos sobre premedicacion es fundamental ya
que en general un paciente ansioso, agitado y con dolor presentara una mala
adaptaciéon a la VM, aumentara su incremento de O2, y estard expuesto a la
pérdida de vias periféricas.

Mediante esta maniobra esperamos mejorar la evolucion y estabilidad

hemodinamica transanestésica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las Ultimas décadas se han hecho avances importantes en reducir la morbilidad
y mortalidad perioperatoria; en la medida que la anestesia y la cirugia se hacen
mas seguras se han desplazado esfuerzos en la mejoria de resultados
secundarios como la disminucion de la ansiedad perioperatoria. Actualmente las
investigaciones apuestan por acciones preventivas para disminuir esta
circunstancia.

El conocimiento de la fisiologia sobre la transmisidn y percepcién de la ansiedad
ha permitido el desarrollo e implementacion de varios medicamentos y técnicas
que pretenden llevar al paciente ansioso a un buen control clinico perioperatorio
con efectos favorables, como: satisfaccion, acortamiento de los periodos de
recuperacion y uso de dosis menores de los medicamentos tales como opioides y
benzodiacepinas.

Sin duda alguna, Cualquier intervencion destinada en aminorar la ansiedad

prequirurgica mejora la calidad de atencion y la evolucion. Por lo que,

¢ Sera igual o mas eficaz la premedicacién de 300 mg de gabapentina versus 450

mg para aminorar episodios de hipertension reactiva durante el perioperatorio de

pacientes oftalmologicos?
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5. HIPOTESIS

La Gabapentina a dosis de 300 mg es igual o mas eficaz que la dosis de 450 mg
para aminorar eventos de hipertension reactiva secundaria a ansiedad

preoperatoria de pacientes sometidos a cirugia oftalmica.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo principal:
Observar el comportamiento de la gabapentina como premedicacion para
aminorar eventos de hipertension reactiva secundaria a ansiedad perioperatoria de

pacientes sometidos a cirugia oftalmica.

6.2 Objetivos especificos:

e Establecer la dosis de gabapentina mas eficaz para la premedicacion.

e Disminuir los eventos de hipertensién reactiva en los pacientes.
e Disminuir las dosis de ansioliticos y narcéticos

e Registrar el comportamiento hemodinamico y ventilatorio entre los grupos.

17



7. MATERIALLY METODOS

7.1 Disefio del estudio: Experimental.

7.2 Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego.

7.3 Universo del trabajo: Pacientes derechohabientes programados para
cirugia oftalmica en el centro médico nacional siglo XXl en el area de
oftalmologia.

7.4 Descripcion de variables:

Tabla 1. VARIABLES INDEPENDIENTES. Medicamentos

Categoria Escala de Unidad de Definicion Definicion operacional
medicion analisis conceptual

Gabapentina  Cualitativa Nominal Posibles Analogo estructural Se administraran dos capsulas unade

(Grupo 1 Dicotdmica Respuestas: del neurotransmisor 300mg yla otra con 150 mg via oral
presente, GABA con caracteristicas fisicas iguales dos
ausente. horas antes de ingresaral quiréfano.

Gabapentina Cualitativa Nominal Posibles Anédlogo estructural Se administrard una capsulade 300 mg

(Grupo 2) Dicotdmica  Respuestas: del neurotransmisor yuna capsulasinférmulaactivade
presente, GABA caracteristicas fisicas iguales usando la
ausente. via oral dos horas antes deingresaral

quiréfano

Control, Cualitativa Nominal Posibles Comparador falso. Se administraran dos capsulas de con

(Grupo 3) Dicotomica Respuestas: grageas de amaranto de caracteristicas
presente, fisicas iguales usandola via oral dos
ausente. horas antes de ingresaral quiréfano
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entrevista
previa al
procedimiento
quirurgico,
durante el

procedimiento
y en el areade
recuperacion
concluido el
mismo

Se evaluara
en tres
tiempos,1)A
entrara
quiréfano

2) Durantela
cirugiay 3)En
salade
recuperaciéon

Se realizara
en dos
momentos, 1)
10 min
posterioral
bloqueo
retrobulbary a
suingresoa
recuperacion.

Instrument
(o]

Registro de
medicion a
través de
monitor
electronico
Drager

Escala
APAIS
Anexol

Escala
Visual
Numérica
Anexo 2.

Escala
Numérica
Anéloga
(ENA)xanomu
Anexo 3.
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Tabla 3. VARIABLES DE CONFUSION

Sa02

REQUERIMIENTOS
BENZODIAZEPINA

REQUERIMENTOS
ANALGESIA

7.5 Criterios de seleccion de la muestra

Categoria Escala de Unidad de
medicion analisis

Cuantitativa  Discretas Latidos por
minuto:
10-24 normal
para paciente
con sedacion

Cuantitativa  Discreta %

Cuantitativa  Continua mcg

Cualitativa Continua Mcg

Definicion
conceptual

Medicién con
impedancia
respiratoria

La  saturacién
arterial de
oxigeno (Sa02)
es de 94-97%
corresponde a
Pa0O2

80-90 mmHg
>91% Adecuada
oxigenacion
tisular.

Dosis total de
Induccién 5
minutos antes de
realizar el
bloqueo
anestésico
Dosis de
fentanil  usado
dos minutos
después de
midazolam,

Definicion
operacional

Medicién
continua

Mediciéon cada 5
minutos.

Calcular la dosis
total requerida
segun el estado
de ansiedad del
paciente

Calcular la dosis
total requerida
segun el estado
de ansiedad del
paciente

Instrumento

Registro de
medicién a través
de monitor
electrénico Drager

Registro de
medicion a través
de monitor

electronico Drager

Registrar
requerimientos de
dosis de rescate
después de la
induccion.

Registrar si  se
requiere de alguna
dosis de rescate
después de la
induccion.

7.5.1 Tamafio de la muestra. El tamano de la muestra, se seleccioné en base al disefio

del estudio por lo que corresponde a un contraste de hipoétesis que sera de forma

bilateral con una significancia estadistica a = 0.05 y un poder b de 0.80.

Usaremos una férmula que compara proporciones. Se ha reportando un

porcentaje de mejoria con gabapentina de 57% para ansiolisis.
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| 2a2P(1-P) + ;P (1- P, )+ . (1- ;) I

| Py = P |

M

n: es el numero de sujetos necesarios en cada una de las muestras
Za es el valor z correspondiente al riesgo a;

Zb es el valor z correspondiente al riesgo b;

p1 es el valor de la proporcién en el grupo de referencia o tratamiento habitual
p2 es el valor de la proporcion en el grupo de la intervencién o técnica
p es la media de las dos proporciones p1y p2

Za 1.96 para dos colas

Zb 0.84 para un error b de 20%

Por lo que,

p= .71

p1=57

p2=85

n= (1.96*{' [2%.71 (1-.71)] +O.842*[*v"57(1-.57)+ .85(1-.85)/57-85) 2 =
n= (1.96*y1.42  0.29+0.842*\/0.2451+0.127 / -.28)?

n=(1.96 "V0.4118)+(0.842*\/0.3726)/-.28)>

n=(1.96 "0.6417)+(0.842*0.61)/-.28)?

n= (1.25+0.51/-.28) 2=39.4

n= 39 pacientes por grupo.

Consideraremos el 10% de las pérdidas, por lo que incrementaremos a 45 pacientes por

grupo.
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7.5.2

Criterios de seleccion
7521 Criterios de inclusion.

e Pacientes programados a cirugia de catarata, vitrectomia, colocacién de
valvulas bajo sedacién consciente.

e Pacientes con ASA |, II, 1l

e Ambos sexos

e Edadde 40 a 75 afos

e Pacientes que no hayan recibido ansioliticos, psicotropicos o0
neuromoduladores en los ultimos tres dias previos a la cirugia

o Pacientes que acepten participar en el estudio

75.2.2 Criterios de no inclusion.
e Pacientes alérgicos al farmaco en estudio
e Pacientes con demencia y deterioro cognitivo descartados por tamizajes
e Pacientes con Enfermedad Renal Crénica KDOQI IV, V

¢ Paciente con hepatopatia

7.5.2.3  Criterios de exclusion.

e Pacientes que a consideracion del investigador deban ser retirados del estudio
debido a que se pongan en riesgo las medidas de seguridad del paciente por
situaciones concomitantes anestésicas, crisis hipertensivas, infartos, y/o
complicaciones propias de la cirugia que no den la oportunidad de evaluar

completamente el farmaco en estudio.
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7524 Criterios de eliminacion.

e Retiro del consentimiento informado.

7.6 PROCEDIMIENTOS

A cada paciente, se le realizara una visita preanestésica, dos horas previas al evento
quirargico. Durante ésta, se realizara una explicacion sobre la accion de realizar
premedicacién con gabapentina, otorgando la informacién de manera precisa y clara, asi
mismo solicitaremos firmar el consentimiento informado para autorizar su incorporacion

al estudio.

Una vez que han aceptado pertenecer al proyecto. Se dividira al grupo en tres
poblaciones. Cada paciente recibira de manera aleatoria, dos capsulas de caracteristicas
iguales. Uno de los grupos recibira una capsula de Gabapentina 300 mg y una segunda
capsula sin medicamento. El segundo grupo recibira dos capsulas una de Gabapentina de
300 mg y la otra con 150 mg. Un grupo control recibira dos capsulas de preparadas con
grageas de amaranto. La distribucion de los medicamentos se realizara por un
investigador externo, que no participa en las evaluaciones perioperatorias de los
pacientes.

Como primer objetivo se realizara una valoracion inicial de ansiedad preoperatoria por
medio de la escala de Likert.

En la hoja de datos, se registraran los signos vitales tomados por enfermeria, asi como
los signos vitales basales a su entrada a quiréfano, al final de la cirugia, durante su

estancia en UCPA, determinando la variacion entre estas.
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Posterior a la aplicacion del bloqueo retrobulbar se cuestionara nuevamente el grado de
ansiedad que presenta el paciente. Una vez finalizada la anestesia, en la Sala de
Recuperacion post-anestésica, se realizara una tercera evaluacion de ansiedad utilizando

el mismo cuestionario de la escala de Likert.

En caso de presentar cifras hipertensivas en el momento de la inducciéon se ajustara
dosis de midazolam en la induccion asi como del requerimiento de opioide, mismos que

seran analizados.

Se medira la hipertensién reactiva durante el procedimiento quirurgico, se medira como

ausente o presente.
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8. CRONOGRAMADE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

2015

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

SEPT

BUSQUEDA DETEMA Y

BUSQUEDA DE
INFORMACION

DETERMINAR
OBJETIVOS

PROPUESTA DE
PROTOCOLO A

RECOLECCION DE
DATOS Y

CAPTURA DE DATOS

ANALISISESTADISTICO

REDACCION DE

PRESENTACION DE
RESULTADOS
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9. ASPECTOSETICOS

El presente trabajo se realizara de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki, asi como a

las normas e instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica. Este

debera ser aprobado por el comité de ética y de revision institucional, todos los pacientes

0 sus representantes legalmente autorizados deben proporcionar un consentimiento

informado por escrito.

El presente estudio se apegara a lo establecido en:

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Art.4.

Manual de organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Articulo del Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981,
publicado en el Diario Oficial de la Federacién del 25 de enero de 1982, que
crea las comisiones de investigacion y ética en los establecimientos donde se
efectla una investigacion Biomédica.

Decreto Presidencial del 8 de junio de 1982 publicado en Diario Oficial de la
Federacion del 4 de agosto de 1982, que establece la formacion de comisiones
de Bioseguridad en las instituciones donde se efectuen investigaciones que
utilicen radiaciones o trabajo en procedimientos de ingenieria genética.

Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte I,
apartados 7.4 y 8.12 parte lll, apartado 10.2.

LEY GENERAL DE SALUD. Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 7 de febrero de 1984.

TEXTO VIGENTE. Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.
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Ley General de Salud; Articulo 2°, Fraccion VI, Articulo 3° Fraccion Titulo
quinto, capitulo unico, articulo 96 al 103.

REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefanza e
Investigacion del H. Consejo Técnico, acuerdo No.1516/84 del 20 de junio de
1994.

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL.
Principios éticos para las investigaciones medicas en seres humanos.

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964.

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975.

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, octubre 1983.

412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522
Asamblea General de Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Washington 2002.

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Tokio 2004.

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

27



10. ANALISIS ESTADISTICO
Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de estadistica descriptiva como
frecuencias simples, porcentajes y proporciones.
Para el analisis inferencial se utilizé la prueba de X2 en variables sociodemograficas y
por el numero de grupos se uso ANOVA de un factor para variables numéricas continuas.
Se considerd como significativo un valor de p<0.05. para un estudio de dos colas con un

poder beta de 0.20.
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11. RESULTADOS

El presente estudio fue sometido a evaluacién por el Comité de Etica e
Investigacion 3601 del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI'y aceptado con el numero de registro R—2104-3601-30 quedando la Dra.

Dulce Maria Rascon Martinez como investigador responsable del proyecto.

Se incluyeron en total 135 pacientes, de los cuales fueron excluidos 7.4% (n=10),
de los cuales 3.7% (n=5) pertenecian al grupo placebo, 1.48% (n=2) al grupo
Gabapentina 300 mg y 2.22% (n=3), al grupo Gabapentina 450 mg, con el analisis
final de 125 pacientes. En 4.44% (n=6) de los casos, la cirugia fue suspendida por
parte del servicio tratante debido a causas ajenas al estudio y en 2.96% (n=4) de

los casos, se utilizd una técnica anestésica diferente a la propuesta.

Del total de la muestra analizada, 34.4% (n=43) pacientes correspondieron al
género femenino y 65.6% (n=82) al género masculino. La edad promedio de los
sujetos fue de 59.71 £ 13. 03 anos de edad, con un valor de p=0.886. El resto

de las variables clinico demograficas se detalla en la tabla 1.

29



Tabla 1. Variables clinico - demogréficas de la poblacién en estudio.

GRUPO GRUPO GRUPO
GABAPENTIMNA | GABAPENTINA ESTADISTICA
PLACEBO 300MG 450MG
GENERO n (%)
Femenino 13 {10.4) 18(14.4) 43 (34.4)
1°=2.64, gl=2, p=0.26
Masculino 27 (21.6) 23 (18.4) 82 (65.6)
EDAD afios (X £ DS) 58.9 (11.6)  59.9(13.9)  60.27(13.6) t=0.121, gl=2, p=0.886
IMC (X +DS) 27.3 (4.4) 27.4(4.7) 27.2(4.7)  1=6.90, gl=8, p=0.547
CARDIOVASCULARES n (%)
EPOC, SACS 1(0.8) 1(0.8) 2(1.6)
SICA oo o0 2{1.6
L (o) (0) (1.6) 7°=9.38, gl=8, p=0.317
Arritmias 0(0) 2(1.8) 0(0)
Dislipidemia 0(0) 1(0.8) 1(0.8)
DIABETES MELLITUS n (%) 22 (17.6) 21(16.8) 27 (21.6) 3= 0.91, gl=2, p=0. 634
ENDOCRINOPATIAS n (%)
Hipertiroidismo o(o oio 1{0.8
pErTore (0) (0) (0:8) 7°=3.95, gl=4, p=0.418
Hipotiroidismo 0 (0} 2(1.8) 1(0.8)
IRC n (%) 4(3.2) 2 (1.6) 7(5.6) 1*=2.78, gl=2, p=0.249
TABAQUISMO n (%) 18 (14.4) 9(7.2) 12(9.6)  %=5.49, gl=2, p=0.064
TOXICOMANIAS n (%) 2 (1.6) 1(0.8) 1(0.8) 1*=0.71, gl=2, p=0.734

IMC: Indice de Masa Corporal. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SAOS: Sindrome de
Apnea Obstructiva del Suefio. SICA: Sindrome Isquémico Coronario Agudo. IRC: Insuficiencia Renal
Cronica. DS: Desviacion Estandar.
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Hipertension reactiva, comportamiento hemodinamico y respiratorio.

Para fines del estudio, la hipertension reactiva fue definida como aquellos
incrementos subitos de la presion arterial por arriba del 20% de la basal (segun los
registros de enfermeria) y que se presentara una disminucion de la misma
posterior a la aplicacion de farmacos ansioliticos. Del total de la muestra, el 57.6%
(n = 72) de los pacientes cumplio con la definicion operacional del estudio. La
distribucion porcentual de pacientes que cursaron con hipertension reactiva por
grupos fue de la siguiente forma: 16.8 % (n = 21) para el grupo placebo, 20 % (n =
25) para el grupo Gabapentina 300mg y 20.8 % (n = 26) para el grupo
Gabapentina 450mg, con un valor de p = 0.72.

El comportamiento hemodinamico y respiratorio se detalla en la Tabla 2.

31


Veronica
Texto escrito a máquina


Tabla2. Comportamiento hemodindmico y respiratorio de los grupos analizados.

Gru Grupo
[HELUD?DMZL:‘;:I::D] EabapentI::a 300 Gabapentlznla 450 ESTADISTICA
(n=41) Media (5D) | (n=44) Media [50)
FRECUENCIA CARDIACA (lpm)

Basal 72.9(13.4) 70.0 (10.6) 715(11.3)  F=0.62,gl=2, p= 0.536
Transoperatorio 71.2(119) 69.1(10.7) 69.3 (11.9) F=0.40, gl=2, p= 0.666
Postoperatorio 69.5 (11.7) £5.9(9.3) 57.1(11.32) F=1.18, gl=2, p= 0.309

PRESION ARTERIAL SISTOLICA
[mmHg)

Basal 149.1(31.2) 152.9(23.8) 152.9(23.0) F=0.29, gl=2, p= 0.749
Transoperatorio 141.5(19.8) 146.7 (19.9) 139.8 (15.7) F=1.50, gl=2, p= 0.734
Postoperatorio 132.1(27.5) 1409 (19.9) 1381 (18.3) F=1.66, gl=2, p= 0.193

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
(mmHg)

Basal 86.9(9.9) 84.4(10.5) 859 (10.8) F=0.56, gl=2, p= 0.567
Transoperatorio B0.2 {(9.5) 80.1(9.1) 78.3(9.1) F=0.56, gl=2, p= D.571
Postoperatorio 77.91(9.2) 77.41(9.3) 75.5(9.0) F=0.75,gl=2, p= 0.471

SATURACION OXIGEND (%)

Basal 94.0(3.4) 826(3.6) 894 (3.2) F=2.18, gl=2, p= 0.117
Transoperatorio 86.5(2.7) 87.2(1.7) a7.5(1.7) F=2.62,gl=2, p= D.076
Postoperatorio 897.3(1.5) 8959 (12.9) 97.5(1.8) F=0.81, gl=2, p= 0.446

FRECUEMCLA RESPIRATORIA
(rpm)

Basal 16.4 (0.9) 16.4(1.2) 16.5 (1.0) F=0.076, gl=2, p= 0.927
Transoperatorio 16.2 (1.0 16.6(1.3) 159(1.7) F=2.30, gl=2, p= 0.104
Postoperatorio 16.1(0.8) 16.1(1.5) 16.2(1.1) F=0.072, gl=2, p= 0.930
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Ansiedad

En nuestro estudio se evalud el grado de ansiedad mediante la escala de Likert; la

cual fue aplicada en tres momentos del perioperatorio. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Grado de Ansiedad segun la Escala de Likert de los grupos analizados.

GRUPO GRUPO GRUPO ESTADISTICA
PLACEBO GABAPENTINA | GABAPENTIN
300MG A 450MG
PREOPERATORIO n (%)
Nada 1(0.8) 3(2.4) 4 (3.2) 4%=6.92, gl=6, p=0.328
Poco 15 (12.8) 21 (16.8) 14 (11.2)
Moderado 16 (12.8) 12 (9.6) 22 (17.6)
Fuerte 7 (5.6) 5 (4.0) 4(3.2)
TRANSOPERATORIO n
(%)
Nada 9(7.2) 23 (18.4) 12 (9.6) 4?=17.25, gl=6, p=0.008
Poco 19 (15.2) 16 (12.8) 22 (17.5)
Moderado 12 (9.6) 2 (1.6) 9(7.2)
Fuerte 0(0) 0(0) 1(0.8)
POSTOPERATORIO n (%)
Nada 16 (12.8) 32 (25.6) 23 (18.4) 4?=15.66, gl=6, p=0.016
Poco 22 (17.6) 8 (6.4) 21 (16.8)
Moderado 1(0.8) 1(0.8) 0(0)
Fuerte 1(0.8) 0(0) 0(0)

El uso de ansiolitico durante el procedimiento quirdrgico para el Grupo Placebo fue
de 0.67 + 0.46 miligramos de midazolam, se usaron 0.57 + 0.45 miligramos para
el Grupo Gabapentina 300mg; y finalmente para el Grupo Gabapentina 450mg
dosis de 0.46 + 0.44 miligramos. Siendo el consumo promedio entre grupos de

0.56 £ 0.45 miligramos de midazolam, con un valor de p = 0.113. El uso
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subsecuente de midazolam en el Grupo placebo fue de 1.9 £ 11.8 miligramos,
para el Grupo Gabapentina 300 mg de 0. 061 + 0.22 miligramos y finalmente para
el Grupo Gabapentina 450 mg de 0.102 £ 0.29 miligramos. Con un consumo
promedio para los grupos de 0.67 £ 6.7 miligramos de midazolam, no encontrando

diferencias estadisticamente significativas mediante anova reportando un valor de

p = 0.356.

Dolor

El dolor fue medido mediante una escala analdgica numérica (ENA). Las
determinaciones se llevaron a cabo en dos tiempos: 10 minutos posteriores al
bloqueo retrobulbar y a su ingreso a la Unidad de Cuidados Posanestésicos
(UCPA). Los reportes de dolor se detallan en la Tabla 4; donde se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en los dos momentos

de medicion.

Tabla4. Reporte de dolor de los grupos analizados.

GRUPO GRUPO GRUPO
PLACERO GABAPENTINA |GABAPENTINA ESTADISTICA
300MG 450MG
BLOQUECQ
RETROBULBAR - 10 min
n (%)
Ausente 16 (12.8) 34(27.2) 28 (22.4)
Leve / Moderado 17 (13.6) 7(5.8) 14 (11.2) ¥*=19.62, gl=4, p=0.001
Severo 7 (5.6) 0 (0} 2{1.8)
UCPA n (%)
Ausente 23 (18.4) a0 (32) 37(29.6)
Leve / Moderado 17 (13.6) 1(0.8) 6 (4.8) A°=24.06, gl=4, p=0.00
Severo 0 {0} 0 {0} 1{0.8)
UCPA: Unidad de Cuidados Post Anestesicos
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Ademas, de la distribucion porcentual por grupos de para el analisis estadistico de
esta variable se realizaron pruebas de normalidad demostrando una distribucion
normal con p > 0.05; por lo que se realizé la prueba de Anova de un factor para
muestras independientes y valorar el comportamiento intragrupos. (Ver Figura 1y

Figura 2)

259

2.0

1.54

p=0. 001

95% CI ENATRANS

T T I
PLACEBO GABA 300 GABA 450
GRUPO

Figura 1. Valoracién de ENA (Escala Numérica Analégica) durante el transanestésico. ANOVA 1 factor. Analisis
mediante pruebas Posthoc: Tukey
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Figura 2. Valoracién de ENA (Escala Numérica Analégica) en UCPA: Unidad de Cuidados Post Anestesicos.
ANOVA 1 factor. Andlisis mediante pruebas Posthoc: Tukey

El consumo de fentanilo durante el procedimiento quirdrgico para el Grupo
Placebo fue de 87.1 £ 26.8 mcg, de 84.15 + 24.2 mcg para el Grupo Gabapentina
300mg vy finalmente, en el Grupo Gabapentina 450mg de 88. 07 + 26.6 mcg. Con
un consumo promedio para los grupos de 86.49 + 25.7 mcg, con un valor de p =
0.769. Sin embargo, el uso subsecuente de fentanil para el Grupo Placebo fue de
19.6 £ 29.6 mcg, en el Grupo Gabapentina 300mg se usaron 14.02 + 30.2 mcg y

finalmente, para el Grupo Gabapentina 450mg se administraron 31.2 + 29.5 mcg.

El  consumo subsecuente promedio en los grupos fue de 21.8 + 30.6
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microgramos, aqui encontramos diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos, con un valor de p = 0.028.
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12.DISCUSION

En nuestro estudio, el uso de Gabapentina para aminorar la presencia de
Hipertension Reactiva no demostréo diferencia clinica y/o estadisticamente
significativa en pacientes post operados de cirugia oftalmoldégica. Asi mismo, en
las dosis aplicadas no parecen presentarse modificaciones importantes en el
comportamiento hemodinamico ni respiratorio antes y después de la cirugia. Lo
que no concuerda con publicaciones previas en donde la Gabapentina ha sido
utiizada como pre medicacion en cirugias de catarata, sin embargo; en este
estudio las dosis usadas fueron mayores (1200mg).34 Por otro lado, en un ensayo
clinico controlado en el que se usaron 900mg de Gabapentina como
premedicacion para cirugia de nariz y laringe, no se observaron modificaciones
significativas en el comportamiento hemodinamico ni respiratorio, situacién similar
a la obtenida en nuestro estudio.?® Dado lo anterior, es posible que las dosis
empleadas en nuestro estudio no fueron suficientes para aminorar las
respuestas simpaticas que se reflejan en incrementos transitorios de las
presiones arteriales como consecuencia de la ansiedad que se presenta durante
el preoperatorio. No obstante, al momento no se han descrito mecanismos de
senalizacion intracelular en donde el farmaco ejerza de forma directa sobre
efectos cardiovasculares y respiratorios, ya que en publicaciones con
Gabapentina, asi como nuestros pacientes no se presentaron casos de depresion
respiratoria y/o efectos adversos similares.

Sabemos que la hipertension reactiva es una respuesta secundaria a episodios

de ansiedad como lo refiere Everson en su publicacion en Stroke.3¢ Por lo que la
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evaluacion de la ansiedad preoperatoria es otra variable fundamental a medir.
Para ello, existen una gran cantidad de herramientas que valoran ansiedad
preoperatoria. Para la medicion del grado de ansiedad en nuestro estudio se
planted utilizar el cuestionario estandarizado de la escala de APAIS; una escala
frecuentemente utilizada en diversos estudios de ansiedad perioperatoria; sin
embargo, no se encuentra validada al idioma castellano.3® Por lo anterior, se
decidio evaluar la ansiedad con escalas tipo Likert. Menigaux y et al, demostraron
en un ensayo clinico controlado que el uso de Gabapentina en el preoperatorio
produce una disminucion estadisticamente significativa en la reduccion de
ansiedad.®2 Nuestros resultados no difieren con lo publicado al respecto en la
literatura internacional y mas aun, se ha reportado su beneficio como ansiolitico en
desordenes psiquiatricos como lo son los ataques de panico.3* En este estudio y
por la distribucion de los datos, no parece haber una efecto ansiolitico mayor con
dosis superiores de Gabapentina (300 y 450 mg) pero si con respecto al grupo
placebo, por lo que esto puede dar pie a la busque de dosificaciones mas éptimas
para la pre medicacion en el manejo de la ansiolisis perioperatoria. No obstante, al
momento no se han descrito los mecanismos precisos por los cuales la
Gabapentina ejerce su efecto ansiolitico; una posible via es el aumento de la
sintesis de neurotransmisor GABA por enzimas reguladoras.®’

En otro contexto mucho se ha cuestionado sobre el mecanismo analgésico de la
Gabapentina y en diversas revisiones bibliograficas se ha concluido que inhibe la
transmision neural dependiente de los canales de calcio voltaje dependientes,

inhibiendo la liberacidn de neurotransmisores excitatorios.29:31
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La premedicacidén con Gabapentina, demostré ser de utilidad en el control de dolor
durante el trans y post anestésico de nuestra muestra. Esto es reflejado, de forma
sélida ya que el método utilizado para evaluar esta variable coincidié con el
reporte de cifras inferiores en la percepcion de dolor por parte de los pacientes;
descartandose que este resultado se haya atribuido al efecto del opioide
administrado durante la sedacién primaria; ya que no se observaron diferencias
significativas en su consumo entre los grupos. Sin embargo, si se reportaron
mayores requerimientos del uso de opioide subsecuente particularmente con el
grupo placebo, con diferencias estadisticamente significativas. Multiples estudios
sugieren que el uso de 1.2 g de Gabapentina 1 hora previa a la cirugia disminuyen
las cifras reportadas de dolor postoperatorio asi como el consumo de opioide
durante la cirugia.2® Peng y cols. concluyeron en su meta analisis que el uso de
Gabapentina en el perioperatorio disminuye el consumo total de narcético y
potencializa sus efectos analgésicos traduciéndose como una disminucién
importante del dolor agudo postoperatorio.3® Nuestro estudio demostré que dosis
de 300mg son suficientes para disminuir los requerimientos totales de narcético y
que sus efectos son similares a los obtenidos con la aplicacion de dosis de 450mg
de Gabapentina por lo que el comportamiento analgésico en usando una u otra
dosis, sera similar.

Si bien no se logré6 demostrar un efecto particular de la a Gabapentina sobre la
hipertension reactiva si logramos demostrar sus efectos sobre el estado de
ansiedad y la analgesia. Sin embargo, por el disefio del estudio no podemos
proporcionar evidencia sobre los mecanismos por los cuales se obtienen estos

beneficios. Ademas el uso de herramientas no validadas para ansiedad complican

40



la interpretacion de los resultados, por lo que deben ser tomados con cautela; y
es nuestra responsabilidad continuar con lineas de investigacion que propongan
las mejores dosificaciones con Gabapentina para el manejo de la ansiolisis
preoperatoria. El beneficio que nuestro estudio brinda es el proveer resultados de
la pre medicacion con Gabapentina a 300 y 450 mg en poblacién mexicana,
obteniendo una respuesta de ansiolisis y analgésica sin la presencia de efectos

secundarios tan frecuentemente reportados con el uso de Gabapentina.
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13. CONCLUSIONES

El régimen de administracién via oral de 300mg de Gabapentina 2hrs previas a la
cirugia reduce el dolor y la ansiedad durante el postoperatorio inmediato asi como
el consumo de opioide durante el trans anestésico de los pacientes sometidos a

cirugia oftalmolégica del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.
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14. ANEXOS

ANEXOI. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Coordinacion de Investigacion en Salud
Comisién Nacional de Investigacién Cientifica )"5‘0‘06'*
Servicio Anestesiologia, Hospital Especialidades XXl

I MSS Centro Médico Nacional Siglo XXI

Carta de Consentimiento Informado

“Estudio comparativo de gabapentinaa dosis res puesta como premedicacion de lahipertension reactivade
pacientes en cirugia oftalmica”.

Se le invita 8 pardcipsr enun estudio de invesigacion que e Jeva a cabo en Ia Unidad de Invesfigacion del Hospifal de Especialidades enel Camo
Madico Macional Siglo XX, Bl estudio fiene comopropds io evaiuar 213 res puesia de la prem edicacion congabapendna anies de unacirugia ofidmica

3u participacion es compleiam ente vduriana. Puede hacer cudquier preguria anies de decidir sideseac no parficipar en d estudio. Lealos sgueres
incisos que le exphcan dealladamente el procedmiento de dicho esiudio.

3) Usted hasidoinvitado(a) a paticipar en este estudio porque 3l revisar su expediente clinico cumple con los citefios necesafios pam ser includo.

b) Sinoexisieconfraindcacion, ysiusied acefa paricipar, 52 adminisirara una dogis de gebaperting como premedicacion para el mansjo de la presin
aia que probablements Se3 respuesia a SUS nenvics.

¢} 52 le realizara un cussfonano anies de la cirugia.

d) Bl procedimiento quirirgico ssra levado acabo, igual queen todes los pacienies program ados paraesis ciruga, bajo anestesia regiond, es decr,
angstesia apicadaen e area del ojo medians una inyeccion. Exta, 2e1s aplicada por & ciruano. Unamedicaodn porlaena serd apicads porel ssnvoo
de anestesiclogia para manznefo ranquilo y conforiable.

) Duranie Ia anesiesia se regisTarsn los signos viales y su relackdn con I3 evolucidn dd procedmienio.

b Altéming dd procedimiento quinirgico, pasara al ares de recuperacon, en dorde seaphcar & mizmo cuesionanc quese aficd duranis fa entrevisa
Usied puede abandonar ef estudio en cualquier momenio.

Si usted decide no parficipar, seguira reciblende la dencion médica bindada pord IMSS y sele ofreceran los procedimienios esiablecidos dentm de
los servicios de dencion médica del IMSS sin problema alguno.

Recuende que NO recibira un pago por su parficipacion en este esfudio, ni este estudio implica gasto algune pars wefed.

Existe 1a posibilidad de que el mediamento en estudio sea de utilidad para atenuar “1a hipertensiom reactiva™, que se define como d
incremento de |as cifras de presién arterial debido a su nivel de estrés o ansiedad antes y durante [a cirugia.

Los resutados deede esudio seran de utlidad paraevaluar & beneficio de unmedtamenioen parsoras que presanian ansiedad preqersiona yquees casa
frecuense de muches diferimienios quirlrgicos.

La informacion proporcionads duranie |3 investigaddn es confidendal. De ninguna manera se dard informacién que pudera revelar su idensdad Su
ienddad sera proiegida y ocultada Para profeger su identidad le asignaram os un num ero que ulizaremos para idendficar sus daios, y usaremes e
nimero en lugar de 2u nembre en nuesiias bases de dabos.

Garantizamoes la disponiblidad deltraiam ienio médico necesanio parm dender sucondcion de saludaciual asicomela alencién média anie cugiquel
probdem a que pueda surgir a lo largo del estudio.
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Bl equipo de invesigadores, sumédico en el Hospital de Especilidades, en &) Senddo de ofiaimologia, su médico familiar y las personas que en
involucradas en &l cuidado de su = alud sabran que usied esta paficipando en esis estudio. Sinembargo, nadie m 23 tendra aceeso alainformacionqe
usied nos proporcione durants su paricipacion, al menos que usied asilodesee. Sdo propomionaemes suinformacion sifuera neesano para protae
zus derechos o sublenestar (por elem plo sillegara a sufrir aigln dafio fizico o zillegara a necesitar cudados de emergencia), o =i lo requiere la lgy.

Cuando los resuitados de este esiudio 2ean publicades o preseniados en conferencias, por ejemplo, no e dara infomacion que pudiers revelr su
idenddad. Suidentidad ser protegida y cculada. Pama praeger su identidad le asignaremos un nimero que ulizaremes para identiicar sus dabs, y
Us3remos ese nimero en lugar de sU nom bre en nuesira basses de daos

Garaniizamos la disponibdidad del tratam ien'o medico necesario pars dender sucondion de salud aciual asicome la siencion medta anis cuakquer
problem a que pusda surgir a lo largo del estudio.

Si fene pregunias o quisre hablar con alguien scbre este exudio de INvesigadon puede comunicarsede 7:30 hrs a 1400 hrs, de Domingo a Jusves oo
Ia Dra. Duice Maria Rascon Marinez, invesigadora respons able del estudic, a los ekfonos: cd. 5542410878, 0 bien, acudirala jefsiura del Senvicio
de Anestesiologia con & Dr. Anfonio Castdianos de funes a viemes de 7.30 & 15:00 hrs.

En caso de preseniarse una ememencia defvada del estudio, usted puede dingirse a su ciinica de adsoipeon yh marcar al sléfono 5627800 en
cualquier momenio del dia y en cualquier dia de la semana.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion
5i usied Sene dudas o pregunias sobre sus derechos &l pariciparen un esudio de invesigacon, puede comunicarseconlos respmsabies dela Comisd
deEdcaen Invesigacion delM 33, alos Tl 58276300-21216,de 9 316:00 hrs.; osi asilo prefiere alcormo eleciranico; conise@ads.gob.mx. La Comisd

de Ficase encuenira ubicada en & Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacimal Sigio XI, Av. Cuauhtémoc 330 Caai
Dociores, C.P. 06725, México DF.

Declaracion de consentimiento inform ado
Seme haexpicado can clandad en qué consizie este estudio, ademas he leido (o alguien meha keido) &l conienido de 25t fom 20 de conserimienn.
Seme han dado la oporunidad de hacer preguras yiodas mis pregunias han sido confesiadas a mi sa3sfaccion. Se me hadado unacopa e =g
formato.

Al frmar este form 2o estoy de acuerdo en paricipar en |a investigacion que aqui se deschibs

Nombre del Paticipants

Firma del Paricipante Fecha

Mi frma come fesigo cefifica que ella paficipanie fimd ede formdo de consertimerio informado en mi presencia, de manera
voluntaria,

Nombre y frma del Tesigo Nombre y irma del Tesigo
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ANEXOIl.  INSTRUMENTODE RECOLECCION DE DATOS

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. BERNARDO SEPULVEDA"
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

NOMBRE GRUPO

NSS EDAD SEXO
PESO TALLA IMC
DIAGNOSTICO CIRUGIA

HIPERTENSION

DIABETES MELLITUS

QUIRURGICOS

TABAQUISMO

OTROS

SIGNOS VITALES

PRE TRANS POST
TA
FC
FR
spO2
GRADO DE ANSIEDAD 1= NADA, 2= POCO, 3= MODERADO, 4= FUERTE, 5= MUY FUERTE
PRE TRANS POST

INQUIETC CON RESPECTO A LA ANESTESIA

PIENSC CONTINUAMENTE EM LA ANESTESIA
QUISIERA INFORMACION DE LA ANESTESIA
INQUIETC RESPECTD A LA CIRUGIA

PIENSC CONTINUAMENTE EN LACIRUGIA

QUISIERAINFORMACION RESPECTC A LA CIRUGIA
TOTAL

GRADO DE SEDACION RAMSAY

PRE TRANS POST
ENA
PRE TRANS POST
INICIAL DOSIS SUBSECUENTES
MIDAZOLAM
FENTANIL
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ANEXO I1l. ESCALA DE INFORMACION APAIS

Nombre:

Edad:

Sexo:

Escolaridad:

Tipo de Cirugia:

Cirugia previa : Si () No ()

1 | Estoy inquieto con respecto a la anestesia

2 | Pienso continuamente en la anestesia

3 | Me gustaria recibir una informacion lo mas
completa posible con respecto a la anestesia

4 | Estoy inquieto con respecto a la intervencion

5 | Pienso continuamente en la intervencion

6 | Me gustaria recibir una informacién lo mas
completa posible con respecto a la
Intervencién

ANEXO IV. ESCALA NUMERICA ANALOGA DE ANSIEDAD

Técnica clinimétrica, para describir el grado de ansiedad: En una linea de 10 cm entre dos
puntos donde figura en un extremo no ansiedad Y en la otra maxima ansiedad imaginable.

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Maxima
ansiedad ansiedad
imaginable
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ANEXO V. ESCALA NUMERICA VERBAL DE DOLOR

En un paciente que se comunica verbalmente, se puede utilizar la escala numérica verbal (0
a 10) donde el paciente elige un numero que refleja el nivel de su dolor, donde 10
representa el peor dolor.

47



15.BIBLIOGRAFIA

iRosenmanRH.,Does  anxiety or cardiovascular reactivity haw a causal role in
hypertension?IntegrPhysiolBehav Sci. 1991 Oct-Dec;26(4):296-304.

iGoldmann L., Ogg T. W., Lewey A. B., Hypnosis and daycaseanaesthesia.A study to reduce pre-
operative anxietyand intraoperative anaesthetic requirements, ANAESTHESIA,43, 466-469, 1988.
iiMaranets |, Kain ZN. Pre-operative anxiety and intraoperativeanesthetic requirements. Anesthesia
and Analgesia1999; 89: 1346+51.

vCaumoW, Schmidt AP, Schneider CN, et al. Risk factors forpre-operative anxiety in
adults.ActaAnaesthesiologicaScandinavica2001; 45: 298+307.

VLondsdale M, Hutchison GL. Patients' desire for information aboutanaesthesia:Scottish and
Canadian attitudes. Anaesthesia 1991;46:410-2

ViThomas T, Robinson C, Champion D, Mckell M, Pell M.Prediction and assessment of the severity
of post-operativepain and of satisfaction with management. Pain 1998; 75: 177+85.

vi Al-Mujadi H, A-Refai AR, Katzarov MG, Dehrab NA, Batra YK, Al-Qattan AR. Preemptive
gabapentin reduces postoperative pain and opioid demand following thyroid surgery. Can J Anesth
2006; 53: 268-73

vii- Thomas V, Heath M, Rose D, Flory P. Psychological characteristics and the effectiveness of
patient-controlled analgesia. Br J Anaesth 1995;74:271-276.

XMoix J. Emocion y cirugia.AnPsicol 1994; 10: 111-118

X|zurieta Ricardo, MD Jeffrey T. Rabatin, MD Sedation during mechanical ventilation: A systematic
review

Crit Care Med 2002 Vol. 30, No. 12

XiL’Abbe” LA, Detsky AS, O'Rourke K. Meta-analysis in clinicalresearch. Ann Intern Med
1987;107:224 -33.

xivietsch WA, Lederer W, Kinz F, Traweger F, Heinz-Erian,Benzer A. Preoperative stress and
anxiety in day-care patients and inpatientsundergoing fast-track surgery, British Journal of

Anaesthesia 103 (2): 199-205 (2009)

48



xi Bysch JA, Radulovic LL, Bockbrader HN. Effect of Maalox TC on single-dose pharmacokinetics
of gabapentin capsules in healthy subjects.Pharm Res 1992; 9: S315

xvPollack MH, Matthews J, Scott EL. Gabapentin as a potentialtreatment for anxiety disorders. Am J
Psychiatry 1998;155:992-3.

X Turan A, Karamanlioglu B, Memis D, et al. The analgesic effects of gabapentin after total
abdominal

hysterectomy. AnesthAnalg 2004;98:1370-3.

xiTyran A, Memis D, Karamanlioglu B, et al. The analgesic effects of gabapentin in
monitoredanesthesia care for ear-nose-throat surgery. AnesthAnalg 2004;99:375-8.

xiiGilron |, Biederman J, Jhamandas K, Hong M. Gabapentin blocksand reverses antinociceptive
morphine tolerance in the rat pawpressureand tail-flick tests. Anesthesiology 2003;98:1288—-92.

xvii Kong VK. Irwin MG; Gabapentin: a multimodal perioperative drug?.Br J Anaesth 2007; 99: 775—
86

xixTirault M, Foucan M., Debaene B, FrascaD,.Lebrun T, Bernard JC, Sandefo |, Gabapentin
premedication : assessment of preoperative anxiolysis and postoperative patient satisfaction;
ActaAnaesth. Belg., 2010, 61, 203-209)

*Fassoulaki A, Triga A, Melemeni A, Sarantopoulos C.Multimodal analgesia with gabapentin and
local anesthetics prevents acute and chronic pain after breast surgery for cancer. AnesthAnalg
2005; 101: 1427-32

xxiKarl R, Pollack M, Douglas E.,Feltner, Lydiard B, Zimbroff, D, Bielski RJ, Tobias K, D. Brock J,
Zornberg GL, Pande AC, Pregabalin for Treatment of Generalized Anxiety DisorderA 4-Week,
Multicenter, Double-blind, Placebo-Controlled TrialofPregabalin and Alprazolam, Arch Gen
Psychiatry/Vol 62, Sep 2005

xxiTipanna EM, Hamunen K, Kontinen VK, Kalso E, Do Surgical Patients Benefit from Perioperative
Gabapentin/Pregabalin? A Systematic Review of Efficacy and Safety; Anesthesia & Analgesia Vol.

104, No. 6, June 2007

49



xxii Adam F, Me'nigaux C, Sessler DI, Chauvin M. A single preoperativedose of gabapentin (800
milligrams) does not augment postoperativeanalgesia in patients given interscalene brachial plexus
blocks for arthroscopic shoulder surgery. AnesthAnalg 2006;103: 1278-82

xxivBonhaus DW, Loo C, Secchi R, et al. Effects of the GABAB receptorantagonist CGP 55845 on
the anticonwlsant and anxiolyticactions of gabapentin (XIVth World Congress of
Pharmacology,San Francisco: ASPET). Pharmacologist 2002; 44: A100

»vSeib RK, Paul JE; Preoperative gabapentin for postoperative analgesia:a meta-analysis. CAN J
ANESTH 2006 / 53: 5/ pp 461469

xxviMontazeri K, Kashefi P, Honarmand A, Pre-emptive gabapentin significantly reduces
postoperative pain and morphine demand following lower extremity orthopaedic surgery, Singapore
Med J 2007; 48 (8) : 748

xxviDglLoach LJ, Higgins MS, Caplan AB, et al. The \sual analog scale in the immediate
postoperative period:

intrasubject variability and correlation with a numeric scale. AnesthAnalg. 1998; 86:102-6

xxviiBjjur PE, Silver W, Gallagher EJ.Reliability of the visual analog scale for measurement of acute
pain.Acad

EmergMed. 2001; 8:1153-7

XXX Connie Y. Chang, Chaitanya K. Challa, Janki Shah, and Jean Daniel Eloy, “Gabapentin in Acute
Postoperative Pain Management,” BioMed Research International, wol. 2014, Article ID 631756, 7
pages, 2014. doi:10.1155/2014/631756

XX Peng PW, Wijeysundera DN, Li CC. Use of gabapentin for perioperative pain control -- a meta-

analysis. Pain Res Manag. 2007;12(2):85-92

XX Melemeni, A., et al., "Gabapentin for acute and chronic post-surgical pain," Signa Vitae 2 Suppl

1:42-51, Pharmamed Mado Ltd., Croatia (May 2007).

XA Ménigaux, Christophe et al. “Preoperative Gabapentin Decreases Anxiety and Improves Early
Functional Recowery From Knee Surgery.” Anesthesia and analgesia 100.5 (2005): 1394—

contents. PMC. Web. 16 Feb. 2016.

50


http://scholar.google.com/scholar?q=%22Gabapentin+for+acute+and+chronic+post-surgical+pain%2C%22

xxxlll Dofiate, Marin et al. “Aspectos de la informacidn preoperatoria relacionada con la ansiedad del

paciente programado para cirugia.” Enfermeria Global (2015): No. 37, pp 170 a 180

xxIV-Azeem, E., Marey, H. “The effect of gabapentin premedication on pain and anxiety during
cataract surgery under peribulbar block”. Egyptian Journal of Anesthesia (2012): No. 28, pp 4347
x»xv - Farnoush Farzi et al © A Survey on the Effect of Oral Gabapentin on Hemodynamic Changes
during Direct Laryngoscopy and Tracheal Intubation and Intraoperative Bleeding in Patients
Undergoing Septorhinoplasty” Anesth Pain Med. 2015 October; 5(5): €29705.

xxxvi —Qusan A. Ewerson, Johnn W. Lynch, George A. Kaplan, Timo A. Lakka, Juhani
Sivenius, and Jukka T. Salonen “Stress-Induced Blood Pressure Reactivity and Incident Stroke in
Middle-Aged Men” Stroke. 2001;32:1263-1270, doi:10.1161/01.STR.32.6.1263

xxxvii Chouinard G, Beauclair L, Belanger MC. Gabapentin: long-term antianxiety and hypnotic effects
in psychiatric patients with comorbid anxiety-related disorders. Can J Psychiatry 1998;43:305.

PubMed:9561320]

o1



	Portada 
	Índice 
	2.Antecedentes 
	3. Justificación 
	4. Planteamiento del Problema 
	5. Hipótesis 
	6. Objetivos 
	7. Material y Métodos 
	8. Cronogram de Actividades 
	9. Aspectos Éticos 
	10. Análisis Estadistico
	11. Resultados 
	12. Discusión 
	13. Conclusiones 
	14. Anexos 
	15. Bibliografía 



