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RESUMEN

Antecedentes: El dolor postoperatorio de intensidad moderada a severa es muy frecuente
después de una colecistectomia laparoscopica, sin embargo, la mayoria de los pacientes
recibe un tratamiento suboptimo, dejando claro la necesidad de estrategias para el control del
dolor. Algunos estudios han demostrado que la analgesia preventiva con Gabapentina es
eficaz en el control del dolor postoperatorio disminuyendo los requerimientos analgésicos
totales. Objetivos: Determinar si existe diferencia en la intensidad del dolor postoperatorio
determinado por la ENA del dolor segun el tratamiento analgésico otorgado. Se consider6 de
suma importancia la valoracion de este farmaco ya que puede impactar en la practica
institucional y servir como referencia en la busqueda de nuevas pautas de tratamiento
analgésico. Metodologia: Se realizé un ensayo clinico controlado y aleatorizado, con el
objetivo de evaluar la intensidad del dolor postoperatorio con el uso de Gabapentina
preoperatoria en los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se
reclutaron 56 pacientes hospitalizados de 18 a 92 afos, programados para cirugia, con una
valoracion preanestésica ASA |, Il o lll y se aleatorizaron con una relacién 1:1:1. Grupo 1
(analgesia a discrecién del servicio tratante); grupo 2 (se administré placebo 12 horas antes
de ingresar a quiréfano); grupo 3 (se administré una capsula de 300 mg de Gabapentina 12
horas antes de ingresar a quiréfano). El tamafo de la muestra se estimd con un error alfa de
0.05, un poder de 80% para poder detectar una diferencia de 2 puntos en la Escala Numérica
del Dolor (ENA). Almomento de ingreso a la Unidad de Cuidados Post Anestésicos, se registro
el puntaje ENA del dolor y los signos vitales, y posteriormente a las seis y doce horas del
postoperatorio. Analisis estadistico: Se uso6 la prueba de ANOVA de un factor para variables
numeéricas continuas considerando como significativo un valor de p < 0.05. Conclusiones: El
régimen de administracion via oral de 300 mg de Gabapentina 12 horas previas a la cirugia
reduce el dolor durante el postoperatorio inmediato y mediato, asi como el consumo de

analgésicos postoperatorios, en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Palabras clave: Gabapentina, analgesia preventiva, ENA, dolor postoperatorio.
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SUMMARY

Background: Moderate to severe post-operative pain is frequent after laparoscopic
cholecystectomy; however, most patients receive a suboptimal treatment, making it
clear that strategies for pain control are needed. Some studies have shown that
preventive analgesia with Gabapentin is effective in postoperative pain
management, thus decreasing total analgesic requirements. Objectives: To
determine the difference in postoperative pain intensity determined by the Numerical
Pain Scale according to the analgesic treatment administered. The evaluation of this
drug was considered of great importance since it can have an impact on institutional
practices and serve as a reference in the search for new analgesic treatment
guidelines. Group 1 (analgesia at the discretion of the treating service); group 2
(placebo was administered 12 hours before entering the operating room); group 3
(a 300 mg capsule of Gabapentin was administered 12 hours before entering the
operating room). The sample size was estimated with an alpha error of 0.05. Power
was 80% to detect a 2 point difference in the Numerical Pain Scale. Pain intensity
score and vital signs were recorded upon admission to the Post Anesthetic Care
Unit, and at six and twelve hours postoperatively. Statistical analysis: A one-way
ANOVA test was used for continuous numerical variables considering a p value of
<0.05 as significant. Conclusions: The 300 mg oral gabapentin administered 12
hours prior to surgery reduces pain during the immediate and intermediate
postoperative period, as well as the consumption of postoperative analgesics in

patients undergoing laparoscopic cholecystectomy.

Key words: Gabapentin, preventive analgesia, ENA, postoperative pain.
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MARCO TEORICO
Rascon Martinez Dulce M, Renteria Rosas Cristébal

En México se hospitalizan cerca cuatro millones de personas cada afo de los cuales
el 27% presenta una etiologia quirurgica. El 80% de los hospitalizados por esta
causa, tendra dolor moderado a severo, esto plantea un reto, ya que deja clara la
necesidad de crear estrategias basadas en la evidencia cientifica capaces de
proporcionar a los enfermos un adecuado alivio del dolor. La evidencia mundial
sugiere que menos de la mitad tiene un adecuado alivio del dolor postoperatorio y

en nuestro pais no es la excepcion.’

El dolor es mas que una simple reaccion corporal a los estimulos nocivos; mas bien,
es una experiencia individualizada. Cada paciente sometido a un procedimiento
quirargico esta predispuesto al dolor en el postoperatorio debido al dolor
preexistente, influencias psicoldgicas y al temor a un dolor adicional recurrente.? El
dolor postoperatorio es nociceptivo e implica la estimulacion de diversos
mecanorreceptores periféricos, sin embargo, esta claro que los sintomas

inflamatorios y neurogénicos también contribuyen a su formacién.3

El concepto de analgesia preventiva se define como “el tratamiento

antinociceptivo que previene el establecimiento de procesamientos alterados

de estimulos aferentes que provoquen una amplificacion del dolor

posoperatorio”, su objetivo es minimizar la sensibilizacién inducida por estimulos

nocivos intraoperatorios y postoperatorios. Dicha intervencion debe cumplir con las

siguientes caracteristicas:

1. Es capaz de disminuir la intensidad del dolor postoperatorio y/o el consumo de
analgésicos en comparacion con otro tratamiento, placebo o sin tratamiento.

2. La duracion del efecto de la intervencion excede la duracion clinica de accién
del medicamento usado.®

3. Su aplicacion debe ser dada antes de la incision o la cirugia.®
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La sensibilizacion central es un concepto importante para la comprension de la
analgesia preventiva, debido a que proporciona la base neurobioldgica para gran
parte del dolor sufrido por los pacientes en el postoperatorio; surge a partir de la
lesion de tejidos que inician sefales nociceptivas al cuerno dorsal de la médula
espinal por los nociceptores de fibra A y C’, mediado por sustancias quimicas que
se liberan en respuesta al dano celular (sustancia P, péptido relacionado con el gen
de la calcitonina, glutamato, aspartato, etc.) y que amplifican las respuestas
neuronales, siendo todo esto una contribucién al dolor intenso después de la cirugia.
Por lo mismo son importantes las maniobras de tratamiento que impliquen la

modulacion de la sensibilizacion central tanto a corto como a largo plazo.8?

Dentro de las modalidades de analgesia actualmente disponibles se incluyen los
gabapentinoides que empezaron a recibir mucha atencién por diversos estudios
que demostraron su efectividad en la prevencién del dolor nociceptivo agudo
postoperatorio.'® En los ultimos afios se ha estudiado en particular el papel de la
gabapentina, un anticonvulsivo con propiedades antinociceptivas y
antihiperalgésicas, su papel en el tratamiento del dolor cronico esta ya bien
establecido, en particular, para el dolor neuropatico, neuropatia diabética, neuralgia
postherpética y el sindrome de dolor regional complejo."” Revisiones sistematicas
recientes demostraron que administrada durante el preoperatorio reduce el
consumo de opioides en el postoperatorio inmediato, y por lo menos durante 24
horas para pacientes de histerectomia abdominal y cirugia de la columna

vertebral.?

Este farmaco trabaja reduciendo la hiperexcitabilidad inducida por lesiones de las
neuronas del cuerno posterior (responsable de la sensibilizacién central),”® su
mecanismo accion especifico es el resultado de su unidn postsinaptica a la
subunidad alfaz-delta de los canales de calcio dependientes del voltaje de estas
neuronas, causando disminucion de la entrada de calcio en las terminaciones
nerviosas y por lo tanto disminucion de la liberacién de neurotransmisores. Otros

posibles mecanismos celulares incluyen sus efectos sobre los receptores NMDA,

10
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los canales de sodio, las vias monoaminérgicas y el sistema opioide.'* Sus efectos
secundarios son bien tolerados y bien absorbidos después de la administracion oral
con la concentracion plasmatica maxima observada después de dos a tres horas.
Algunos de los efectos secundarios mas comunmente reportados incluyen mareos,

somnolencia, fatiga, ataxia y edema periférico.'®

Durante la ultima década diversas estrategias con gabapentinoides han sido
puestas bajo el microscopio y han fructificado en diversos parametros de practica
tanto nacionales como internacionales, usando diversidad de poblaciones dentro
del ambito de procedimientos quirurgicos; sin embargo, es escasa aun la
informacion especifica sobre colecistectomias laparoscopicas, debido a que éstas
suelen asociarse significativamente a un menor dolor en comparaciéon con las
técnicas abiertas. Sin embargo, el dolor no es completamente abolido después de
la laparoscopia y sigue siendo un desafio en la practica clinica diaria, ya que el 80%

de los pacientes necesitaran analgesia con opioide.'6:17

El dolor después de las colecistectomias laparoscépicsa es una queja dominante y
la principal razon para pasar la noche en el hospital después de la cirugia. Su
etiologia es multifactorial: incisional, local visceral y peritoneal. Surge de la incisién
de los trocares (50% - 70%), trauma intraabdominal (10% -20%) y de la distensién
rapida del peritoneo (20% - 30%) con traumatismos en la traccidn en vasos y
nervios, irritacion del nervio frénico y también esta asociado con la liberacion de
mediadores inflamatorios.' Varia en severidad, duracion y caracter, aunque las

primeras doce horas son el periodo en que la mayoria de los pacientes reporta el

peor dolor, alcanzando un maximo dentro de las primeras seis horas

postoperatorias. 920

Con estas bases, se plantea un trabajo clinico con el objetivo de determinar si
la inclusion de gabapentina desde el preoperatorio en el protocolo de
analgesia de colecistectomias laparoscépicas disminuye la intensidad del

dolor postoperatorio.

11
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor es una complicacién frecuente en el postoperatorio de las colecistectomias
laparoscopicas, con una intensidad promedio de seis en la escala numérica
analdgica del dolor, del cual unicamente un 36% recibe un tratamiento adecuado.
Esto se ha asociado a estancias hospitalarias prolongadas, sufrimiento emocional
a largo plazo que no permite la adecuada recuperacion funcional y psicoldgica.
Usualmente se utilizan opioides en el manejo del dolor postoperatorio moderado a
severo, sin embargo, los efectos adversos limitan su uso clinico e implican un mayor

costo para el hospital. 2!

Algunos estudios han demostrado que la analgesia preventiva con Gabapentina es
eficaz para disminuir la severidad del dolor en el postoperatorio y los requerimientos
analgésicos totales, sin embargo, estos ensayos han sido realizados en su mayoria
en poblaciones asiaticas y caucasicas, y principalmente en cirugia ortopédica y

ginecoldogica.

En el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI no existe un
protocolo de analgesia preventiva, por lo que resulta importante valorar su
efectividad en el paciente y posteriormente valorar su implementacién en la

institucion.

Con base a lo anterior es posible plantear la siguiente pregunta de investigacion:
¢Disminuye la intensidad del dolor postoperatorio con el uso de Gabapentina
como analgesia preventiva en los pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI?

12
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JUSTIFICACION

El 64% de los pacientes sometidos a una colecistectomia laparoscépica presentan
dolor moderado a severo durante el postoperatorio, con un manejo subdptimo.
Hasta un 50% de los pacientes refieren inconformidad con el tratamiento analgésico

otorgado.

El uso de la analgesia preventiva es eficaz y seguro, por lo tanto la oportunidad de
utilizar esta herramienta con Gabapentina nos permite no solo mejorar el tratamiento
del dolor postoperatorio, sino también optimizar las condiciones generales del
enfermo, facilitar una recuperacion mas rapida y disminuir la estancia hospitalaria lo

cual se manifiesta en ahorros al hospital.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la intensidad del dolor postoperatorio con el uso de Gabapentina como
analgesia preventiva en los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscoépica
en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si existe diferencia en la intensidad del dolor postoperatorio

determinado por la ENA del dolor segun el tratamiento analgésico otorgado.

HIPOTESIS

El uso de Gabapentina como analgesia preventiva disminuye la intensidad del dolor
postoperatorio con en los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en
el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

13
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MATERIAL, PACIENTES, METODOS

e Diseno del estudio: Experimental.

e Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo.

e Universo de trabajo: Pacientes programados para colecistectomia
laparoscopica en el Centro Médico Nacional Siglo XXI en la UMAE, Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional
siglo XXI.

e Descripcion de variables:

Escala Definicion
Variable | Categoria de Unidad de analisis Definicion operacional
s conceptual
medicion
1. Se administrara una capsula de
Tratamiento 300 mg via oral 12 horas antes de
antinociceptivo que |ingresar al quiréfano.
previene el 2. Se administrara una capsula de
Paci establecimiento de | 300 mg via oral 12 horas antes de
Analgesia - Nominal acientes programac?os procesamientos ingresar al quiréfano, y Tramadol
. Cualitativa | .. para Colecistectomia . L ’
Preventiva Dicotomica Laparoscopica alterados de en infusion 100 mg en 96 ml de
P P estimulos aferentes | NaCl 0.9% (4 ml/hr) para 24 hrs
que provoquen una | durante el postoperatorio
amplificacion del dolor | inmediato.
posoperatorio 3. Protocolo de analgesia habitual
indicada por servicio tratante.

Escala Definicion Definicion
Variable | Categoria de Unidad de analisis - Instrumento
o conceptual operacional
medicion
Numeros del 0 al 10 . C
. : Técnica clinimétirica, o
Se solicita al paciente que : Se realizara al Escala
] o que va de 0 sin dolor e
I . asigne una puntuacion 0 . momento de Numérica
Dolor Cualitativa | Ordinal ) a 10 el dolor mas . X
sin dolor y 10 el dolor ingresar a la Analoga
. fuerte que ha
mas grande que haya ; UCPA (ENA)
: experimentado
experimentado
Numero de afios
Anos transcurridos a Tiempo de vida de de vida que el NUmero en
Edad Cuantitativa| Ordinal partir del nacimiento del | una persona medida paciente refiere afios
sujeto en estudio en anos tener ala
valoracion inicial
Fenotipo que define el Género del 1) Masculino
Sexo Cualitativa | Nominal geénero al cual se Género del paciente paciente en ;
; 2) Femenino
pertenece estudio

14
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e Criterios de seleccion de muestra:

o Tamano de muestra para comparacion de medias: Con base al

disefio del estudio, se utilizara una prueba de hipotesis para la

diferencia de medias, la cual sera bilateral. Se calculara el tamano

muestral aceptando un riesgo alfa de 0.05% con un poder estadistico

del 80% para detectar diferencias y una desviacion estandar de 2.65

puntos de la escala visual analaga.?? Se considerara clinicamente

relevante una diferencia minima de 2 puntos en la escala numérica

analoga del dolor (ENA) entre ambos grupos.

n=2(Za+78) sy
dZ

En donde:

n = Numero de sujetos necesarios en cada una de las muestras
Za = Valor correspondiente al riesgo a.
ZpB = Valor correspondiente al riesgo B.
S?= Varianza del dato de referencia.
d = Valor de la diferencia que se desea encontrar.
Por lo qué;
o Za=1.96 para dos colas.
o ZfB =0.84 para un error 3 de 20%.
o S?2=265.
o d=2.

n=2(1.96+0.84)2(2.65)2
22

n=2(2.8)%2(7.0225)
4

15
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n=2(7.84)(7.0225)
4

n=(15.68) (7.0225)

4

n=(110.1128)
4

n=27.5282

Se requeriran 27 pacientes en cada grupo + 10% de posibles pérdidas.

Criterios de seleccidn:
o Inclusioén:
v' Pacientes hospitalizados programados para Colecistectomia
Laparoscépica bajo Anestesia General Balanceada.
Pacientes con ASA I, II, IlI.
Ambos sexos.
Edad de 18 a 92 afios.

v" Pacientes que acepten participar en el estudio.

AR NEAN

o Exclusién:

x Mujeres embarazadas o lactando.

x  Presencia de dolor intenso (no relacionado a la intervencion
quirargica) que pueda dificultar la evaluacion del dolor
postoperatorio.

x  Deterioro cognitivo o delirium que interfiera en la capacidad de
contestar los cuestionarios de valoracion del dolor.

x Cualquier factor que contraindique el uso de gabapentina

como: Alergia, hipokalemia, uso depresores del SNC tales
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como benzodiacepinas, opioides en dosis altas, antidepresivos
triciclicos.

x Alteraciones hepaticas.

o Eliminacién:

% Que no acepten participar en el estudio.

x Pacientes en los cuales se tuviera que convertir la cirugia
laparoscépica a abierta.

x 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.
PROCEDIMIENTO

Se revisO la base de datos de pacientes programados para colecistectomia
laparoscépica proporcionada por el servicio de Anestesiologia del Hospital de
Especialidades de CMN Siglo XXI.

A los pacientes que reunieron los criterios de inclusién, se les realizé una visita
preanestésica el dia previo al evento quirurgico, y se informé sobre el ensayo clinico
explicando el objetivo, la intervencién, asi como los posibles riesgos y beneficios de
forma clara y concisa. En caso de estar de acuerdo, se solicitd firmar el
consentimiento informado autorizado por el Comité de Etica del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI para la incorporacion al

protocolo.

Una vez aceptado pertenecer al proyecto, los pacientes fueron aleatorizados y
asignados en una relacion 1:1:1 mediante tablas de numeros aleatorios en uno de

los siguientes grupos.
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e Grupo 1. Grupo control. Durante el postoperatorio se utilizé analgesia a
discrecion del servicio tratante.

e Grupo 2. Grupo placebo. Se administré una capsula de caracteristicas
similares a las de Gabapentina 12 horas antes de ingresar a quiréfanoy en
el postoperatorio inmediato se administré Tramadol diluido en 96 ml de
solucion NaCl 0.9% en infusion continua durante 24 horas a 4ml/hora, a
diferentes dosis (100, 150 o 300 mg) y/o analgesia indicada por el servicio
tratante.

e Grupo 3. Grupo gabapentina. Se administré una capsula de 300 mg de
Gabapentina 12 horas antes de ingresar a quiréfano y en el postoperatorio
inmediato se administré Tramadol diluido en 96 ml de solucion NaCl 0.9% en
infusion continua durante 24 horas a 4ml/hora, a diferentes dosis (100, 150

0 300 mg) y/o analgesia indicada por el servicio tratante.

La capsula de caracteristicas similares a la Gabapentina que se utilizd, consta de
amaranto molido, que por sus caracteristicas no se considera toxico para el sujeto

incluido en el estudio.

El dia previo a la cirugia se entregd al personal de enfermeria el medicamento
preventivo (Gabapentina o capsula de caracteristicas similares a la Gabapentina) y

se indico de forma escrita el farmaco, la dosis, via y hora de administracion.

Posterior a la cirugia y de acuerdo al brazo de estudio, se indic6 de forma escrita al
personal de enfermeria la administracion de Tramadol en infusion a la dosis
anteriormente descritas y/o se siguieron las pautas de analgesia posoperatoria

indicadas por el servicio tratante.

Al momento de ingreso a la Unidad de Cuidados Post Anestésicos (UCPA), se
registré el puntaje ENA del dolor y los signos vitales (tension arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno mediante oximetria de
pulso) y posteriormente a las 6 y 12 horas del postoperatorio (horas pico de dolor
maximo en el posoperatorio).'®2° El registro de los datos fue llevado a cabo por el
médico residente de anestesiologia que se encontré rotando en el servicio de UCPA

en ese momento.
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Ningun paciente incluido en el ensayo clinico quedé desprovisto de analgesia
durante el periodo postoperatorio. En el caso de presentar dolor de intensidad
moderada a severa, se administr6 analgesia de rescate, utilizando 50 mg de
Tramadol en bolo (u otros medicamentos segun las necesidades del paciente). Este
medicamento fue indicado por el médico residente de anestesiologia que se
encontré rotando por el servicio de UCPA y fue administrado por el personal de
enfermeria del servicio de UCPA, o bien por el personal de enfermeria de piso en
hospitalizacion. Se registr6 el nombre del medicamento, dosis, numero de

aplicaciones y el horario de aplicacion.
ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizaron medidas de estadistica descriptiva como
frecuencias simples, porcentajes y proporciones. Para el analisis inferencial se
utilizo la prueba de chi? en variables sociodemograficas y por el nimero de grupos
se uso ANOVA de un factor para variables numéricas continuas. Se consideré como
significativo un valor de p < 0.05 para un estudio de dos colas con un poder beta de
80%.

RECURSOS HUMANOS
e Asesor: Dra. Dulce Rascén, Médico Adscrito de Anestesiologia, Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
e Dr. Cristobal Renteria Rosas, Residente de Anestesiologia de ultimo afio.
e Personal de Enfermeria del servicio de UCPA y del area de hospitalizacion.

e Meédico Residente de anestesiologia rotante del servicio de UCPA.

Fisicos
e Archivo clinico del Hospital de Especialidades, de CMN Siglo XXI.
e Capsulas de caracteristicas fisicas similares a Gabapentina.
e Capsulas de Gabapentina de 300 mg.
e Tramadol ampulas de 100 mg.
e Esfigmomandmetro, estetoscopio y pulsioximetro personal e institucional.

e Uso de computadora personal el institucional.
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Financieros

¢ No requiere financiamiento econémico.

ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se realizé de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracién de Helsinki, asi
como a las normas e instructivos institucionales en materia de investigacion
cientifica. Este fue aprobado por el comité de ética y de revision institucional, todos
los pacientes o0 sus representantes legalmente autorizados proporcionaron un

consentimiento informado por escrito.
El presente estudio se apego a lo establecido en:

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

e Manual de organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

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

e 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.

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

e Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.

e Ley General de Salud; Articulo 2°, Fraccion VII, Articulo 3°, Fraccion Titulo

quinto, capitulo unico, articulo 96 al 103.
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e 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.

e Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

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

o 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975.

o 35% Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983.

o 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.

o 48?2 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996.
o 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

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

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

e 592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008.

Ningun paciente incluido en el ensayo clinico quedé desprovisto de analgesia
durante el periodo postoperatorio. En el caso de presentar dolor de intensidad
moderada a severa, se administré analgesia de rescate, utilizando 50 mg de
Tramadol en bolo (u algun otro medicamento segun las necesidades del

paciente).
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RESULTADOS
DATOS DEMOGRAFICOS

Se incluyeron un total de 65 pacientes de los cuales fueron excluidos 13.8% (n=9).
En 55.5% (n=5) de los casos, la cirugia fue suspendida por parte del servicio tratante
debido a causas ajenas al estudio, y en 44.4% (n=4) de los casos, se utilizd una
técnica quirurgica diferente a la propuesta. El analisis final fue de 56 pacientes, de
los cuales 28.6% (n=16) pertenecian al Grupo 1, 33.9% (n=19) pertenecian al Grupo
2,y 37.5% (n=21) pertenecian al Grupo 3. Del total de la muestra analizada, 76.8%
(n=43) correspondieron al género femenino y 23.2% (n=13) correspondieron al
género masculino. En la tabla 1 se muestran los resultados estadisticos para la
comparacion de ambas proporciones. Dicho estadistico calcula el Chi-cuadrado de
Pearson. En nuestro caso, el valor de dicho estadistico es 0.83, y el p-valor asociado
es 0.96 (Sig. asintética bilateral) por tanto no es estadisticamente significativo pues

es mayor que 0,01. Aceptamos la hipétesis de homogeneidad.

Género
Tabla 1: Contingencia (grupo y género). Total Estadistica
Femenino Masculino
Recuento 12 4 16
Grupo Control % dentro de Grupo 75,0% 25,0% 100,0%
% dentro de Género 27,9% 30,8% 28,6%
% del total 21,4% 7.1% 28,6%
Recuento 15 4 19
% dentro de Grupo 78,9% 21,1% 100,0%
Placebo
GRUPOS % dentro de Género 34,9% 30,8% 33,9% o= 083
% del total 26,8% 7.1% 33,9% gi=2
p=,960
Recuento 16 5 21
Gabapentina % dentro de Grupo 76,2% 23,8% 100,0%
% dentro de Género 37,.2% 38,5% 37,5%
% del total 28,6% 8,9% 37,5%
Recuento 43 13 56
Total % dentro de Grupo 76,8% 23,2% 100,0%
% dentro de Género 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 76,8% 23,2% 100,0%

22



GABAPENTINA COMO ANALGESIA PREVENTIVA EN PACIENTES PROGRAMADOS PARA COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA
EN LA UMAE, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

La edad promedio de los sujetos fue de 55.5 + 16.6 anos, el peso promedio fue de

64 + 12.5 kilogramos, talla promedio fue de 158 + 8.5 centimetros, con un IMC

promedio de 25 £ 4.3. Con respecto al IMC, se reportaron dos pacientes con Bajo

peso y desnutricion,
medicamentos utilizados para el tratamiento del dolor.

lo cual puede interferir con el

Tabla 2. Datos demograficos de los pacientes estudiados.

metabolismo de

los

. Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Variable (n=16) (n=19) (n=21) (n=56)
Media 59.1 56.3 534 56
Mediana 60.5 60 50 55.5
Desviacion estandar 17.2 17.9 15.3 16.6
Edad
Rango 69 59 56 70
Minimo 23 22 30 22
Maximo 92 81 86 92
Media 59.5 66.1 65.7 64
Mediana 58.5 67 67 65
Desviacion estandar 14 12.2 111 12.5
Peso
Rango 51 45 49 51
Minimo 40 43 41 40
Maximo 91 88 90 91
Media 156.1 158.2 159.2 158
Mediana 155.5 158 161 159
Desviacion estandar 7 8.2 9.7 8.5
Talla
Rango 24 29 46 46
Minimo 146 143 130 130
Maximo 170 172 176 176
Media 24.3 259 25.7 25.3
Mediana 24 25 25 25
Desviacion estandar 5.7 4.3 3.1 4.3
IMC
Rango 23 16 12 23
Minimo 17 17 20 17
Maximo 40 33 32 40
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COMORBILIDADES

Tabla 3. Datos de comorbilidades en los grupos de estudio.

- Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total Estadistica
Comorbilidades (n=16) (n=19) (n=21) (n=56)
X2=,002 gl=1
Hipertension Arterial Sistémica 56.3% (n=9) ”Zﬁ:gf’ 42.9% (n=9) E‘fz"z‘:g‘; - ,962
0% (n=0 X2= 478 gl=1
Enfermedad Renal Crénica b (n=0) 105% | 4% (n=1) | 3% (n=3) g
(n=2) p=,489
0% (n=0) X2=1,134 gI=1
Cancer 5.3% (n=1) 0% (n=0) 1.7% (n=1)
p=,287
0% (n=0 X2= 3,585 gl=1
Hipotiroidismo b (n=0) 15.8% 0% (n=0) | 3% (n=3) g
(n=3) p=,058
. . . 19.6% X2=,033 gl=1
Diabetes Mellitus tipo 2 6.2% (n=1) 26.3 (n=5) | 23.8% (n=5) _
(n=11) p=,855
Dentro del estudio se incluyeron pacientes hospitalizados con ASA |, Il, lll, dentro

de los criterios de exclusion resaltaban las patologias que interfirieran con la

farmacocinética del medicamento estudiado, por lo que otras comorbilidades fueron

registradas para el estudio y se muestran en la Tabla 3. La distribucion porcentual

de pacientes que cursaron con las diversas comorbilidades por grupos fue de la

siguiente forma: Hipertension Arterial Sistémica; 46.4% (n = 26), X2=,002 gl=1, p=
,962. Enfermedad Renal Croénica; 3% (n=3), X2= ,478 gl=1, p=,489. Antecedentes
de Cancer; 1.7% (n=1), X2= 1,134 gl=1, p= ,287. Hipotiroidismo 3% (n=3), X2=
3,585, gl=1, p=,058. Diabetes Mellitus tipo 2, 19.6% (n=11), X2=,033 gl=1, p=,855.

ANALGESIA POSTOPERATORIA

¢Recibié Analgesia por Parte de
Tabla 4 de (Eo.ntingencia: Grupos de estudio con Analgesia por Clinica de Dolor? o
|parte del Clinica de Dolor Total Estadistica
Si No
Recuento 12 7 19
% dentro de Grupo 63,2% 36,8% 100,0%
Placebo % dentro de Analgesia en Clinica Dolor 50,0% 43,8% 47,5%
% del total 30,0% 17,5% 47,5%
Grupo Recuento 12 9 21
% dentro de Grupo 57,1% 42,9% 100,0% X2=,150 gl=1
Gabapentina % dentro de Analgesia en Clinica Dolor 50,0% 56,3% 52,5% p=,698
% del total 30,0% 22,5% 52,5%
Recuento 24 16 40
% dentro de Grupo 60,0% 40,0% 100,0%
Total % dentro de Analgesia en Clinica Dolor 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 60,0% 40,0% 100,0%
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¢Recibié Analgesia
Tabla 5 de contingencia: Grupos de estudio con Analgesia por
|parte del Servicio Tratante por el Servicio Tratante? Total Estadistica
Si No
Recuento 14 5 19
% dentro de Grupo 73,7% 26,3% 100,0%
Placebo % dentro de Analgesia Médico Tratante 56,0% 33,3% 47,5%
% del total 35,0% 12,5% 47,5%
Grupo Recuento 1 10 21
% dentro de Grupo 52,4% 47,6% 100,0% X2=1,931 gl=1
Gabapentina % dentro de Analgesia Médico Tratante 44,0% 66,7% 52,5% p=,165
% del total 27,5% 25,0% 52,5%
Recuento 25 15 40
% dentro de Grupo 62,5% 37,5% 100,0%
Total % dentro de Analgesia Médico Tratante 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 62,5% 37,5% 100,0%

Ningun paciente incluido en el ensayo clinico quedd desprovisto de analgesia
durante el periodo postoperatorio, ya sea por el servicio de Clinica del Dolor o bien
por el servicio tratante (Gastrocirugia), lo que se observa en la Tabla 4 y 5
respectivamente. En las Tablas anteriores se puede observar que un 60% (n=24)
de la poblacion total recibié analgesia postoperatoria por parte del servicio de Clinica
del Dolor, mientras que un 62.5% (n=25) recibié6 analgesia por parte de
Gastrocirugia. Con respecto al resultado del estadistico Chi cuadrado de la Tabla 5
obtenemos que la probabilidad de obtener un valor .150 o mayor con un grado de
libertad de 1 es .698 (Sig. asintotica bilateral). Y para la Tabla 6, un valor de 1,931
con un grado de libertad de 1, y un valor p= 0.165.

MEDICACION UTILIZADA POR CLINICA DE DOLOR

Para la analgesia postoperatoria por parte del servicio de clinica del dolor se utilizd
(en su mayoria) un opioide débil, que esta especialmente indicado en pacientes con
dolor leve-moderado. El Tramadol se utilizé en diferentes dosis: 1) Tramadol 100
mg aforados en 96 ml de solucion fisioldgica y administrada a dosis de 4 mil/hora en
un 42.5% (n=17), 2) Tramadol 150 mg aforados en 96 ml de solucién fisioldgica y
administrada a dosis de 4 mi/hora en un 10% (n=4), 3) Tramadol 300 mg aforados
en 96 ml de solucion fisioldgica y administrada a dosis de 4 ml/hora en un 7.5%

(n=3), y solamente en un caso se tuvo que tratar con Morfina a dosis de 10 mg en
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infusién en 2.5% (n=1). 15 pacientes no recibieron analgesia por parte del servicio

de clinica del dolor. Con respecto al resultado del estadistico Chi cuadrado tenemos
que X2= 10,876, gl= 4, p =,028.

Tabla 6 de contingencia de los

Medicacién Utilizada por el servicio de Clinica de Dolor

Medicamento utilizados por Clinica de .
Dolor Tramadol Tramadol Tramadol Morfina Estadistica
Ninguna
100 mg 150 mg 300 mg 10 mg
Recuento 7 5 4 3 0
% dentro de Grupo 36,8% 26,3% 21,1% 15,8% 0,0%
Placebo
% dentro de Medicacion 46,7% 29,4% 100,0% 100,0% 0,0%
% del total 17,5% 12,5% 10,0% 7.5% 0,0%
Grupo
R t 8 12 0 0 1
ecuento X2= 10,876
% dentro de Grupo 38,1% 57,1% 0,0% 0,0% 4,8% gl=4
Gabapentina
% dentro de Medicacion 53,3% 70,6% 0,0% 0,0% 100,0% p=,028
% del total 20,0% 30,0% 0,0% 0,0% 2,5%
Recuento 15 17 4 3 1
% dentro de Grupo 37,5% 42,5% 10,0% 7.5% 2,5%
Total
% dentro de Medicacion 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 37,5% 42,5% 10,0% 7,5% 2,5%

MEDICACION UTILIZADA POR GASTROCIRUGIA

Con respecto a Gastrocirugia se utilizaron medicamentos administrados en forma

intravenosa o via oral por horario, los medicamentos utilizados fueron en su mayoria

una combinacion de AINES intravenosos en un 42.5% (n=17) donde las

combinaciones mas frecuentes fueron Ketorolaco — Metamizol para la mayoria de

los pacientes. En cambio, los medicamentos de uso unico mas utilizados fueron:

Ketorolaco intravenoso 30 mg c/8 hrs en 10% (n=4), Paracetamol via oral 500 mg

¢/6 hrs en un 5% (n=2), Clonixinato de Lisina 100 mg y Metamizol 1 gramo, ambos

administrados en forma intravenosa c¢/8 horas, en 2.5% (n=1). Un total de 15

pacientes (37.5%) no recibioé analgesia por parte del servicio tratante.
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Tabla 7 de contingencia de los
Medicamento utilizados por el Servicio

Medicacion Utilizada por el Por el Servicio Tratante

Tratante (Gastrocirugia) Ninguna | Ketorolaco | Lisina | Metamizol | Paracetamol | Combinacién Estadistica
de AINES
1
Recuento 5 2 0 0 1
% dentro de Grupo 26,3% 10,5% 0,0% 0,0% 5,3% 57.9%
Placebo o N o 0 o 64.7%
% dentro de Medicacion 33,3% 50,0% 0,0% 0,0% 50,0% '
% del total 12,5% 5,0% 0,0% 0,0% 2,5% 27.5%
Grupo 10 2 1 1 1 6
Recuento
g 8 g g 9 28.6% X2=5050
% dentro de Grupo 47,6% 9,5% 4,8% 4,8% 4,8% : ol=5
Gabapentina - I 66,7% | 500% |100,0% | 100,0% 50,0% 35.3%
% dentro de Medicacion W7o w7 o W7o e p=,410
% del total 25,0% 5,0% 2,5% 2,5% 2,5% 15%
Recuento 15 4 1 1 2 17
% dentro de Grupo 37,5% 10,0% 2,5% 2,5% 5,0% 42.5%
Total 0 o o o o 100%
% dentro de Medicacion 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
% del total 37,5% 10,0% 2,5% 2,5% 5,0% 42.5%
ANALGESIA DE RESCATE
Medicacion de Rescate Utilizada
[Tabla 8 de contingencia de la medicacion de rescate utilizada. Total Estadistica
Sin rescate AIME Oipinide
Recuanto G 10 3 12
% dentro de Grupo 31.6% 52.68% 15.8% 100,0%
Flacebo
% daniro de Medicacion 37.5% 50,0% 75,0% 4T 5%
% dal total 15.0% 25,0% 7.5% 47,5%
Grupo
Recuento 10 10 1 21 ¥o= 1.005
% dentro de Grupo 47.6% 47 8% 4.3% 100,08%: gl=2
Gabapenting
% danfro de Medicacion 82.5% 50.,0% 25.0% B2 5% p= 356
%o dal total 25.0% 25.0% 2.5% 52,5%
Recuanto 16 20 4 40
% dentro de Grupo 40,0% 50,0% 10,0% 100,0%
Taotal
% dentro de Medicacion 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del totsl 40,0% 50,0% 10,0% 100,0%

Nos adentramos asi al punto de la analgesia de rescate (Tabla 8). Ya que en las

primeras horas postoperatorias no fue suficiente con la medicacién pautada para

controlar los sintomas en algunos de los pacientes. Siempre fue importante contar
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con la analgesia de rescate, es decir, que el paciente dispusiera de otro farmaco
que asociado con el primero -bien de manera pautada si se previera mayor dolor, o
a demanda si considerara oportuno-, permitiera controlar el dolor residual. Para este
fin utilizamos analgésicos puros o farmacos como los opiaceos menores en 10%
(n=4), o antiinflamatorios no esteroideos en un 50% (n=20). Un 40% (n=16) no
amerité medicacion de rescate. El siguiente paso consistié en evaluar si el valor que
toma el estadistico x2 es significativo. Para ello, se utilizd la tabla de distribucion
probabilistica de x2 la cual es dependiente de los grados de libertad. El valor de
dicho estadistico es 1.905, y con un grado de libertad de 2, el p-valor asociado es
0.386 (Sig. asintdtica bilateral).

ENA POR ESCALA DE LIKERT

Se utilizdé una escala de Likert, una escala psicométrica, para facilitar el analisis de
la Escala Analoga del Dolor durante el postoperatorio de todos los pacientes, a partir
la asignacion de puntajes a determinados items creados con el fin de clasificarlos
segun reflejen el dolor postoperatorio, esto se asigné de la siguiente forma:

e Likert Leve: ENA 1,2y 3.

e Likert Moderado: ENA4,5,6y7.

e Likert Severo: ENA 8, 9y 10.

Ademas, los registros se realizaron en diferentes momentos del postoperatorio de
los pacientes a fin de evaluar de forma efectiva la evolucién del dolor, y poder

encontrar diferencias en su intensidad.

o ENA1_Likert representa al ENA que se registro justo en el momento en el
que el paciente ingresé a la Unidad de Cuidados Posanestésicos.

o ENA2_ Likert representa al ENA asentado a las 6 horas después de la
cirugia, pudiendo el paciente encontrarse aun en Unidad de Cuidados
Posanestésicos o ya en piso de hospitalizacion.

e ENA3_Likert representa al ENA registrado a las 12 horas después de la

cirugia, estando el paciente en piso de hospitalizacion.
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Tabla 9 de contingencia del ENA registrado al ENA1_Likert
?omentc’:’d? ingreso a Unidad de Cuidados Total Estadistica
osanestesicos Nada Leve Moderado Severo
2 5 8 4 19
Recuento
% dentro de G 10,5% 26,3% 42,1% 21,1% 100,0%
o dentro de Grupo
Placebo % dentro de ENA Likert 66,7% 38,5% 42,1% 80,0% 47,5%
0 dentro ae _LIKe
% del total 5.0% 12,5% 20,0% 10,0% 47,5%
0 del tota
Grupo 1 8 11 ] 21
Recuento
% dentro de G 4.8% 38,1% 52,4% 4,8% 100,0% | x2= 3,207
o dentro de Grupo
GEBARENNE , dentro de ENAT_Likert 33.3% 61.5% 57.9% 20,0% s25%| 97
0 dentro ae _LIKe
% del total 2,5% 20,0% 27,5% 2,5% 52,5% |  p=.361
0 del tota
3 13 19 5 40
Recuento
% dentro de G 7,5% 32,5% 47,5% 12,5% 100,0%
0 dentro de Grupo
Total % dentro de ENA1 Likert 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
0o dentro ae _LIKe
7,5% 32,5% 47,5% 12,5% 100,0%
% del total
Tabla 10 de contingencia del ENA registrado 6 ENA2_Likert
Jhoras después de la cirugia Total Estadistica
Nada Leve Moderado
1 12 6 19
Recuento
% dentro de G 5.3% 63,2% 31,6% 100,0%
'c dentro ae Grupo
Placebo 25,0% 44,4% 66,7% 47,5%
% dentro de ENA2_Likert ’ ’ ’ '
% del total 2,5% 30,0% 15,0% 47,5%
© del tota
Grupo 3 15 3 21
Recuento
% dentro de Grupo 14.3% 71:4% 14,3% 100.0% | x2=2,239 gl=2
Gabapentina 75,0% 55,6% 33,3% 52,5%
% dentro de ENA2_Likert ’ ’ ‘ ’ p=,326
% del total 7.5% 37.5% 7,5% 52,5%
o del tota
4 27 9 40
Recuento
% dentro de G 10,0% 67,5% 22,5% 100,0%
'© dentro ae Grupo
Total 4 dontro de ENAZ Likert 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
o dentro de __LIKe
% del total 10,0% 67,5% 22,5% 100,0%
o del tota
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Tabla 11 de contingencia del ENA registrado 12 horas ENA3_Likert
|[después de la cirugia Total Estadistica
Nada Leve Moderado
Recuento 1 16 2 19
% dentro de Grupo 5,3% 84,2% 10,5% 100,0%
Placebo
% dentro de ENA3_Likert 10,0% 57,1% 100,0% 47,5%
% del total 2,5% 40,0% 5,0% 47,5%
Grupo
Recuento 9 12 0 21
% dentro de Grupo 42,9% 57,1% 0,0% 100,0% | *2=88949=2
Gabapentina
% dentro de ENA3_Likert 90,0% 42,9% 0,0% 52,5% p=,012
% del total 22,5% 30,0% 0,0% 52,5%
Recuento 10 28 2 40
% dentro de Grupo 25,0% 70,0% 5,0% 100,0%
Total
% dentro de ENA3_Likert 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 25,0% 70,0% 5,0% 100,0%

En la Tabla 9 se pueden observar las diferencias en el registro del ENA entre los
grupos de pacientes en la unidad de cuidados posanestésicos. En el grupo donde
se administré placebo 12 horas antes de la cirugia se muestra como la mayoria de
los pacientes (42.1%) presentan dolor moderado, seguido de un dolor leve en un
26.3%. En cambio en el grupo de Gabapentina, se observa que la mayoria (52.4%)
también present6 dolor moderado, seguido de un 38.1% para dolor leve. En la tabla
10, se revalu6é el dolor que presentaron los pacientes 6 horas después del
procedimiento quirurgico; en el grupo placebo 63.2% habia experimentado un dolor
leve, y 31.6% un dolor moderado. En cambio, en el grupo gabapentina 71.4% tuvo
un dolor leve, un 14.3% experimentd un dolor moderado. Se encontraron pacientes
que no tenian dolor en ambos grupos; en el grupo placebo 5.3%, y en el grupo
gabapentina 14.3%. En la tabla 11 se registré el dolor experimentado en los
pacientes 12 horas posterior a la cirugia, ya con el paciente en cama de
hospitalizacion. En el grupo placebo se encontré un dolor leve en un 84.2%, dolor
moderado en un 10.5%, y nada de dolor en solamente un 5.3%, por otro lado, en el
grupo de gabapentina si hubo un 42.9% de pacientes que no experimentaron dolor,
y un 57.1% que tuvieron un dolor leve. No hubo pacientes con dolor moderado. Los

valores estadisticos se muestran en cada tabla.
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ENAY SU REPERCUSION HEMODINAMICA

Para la siguiente tabla se utilizé prueba t de Student, para corroborar si la hipotesis
nula es cierta, debido a que la poblacion estudiada tuvo una distribucién normal pero
tamano muestral pequefio, se utilizd una estimacién de la desviacion tipica en lugar

del valor real. Para el intervalo de confianza se han asumido varianzas iguales.

Tabla.12 Dolor maximo y minimo y signos vitales

95% Intervalo de confianza
Diferencia de . :
Grupo N Media | Desviacion tip. Estadistica para la diferencia
medias
Inferior Superior
Placebo 19 4,58 2,735 X2=,695 gl=38
ENA1 p=,491 ,531 -1,016 2,079
Gabapentina 21 4,05 2,085 '
X2= 2,043
Placebo 19 3,05 1,545 _
ENA2 gi=38 1,100 010 2,190
Gabapentina 21 1,95 1,830 p=,048
X2= 4,028
Placebo 19 2,00 1,106 _
ENA3 gi=38 1,238 616 1,860
Gabapentina 21 ,76 ,831 p=,000
X2=-1,018
Placebo 19 65,32 8,028 _
FC1 gi=38 -3,589 10,729 3,552
Gabapentina 21 68,90 13,334 p=,315
X2= 1,346
Placebo 19 67,47 11,534 _
FC2 gi=38 3,712 1,871 9,294
Gabapentina 21 63,76 4,939 p=,186
Placebo 19 64,21 6,312 X2=,244 g1=38
FC3 p=,808 ,449 -3,270 4,167
Gabapentina 21 63,76 5,300 '
Placebo 19 85,11 13,634 X2=,996 g1=38
TAm1 b= 326 3,534 -3,650 10,717
Gabapentina 21 81,57 8,447 ’
X2= 1,453
Placebo 19 83,84 12,859 B
TAM2 gl=38 4,890 1,022 11,701
Gabapentina 21 78,95 8,108 p=,154
Placebo 19 83,84 13,805 X2=2,151g|=38
TAm3 p=,038 7,461 ,440 14,482
Gabapentina 21 76,38 7,513
zgmema"e Placebo 19 60,47 14,187 gl: 1 F:15,959 53,64 67,31
Mejori Sig ,000 -
ejoria .
Gabapentina 21 81,57 18,640 73,09 90,06
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Para la tabla 12 se tomo registro del ENA experimentado por cada paciente, asi
como los signos vitales que presentaban durante la entrevista. Se hizo con la misma

metodologia anterior y asi se plasmé en la tabla, es decir:

1. A sullegada a Unidad de cuidados posanestésicos.
2. 6 horas después del procedimiento quirurgico.
3. 12 horas después del procedimiento quirurgico.

Con respecto al ENA 1 (registrado en la unidad de cuidados posanestésicos) se
reporta una media de 4.58 o 2,7 para el grupo placebo, y una media de 4,05 o 2
para el grupo de gabapentina. ENA 2 (registrado a las 6 horas de la cirugia) muestra
una media para el grupo placebo de 3,05 o 1,5 y una media para el grupo
gabapentina de 1,95 o 1.8. ENA 3 (registrado 12 horas después de la cirugia)
presenta una media de 2 o 1.1 para el grupo placebo y una media de ,76 ¢ ,831
para el grupo gabapentina. Frecuencia Cardiaca 1 en el grupo placebo presentd una
media de 65,32 ¢ 8, y en el grupo gabapentina una media de 68,90 o 13.3. FC2
muestra una media 67,47 o 11.5 en el grupo placebo y en el grupo gabapentina una
media de 63,76 0 4.9. FC3 muestra una media de 64,21 ¢ 6.1 para el grupo placebo,
y una media de 63,76 0 5.3 para el grupo gabapentina. La tension arterial media, en
los grupos de placebo y gabapentina, reportaron lo siguiente: TAm1 reporto medias
de 85,11 0 13.6 vs. 81,57 0 8.4; TAmM2 reportdé medias de 83,8 0 12.8 vs. 78,95 0
8.1; para la TAm3 se reportaron medias de 83,84 o 13.8 vs 76,38 o 7.5
respectivamente. Las estadisticas se reportan en la tabla.

El porcentaje de mejoria es un item creado a partir de la diferencia entre el mayor
ENA experimentado por el paciente y el ENA registrado a las 12 horas posterior al
procedimiento quirurgico, con el fin de representar quienes tuvieron una evolucion
mas favorable con respecto al dolor agudo postoperatorio. La media encontrada en
el grupo placebo fue de 60,47 0 14.1, y en el grupo de gabapentina se encontrd una
media de 81,57 o 18.6. Observando un mejor porcentaje de mejoria en este ultimo

grupo.
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ANOVA

Para las siguientes tablas se realizé un analisis de varianza (ANOVA) que prueba
la hipétesis de que nuestras medias (de mas poblaciones) son iguales. ANOVA
evalué la importancia de uno o mas factores al comparar las medias de la variable

de respuesta en los diferentes niveles de los factores.

Tabla.13 Variables dependientes del Grupo control y Placebo

Aqui hay diferencias entre el grupo control y el grupo placebo, asi como el grupo
control y Gabapentina. También hubo diferencia entre el grupo placebo contra el de
Gabapentina. ANOVA permitié identificar entre que grupos esta la diferencia
mediante las pruebas post hoc. La diferencia de medias se considero significativa
al nivel de 0.05.
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DISCUSION

En nuestro estudio, el uso de Gabapentina para aminorar la presencia de Dolor
(evaluado por la escala ENA) no demostro diferencia estadisticamente significativa
en pacientes post operados de colecistectomia laparoscopica. Sin embargo, en las
dosis aplicadas parecen presentarse modificaciones importantes en el
comportamiento del dolor y hemodinamico después de la cirugia lo que concuerda
con publicaciones previas en donde la Gabapentina ha sido utilizada como
premedicacion en cirugias abdomino pélvicas, a dosis mayores. Dado lo anterior,
es posible que el tamafo de muestra en nuestro estudio no fue suficiente para lograr
crear un resultado estadisticamente significativo ademas de algunos sesgos que
pudieron presentarse durante el desarrollo de este estudio, los cuales se detallaran

a continuacion.

En el estudio se incluyeron un total de 56 pacientes, la gran mayoria, mujeres, (ver
Tabla 1) en un 76.8%, lo cual corresponde a la epidemiologia de la colecistitis
cronico litiasica que se presenta mas en el género femenino. Los 56 pacientes se
distribuyeron de forma aleatorizada en tres grupos (véase en metodologia). La edad
promedio de los pacientes participantes en el estudio fue de 55.5 anos, con un rango
de 22 a 92 afios (ver Tabla 2). Uno de los sesgos que se presentd fue encontrar
pacientes con desnutricion dentro de los participantes con IMC de bajo peso (17)
que pudo interferir con la farmacocinética de la gabapentina. Se analizaron las
enfermedades coexistentes (Tabla 3) de los pacientes estudiados en cada grupo
encontrando una frecuencia mayor en la Hipertension Arterial Sistémica en un
46.4%, no encontrando significancia estadistica, aceptando la homogeneidad de los

datos.

Cabe recalcar que ningun paciente durante el estudio quedo desprovisto de
analgesia postoperatoria, pues se contaba con analgesia también indicada por el
servicio tratante o bien por el servicio de Clinica del dolor del mismo hospital
CMNSXXI, lo cual fue sesgo importante debido a que modifico la evolucién del dolor
en cada paciente. Durante la unidad de cuidados posanestésicos y en piso de

hospitalizacion se administraron dosis analgésicas de rescate si fue necesario con
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AINES u opioides débiles sobre todo durante las primeras horas postoperatorias o
cuando el paciente iniciaba a caminar y no fue suficiente con la medicacion pautada
para controlar los sintomas. Para este fin utilizamos analgésicos puros o farmacos
como los opiaceos menores en 10%, o antiinflamatorios no esteroideos en un 50%.
Un 60% de los pacientes amerité esta medicacion de rescate que también pudo

haber sido un sesgo importante al momento del analisis (Tabla 8).

Se utilizé una escala de Likert, una escala psicométrica, para facilitar el analisis de
la Escala Analoga del Dolor durante el postoperatorio de todos los pacientes, Leve:
ENA 1, 2y 3, Moderado: ENA 4, 5, 6 y 7, Likert Severo: ENA 8, 9 y 10, tomados
en diferentes momentos del postoperatorio del paciente (ENA1_Likert representa
al ENA que se registré justo en el momento en el que el paciente ingresa a la Unidad
de Cuidados Posanestésicos, ENA2_Likert representa al ENA asentado a las 6
horas después de la cirugia, ENA3_Likert representa al ENA registrado a las 12
horas después de la cirugia. Gracias a esta escala podemos notar que en el grupo
de gabapentina existi6 una mejoria mayor que se observa por el incremento de
pacientes que no presentaron dolor en las ultimas horas (42.9%) en comparacion
con el grupo placebo quienes al final solo un 5.3% refiri6 no presentar dolor (ver
Tabla 11). Por el contrario, no encontramos muchas diferencias clinicas en el dolor
reportado en la unidad de cuidados posanestésicos ni a las 6 horas del
procedimiento quirurgico (Tablas 9 y 10), lo cual puede asociarse a que el dolor
agudo postoperatorio realmente es un conjunto que corresponde a lesiones
tisulares esperadas, que conllevan inflamacion, que se mantiene activa durante las

primeras horas del postoperatorio y disminuye gradualmente.

Posteriormente se hace un analisis del promedio del ENA experimentado por el
paciente durante su postoperatorio (Tabla 12), encontrando diferencias clinicas y
estadisticas importantes, por ejemplo, en la unidad de cuidados posanestésicos se
encontré una media de dolor en escala de ENA de 4.05 para los pacientes que
recibieron gabapentina 12 horas antes de la cirugia, y un promedio de 4.58 para los
que recibieron placebo. Una diferencia mas importante se puede notar a las 6 horas
posterior a la cirugia, donde el grupo de placebo tenia una media de 3.05, mayor en
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comparacion con la media del grupo de gabapentina que tenia 1.95. Sin embargo,
el unico dato que resultdé estadisticamente significativo, ademas de presentar la
mayor diferencia entre ambos grupos fue el ENA que se registré a las 12 horas
posterior al procedimiento quirdrgico, con una estadistica de X2= 4,028 gl=38 y un
valor de p=,000, se encontré que el grupo de gabapentina tuvo una media de 0.76,

mucho menor que la media del grupo placebo que fue de 2.00.

Con respecto a la tensioén arterial media reportada por los pacientes (Tabla 12) se
encontré que fue menor dentro de los parametros normales para el grupo de
gabapentina en comparacion con el grupo placebo, por ejemplo; la media para el
grupo de gabapentina a las 12 horas del postoperatorio fue de 76.38 en
comparacion con el grupo placebo, comportamiento similar al observado en los
otros registros del ENA, asi como también en la frecuencia cardiaca (Tabla 12). Este
hecho podria estar relacionado con el dolor experimentado por los pacientes, asi
como otros factores como pudieran ser, la ansiedad, el estrés, miedo,
desconocimiento del prondstico, sensacién de inseguridad, etc. Factores que se van

disipando conforme avanza la recuperacion del paciente.

Evaluar la mejoria del dolor se convirti6 en algo muy subjetivo, para lo cual se
crearon herramientas para asignar una calificacion de mejoria, tales como el
porcentaje de mejoria (Tabla 12) que fue un item creado a partir de la diferencia
entre el mayor ENA experimentado por el paciente y el ENA registrado a las 12
horas posterior al procedimiento quirurgico (tiempo en el cual concluye nuestro
seguimiento con el paciente) con el fin de representar quienes tuvieron una
evolucion mas favorable con respecto al dolor mas intenso y asi saber cuanto
equivale su disminucion. La diferencia entre ambos grupos fue muy marcada,
encontrando un porcentaje de disminucion de dolor en promedio con el grupo de
gabapentina de mas del 80%, por el contrario, la disminucion del dolor en el grupo
placebo fue de aproximadamente el 60%, para ambas variables se encontro
significancia estadistica (gl: 1 F:15,959 Sig ,000) por lo tanto se puede inferir que el
medicamento a la dosis utilizada 12 horas previas a la cirugia de colecistectomia

laparoscopica podria ser un buen modulador del dolor postoperatorio en estos
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pacientes. No obstante, al momento no se han descrito los mecanismos precisos
por los cuales la Gabapentina ejerce su efecto de analgesia preventiva en este tipo
de cirugia, sin embargo podria estar relacionado con la disminucién de
hiperexcitabilidad inducida por lesiones de las neuronas del cuerno posterior, que
es responsable de la sensibilizacion central), y aunque su mecanismo accion
especifico es el resultado de su unidn postsinaptica a la subunidad alfa2-delta de
los canales de calcio dependientes del voltaje de estas neuronas, causando
disminucién de la entrada de calcio en las terminaciones nerviosas y por lo tanto
disminucidn de la liberacion de neurotransmisores se han retomado otras teorias
como sus efectos sobre los receptores NMDA, los canales de sodio, las vias

monoaminérgicas y el sistema opioide. 314

El objetivo de utilizar el analisis de varianza ANOVA (ver Tabla 13) de un factor nos
sirvié para comparar varios grupos con una variable cuantitativa. Esta prueba es
una generalizacion del contraste de igualdad de medias para dos muestras
independientes. Se aplicd para contrastar la igualdad de medias varias mas
poblaciones independientes y con distribucidon normal. En ella podemos notar
diferencias entre el grupo control y el grupo placebo, asi como el grupo control y la
Gabapentina. También hubo diferencia entre el grupo placebo contra el de
Gabapentina. Anova permitié identificar entre que grupos esta la diferencia

mediante las pruebas post hoc.

La premedicacion con Gabapentina demostro ser de utilidad en el control de dolor
durante el posanestésico de nuestra muestra. Esto es reflejado, de forma sélida ya
que el método utilizado para evaluar esta variable coincidio con el reporte de cifras
inferiores en la percepcién de dolor por parte de los pacientes; descartandose que
este resultado se haya atribuido al efecto de los medicamentos administrados como
analgesia posoperatoria; ya que no se observaron diferencias significativas en su
consumo entre los grupos. Sin embargo, si se reportaron mayores requerimientos
analgésicos subsecuentes particularmente con el grupo placebo, y al final el
porcentaje de mejoria (con diferencias estadisticamente significativas) mostré mejor

evolucion en el grupo de Gabapentina.
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CONCLUSIONES

El régimen de administracion via oral de 300 mg de Gabapentina 12 horas previas
a la cirugia reduce el dolor durante el postoperatorio inmediato y mediato, asi como
el consumo de analgésicos postoperatorios, en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscoépica. A pesar del tamano de la muestra, estos resultados
aportan datos importantes en el seguimiento de los pacientes con colecistectomia
laparoscopica, puesto que la mejoria en la escala ENA en el estado clinico de los
pacientes se observd con significancia estadistica. Este estudio puede sentar las
pautas para hacer ensayos posteriores que valoren el costo-efectividad del

medicamento dentro de la institucion con un tamafo de muestra mayor.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

.

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Gabapentina como analgesia preventiva dentro del protocolo de colecistectomia
laparoscépica de la UMAE, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
Centro Médico Nacional Siglo XXI

NO APLICA

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Medico Nacional Siglo XXI

NO REQUIERE

Evaluar si Gabapentina 300 mg VO funciona como analgesia preventiva para disminuir los
reportes de dolor en pacientes postoperados de colecistectomia laparoscopicas en la
UMAE, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico
Nacional siglo XXI.

Unicamente se requiere de su autorizacién para la administracién del medicamento 12
horas previas a su procedimiento quirdrgico, ademas del uso de sus datos y obtencion de
mayor informacién con respecto a su estado de salud. Esta informacion sera obtenida de
su expediente clinico.

El procedimiento de autorizacién no le generara molestia fisica alguna o intervencién
adicional.

Existe la posibilidad de que el medicamento en estudio sea de utilidad para disminuir la
incidencia de dolor postoperatorio de su cirugia, los resultados de este estudio seran de
utilidad para evaluar el beneficio de un medicamento.

Si usted lo desea puede mantenerse en contacto con el investigador responsable para la
obtencién de informacion con respecto al uso de su informacion y la publicacion final de
Su caso.

En caso de que usted decida que su caso no sea publicado, no se afectara la relaciéon que
tenga usted con el instituto o con los médicos o personal que le brinda atencién, por lo que
se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica
del IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en la publicacién, su decisién, no
afectara su relacién con nosotros y su derecho a obtener los servicios de salud u otros
servicios que recibe del Instituto Mexicano del Seguro Social. Si en un principio desea
participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar la publicacién de su
caso en cualquier momento. El abandonar el estudio no se modificaran de ninguna manera
los beneficios que usted tiene como derechohabiente.

Cuando su caso sea publicado o presentado en conferencias, por ejemplo, no se dara
informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para
proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus datos
y usaremos ese numero en lugar de su nombre.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica): No aplica.

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
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Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica.

Beneficios al término del estudio: Existe

actualmente la necesidad de realizacion de

investigaciones dirigidas a la soluciéon de problemas dentro del
ambito de Algologia (para el tratamiento del dolor postoperatorio).
Por lo que su participacion es importante para la posible creacién
de guias en la mejora de calidad de la atencion de pacientes
similares a usted.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Dulce Maria Rascén Martinez, Medico Anestesidlogo y Algélogo adscrito a Servicio de

Anestesiologia.

Colaboradores: Dr. Antonio Castellanos Olivares Jefe del Servicio de Anestesiologia del CMNSXXI

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,

sin omitir informacién relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

GABAPENTINA COMO ANALGESIA PREVENTIVA EN PACIENTES PROGRAMADOS PARA COLECIS,TECTOMiA
LAPAROSCOPICA EN LA UMAE, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

NUMERO DE PACIENTE FOLIO
CAPTURA NOMBRE
FECHA HOSPITALIZACION CIRUJANO
CIRUGIA ANESTESIOLOGO
NSS . EDAD
- DIAGNOSTICO
OCUPACION SEXO
ESCOLARIDAD , PESO
CIRUGIA
SERVICIO TALLA
ANTECEDENTES

DE IMPORTANCIA

. Ingreso a UCPA
VALORACION H Hora 1 Hora 2 Hora 6 Hora 12
ora:

ENA

TA

FC

FR

SATO2

Farmaco Dosis / Via Fecha Hora Mejora

Rescates

Analgésicos

Analgesia Indicada
Por Servicio
Tratante

Analgesia Indicada
por la Clinica de
Dolor

Incidentes / Efectos
Adversos
Reportados
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ANEXO 3: ESCALA NUMERICA ANALOGA DEL DOLOR

Escala numerada del 1-10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor intensidad, el
paciente selecciona el nUmero que mejor evalla la intensidad del sintoma.

I
I
9 10

b O ——

= et ——
[ )

Ly () e—

L e——
S .

N e .

—p ] e——
S —

sin dolor dolor leve dolor moderado dolor intenso
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