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ANALGESIA ANTICIPADA MEDIANTE EL USO DE CELECOXIB PREVIO
A CIRUGIA ABDOMINAL LAPAROSCOPICA EN PACIENTES DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMNSXXI

Resumen

Introduccion: La analgesia anticipada ha sido definida como un tratamiento
antinociceptivo aplicado antes de la incisién quirirgica para evitar la sensibilizacion central
y periférica que se desarrolla ante un estimulo nocivo. Al disminuir este proceso de
sensibilizacién, disminuye la incidencia y la percepcion de sensaciones anormales como la
alodinia e hiperalgesia postoperatorias, asi como la intensidad y duracion del dolor
postoperatorio. Objetivo: Evaluar si el uso de Celecoxib como estrategia de analgesia
anticipada disminuye los reportes de dolor posoperatorio en los pacientes programados
para cirugia abdominal laparoscépica y que los servicios de anestesiologia y gastrocirugia
se familiaricen con el concepto y el proceso de la analgesia anticipada, utilizando una
medicacién con eficacia demostrada. Material y Métodos: Estudio experimental,
longitudinal, prospectivo doble ciego que incluira a 70 pacientes divididos y aleatorizados
por una tabla de numeros aleatorios en dos grupos: Grupo Celecoxib: Premedicacion con
una capsula de Celecoxib de 200 mg una noche previa a la cirugia. Grupo Control: una
capsula de amaranto molido con caracteristicas fisicas similares. Se mediran variables de
resultado analgésico en el area de recuperacion, a las 12 y 24 horas del posquirurgico.
Andlisis estadistico: Usaremos medidas de tendencia central como media y desviacion
estandar para describir las variables cuantitativas y de ser posible obtener una distribucion
normal de los datos, haremos la comparacion mediante la T de Student para estas
variables. De no tener distribucion normal utilizaremos estadistica no paramétrica (U de
Mann Whitney). Para los datos cualitativos seran empleados frecuencias y porcentajes que
compararan los grupos usando chi cuadrada. El andlisis se realizara para un estudio de dos

colas con un nivel alfa de 0.05 y un poder beta de 0.80.

Palabras clave: Analgesia anticipada, celecoxib, dolor agudo postoperatorio



MARCO TEORICO

El dolor postoperatorio inmediato es aquel que se produce en las primeras
horas tras la cirugia en la Unidad de Reanimacion Postanestésica, cuya gravedad
e intensidad se relaciona con el tipo de cirugia, el tipo de anestesia, comorbilidades
y enfermedad previa.! De acuerdo a la International Association for the Study of Pain
(IASP), el dolor es una experiencia sensorial 0 emocional desagradable asociada a
un dafio real o potencial en un tejido, o descrito en términos de dicho dafio.? El dolor
agudo es un sistema de advertencia importante que sefala el peligro para un
individuo y a menudo puede persistir y volverse crénico, sin cumplir ninguna funcién

potencialmente beneficiosa.?

El manejo eficiente del dolor postoperatorio mejora las condiciones
generales del enfermo, facilita una recuperacion mas rapida y disminuye la estancia
hospitalaria. Por otro lado, su manejo ineficaz se ha asociado con eventualidades
potencialmente adversas y a estancias hospitalarias prolongadas (ileo, atelectasias,
neumonia, tromboembolia, sangrado); 4 asi como a alteraciones psicolégicas como
trastornos de ansiedad, depresion y problemas del suefio. Ademas, el dolor agudo

refractario suele relacionarse con la aparicion de dolor postoperatorio persistente.®

A pesar del reciente interés por mejorar el manejo del dolor postoperatorio,

la evidencia a nivel mundial muestra que su prevalencia de intensidad moderada a



severa en pacientes hospitalizados es del 26,0 al 33,0%, y la del dolor severo se ha

estimado entre el 8,0 y el 13,0%.°

Con el objetivo de optimizar el manejo del dolor agudo ocasionado por el acto
quirurgico y minimizar los efectos secundarios de los medicamentos administrados,
diversas técnicas se han puesto en practica antes y durante la cirugia con el intento

de garantizar una adecuada analgesia en el posoperatorio.

A principios del siglo pasado, Crile fue uno de los primeros en introducir el
concepto de tratar el dolor antes de su aparicién: la analgesia anticipada. ” En sus
trabajos, el observé que si la transmision del dolor se bloqueaba antes de la incision
quirurgica inicial, (concepto que ahora se conoce como “Preventive Analgesia”) la
mortalidad postoperatoria disminuia. Esta técnica analgésica se propuso
inicialmente como un medio para prevenir el shock postoperatorio, los defensores
de esta técnica, que luego la denominaron analgesia, también notaron una marcada

disminucién en la intensidad y duracion del dolor postoperatorio.?

La analgesia anticipada ha sido definida como un tratamiento
antinociceptivo aplicado antes de la incision quirdrgica para evitar la sensibilizacion
central y periférica que se desarrolla ante un estimulo nocivo. Al disminuir este
proceso de sensibilizacion, disminuye la incidencia y la percepcion de sensaciones
anormales como la alodinia e hiperalgesia postoperatorias, asi como la intensidad
y duracién del dolor postoperatorio.® El tratamiento puede dirigirse a la sefializacion
en la periferia, a las entradas a lo largo de los axones sensoriales, o en los sitios del
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sistema nervioso central utilizando analgésicos Unicos o combinados que pueden

ser aplicados de manera continua o intermitente.

Las modalidades analgésicas actualmente disponibles para el control del
dolor postoperatorio incluyen opioides, técnicas de anestesia local, bloqueos de
nervios periféricos, y blogueos neuroaxiales (epidural y paravertebral),
acetaminofén, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores
especificos de la ciclooxigenasa-2, asi como el uso de coadyuvantes analgésicos
como esteroides, ketamina, agonistas a-2 y anticonvulsivantes como la pregabalina

y/o gabapetina.t?

Dentro de las alternativas mas conocidas para implementar la analgesia
anticipada podemos incluir el uso de AINES, que inhiben la sintesis de
prostaglandinas inducidas por trauma quirdrgico tanto a nivel periférico como central
e incluso, inhiben estados de hiperalgesia. Sin embargo, el uso de AINES no
selectivos se ha asociado a multiples efectos deleterieos como lo son: 1) la
disfuncién plaquetaria, 2) el riesgo incrementado de ulcera gastrica, 3) mayor
sangrado durante el trans-operatorio e incluso post-operatorio, y finalmente 4)
mayor reporte de broncoespasmos. La opcion es entonces, el inclinarnos por el
uso de medicaciones que actuen con la misma eficacia y que sean mas nobles en
cuanto a sus efectos y por ello, el pensar los inhibidores de la COX-2, resulta logico.
Estos, a diferencia de los AINES reportan menos complicaciones aunque se es ha
asociado a eventos cardiovasculares tras su uso periodico prolongado, sin

embargo, presentan un riesgo minimo en periodos cortos de tratamiento(no mas de
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5 a 7 dias) (Nivel de Evidencia Il). ** Aunque existen publicaciones que sustentan
gue el riesgo de eventos cardiovasculares puede ser el mismo con el uso de AINES
y COX-2, el celecoxib ha sido asociado con un riesgo menor a comparacion que
otros coxibs y a los AINES en general. Asi como al menor riesgo de dafio agudo

renal. (Nivel de Evidencia I)

El uso preoperatorio de inhibidores de la COX-2 ha mostrado tener eficacia
en el manejo de dolor posoperatorio y un alto nivel de evidencia, con reduccion de
requerimiento de opioides y consecuente disminucion de complicaciones inducidas
por estos.'? Reuben y cols, en un estudio, observaron que la administracién de
celecoxib como coadyuvante en la analgesia anticipada para la reconstruccion del
ligamento cruzado anterior reduce las complicaciones patelofemorales a largo plazo
y aumenta la probabilidad de volver a un nivel de actividad anterior a la lesion. 13
Meunier, et al., en sus trabajos de cirugia de reemplazo articular de rodilla observo
que el uso de celecoxib antes de la cirugia no aumento el sangrado perioperatorio.'4
Ademas de los resultados favorables observados en cirugias de ortopedia, el
celecoxib se ha estudiado en otros ambitos, como la cirugia estética en donde se
ha reportado disminucion del dolor postoperatorio en los procedimientos de lifting
facial, encontrando diferencias significativas en cuanto a intensidad de dolor en
pacientes a los que se les administro celecoxib previo a la cirugia en comparacion

a un grupo control.®



La evidencia es tal, que el NNT 50% —numero necesario a tratar—
reportado para el Celecoxib de 400 mg en 620 pacientes fue de: 2.5 (IC: 2.2- 2.9),
para el Celecoxib de 200 mg en 705 pacientes el NNT 50% resulto en: 4.2 (IC: 3.4-
5.6). Con estos datos, la analgesia preventiva con celecoxib es una alternativa que
favorece el manejo de dolor postoperatorio y reduce el requerimiento de opioides,
lo que podria trascender en periodos de recuperacion y hospitalizacion mas cortos,

mayor satisfaccion del paciente y menor tasa de complicaciones.

Este estudio NO pretende implementar una tecnica novedosa, la gran
mayoria de los hospitales en Mexico, no contemplan alguna técnica de
premedicacion analgesica, sin embargo, cualquier tecnica de analgesia anticipada
deberia de realizarse de rutina en cualquier hospital que realice cirugias dado que
tiene afilos en practica en paises del primer mundo y la evidencia del uso de
celecoxib es extensay éstalo recomienda en la operacionalizacion de las recientes
guias de dolor posoperatorio.6 17
El objetivo final es que el servicio de anestesia y el servicio de gastrocirugia se
familiarice con el concepto y el proceso de la analgesia anticipada, utilizando una

medicacién con eficacia demostrada.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En nuestro hospital se operan un promedio de 376 cirugias mensuales sin
actividades de predemedicacion analgésica o analgesia anticipada. La prevalencia
del dolor agudo postoperatorio de intensidad moderada, severa e insoportable en
nuestro hospital es muy alta oscilando entre un 47% en la unidad de cuidados
postanestésicos hasta un 64% en actividad del primer dia postoperatorio.*®

Con base a lo anterior es posible plantear la siguiente pregunta de investigacion:

¢El uso de Celecoxib como estrategia de analgesia anticipada disminuye la
intensidad del dolor posoperatorio en los pacientes programados a cirugia
abdominal laparoscépica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI?

JUSTIFICACION
En el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI no existe
aun un protocolo de analgesia anticipada, por lo que resulta importante valorar la
implementacion de estas actividades empezando por un hospital de tercer nivel
como el nuestro y posteriormente hacer de esta actividad una actividad de rutina en
el resto de las unidades del Instituto Mexicano del Seguro Social ya que un estudio
realizado en Mexico acerca del dolor postoperatorio reportdé que solo el 21% de los
pacientes sometidos a cirugia electiva esta bastante y totalmente satisfecho con el
tratamiento analgésico empleado. En este sentido, es un hecho conocido que
actualmente la satisfaccion de los pacientes deberia ser mayor en proporcion con

los tratamientos analgesicos empleados, en parte debido al alivio que sienten
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porque se les ha solucionado el problema de base, por el grado de educacion del
paciente y por las expectativas que tenian en relacion a si analgesia, sin embargo,
el 79% de los pacientes reportaron moderada, poca o nada de satisfaccion.* Asi que
la implementacion de pequefios cambios como la estrategia de analgesia anticipada
con Celecoxib podria cambiar los reportes de dolor y consecuentemente de mejoras

en la satisfaccion del derechohabiente.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar si el uso de Celecoxib como estrategia de analgesia anticipada disminuye
los reportes de dolor posoperatorio en los pacientes programados para cirugia
abdominal laparoscépica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si existe diferencia en la intensidad del dolor postoperatorio medido
por la Escala Analogo Numérica del dolor segun el tratamiento analgésico
otorgado.

2. Comparar la diferencia en la intensidad maxima del dolor postoperatorio.

3. Comparar la diferencia en la intensidad minima del dolor postoperatorio

4. Comparar la diferencia en la intensidad de dolor a la movilizacion en cama.

5. Comparar la diferencia en la intensidad de dolor a la deambulacion.

12



6. Evaluar si existe diferencia en los requerimientos de opioides durante la cirugia.

7. Evaluar si existe diferencia en los requerimientos de opioides las primeras 24
horas para el manejo del dolor posoperatorio entre los grupos.

8. Comparar la cantidad de rescates analgésicos requeridos en las primeras 24
horas del postoperatorio entre los grupos.

9. Medir el numero y duracion de los periodos libres de dolor postoperatorio las
primeras 24 horas.

10.Evaluar la interferencia del dolor con el suefio posterior a la cirugia en las
primeras 24 horas entre los grupos.

11.Evaluar el porcentaje de mejoria del dolor postoperatorio con el tratamiento
analgésico empleado.

12.Evaluar los reportes de satisfaccion con respecto a la atencion analgésica

percibida

HIPOTESIS
El uso de Celecoxib como estrategia de analgesia anticipada disminuye los reportes
de dolor postoperatorio con en los pacientes programados a cirugia abdominal
laparoscopica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

-La analgesia anticipada disminuye el reporte de la intensidad maxima del dolor
postoperatorio.
-La analgesia anticipada disminuye el reporte de la intensidad minima del dolor

postoperatorio.
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-La analgesia anticipada disminuye la intensidad de dolor a la movilizacién en cama.
-La analgesia anticipada disminuye la intensidad de dolor a la deambulacion.

-La analgesia anticipada puede disminuir los requerimientos de opioides durante la
cirugia.

-La analgesia anticipada puede disminuir requerimientos de opioides las primeras
24 horas para el manejo del dolor posoperatorio entre los grupos.

-Los rescates analgésicos requeridos en las primeras 24 horas del postoperatorio
seran menores cuando se usa analgesia anticipada.

-El nimero de crisis de dolor postoperatorio las primeras 24 horas disminuiran con
analgesia anticipada.

-Los periodos libres de dolor seran mayores con analgesia anticipada

-La interferencia del dolor con el suefio posterior a la cirugia en las primeras 24
horas sera menor con analgesia anticipada.

-El porcentaje percibido de mejoria del dolor postoperatorio con el tratamiento
analgésico empleado sera mayor con analgesia anticipada.

-Los reportes de satisfaccion con respecto a la atencion analgésica percibida seran

mas altos con analgesia anticipada.

14



MATERIAL, PACIENTES, METODOS

Disefio del estudio: Experimental.

Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo, aleatorizado y doble ciego.

Universo de trabajo: Pacientes programados de manera electiva para cirugia

abdominal en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

Centro Médico Nacional siglo XXI.

Descripcién de variables:

Tabla 1. Variables Independientes

Escala
Definicion
Variable | Categoria de Unidad de anélisis Definiciéon operacional
conceptual
medicién
Tratamiento
Se administrara una capsula de
antinociceptivo que
caracteristicas fisicas similares
previene el
gue corresponderan a 200mg de
Nominal establecimiento de
Pacientes programados celecoxib o bien, una capsula que
Analgesia Dicotémica procesamientos
Cualitativa para cirugia abdominal contendra amaranto molido (grupo
anticipada : presente alterados de
laparoscopica control).
0 ausente

estimulos aferentes
gue provoquen una
amplificacion del dolor

posoperatorio
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Tabla 2. Variables Dependientes

Escala
Definicién Definicion
Variable | Categoria de Unidad de analisis Instrumento
conceptual operacional
medicion
Escala
Numérica
Se realizara al
Nimeros del 0 al 10 Analoga
Técnica clinimétirica, momento de
Se solicita al paciente que (ENA)
gue va de 0 sin dolor ingresar a la
asigne una puntuacién 0 trabajada con
Dolor Cualitativa | Ordinal a 10 el dolor mas UCPA,y
sin dolor y 10 el dolor escalas tipo
intenso que ha posteriormente a
mas intenso que haya likert: nada,
experimentado la hora 12 y 24 del
experimentado leve,
postoperatorio.
moderado y
severo
Se realizarg al
Nameros del 0 al 10
Técnica clinimétirica, momento de
Intensidad Se solicita al paciente que Escala
gue va de 0O sin dolor ingresar a la
méxima de asigne una puntuacion 0 Numérica
Cuantitativa | Discreta a 10 el dolor méas UCPA,y
dolor post sin dolor y 10 el dolor Anéaloga
intenso que ha posteriormente a
operatorio mas intenso que haya (ENA)
experimentado la hora 12 y 24 del
experimentado
postoperatorio.
Se realizarg al
Nameros del 0 al 10
Técnica clinimétirica, momento de
Intensidad Se solicita al paciente que Escala
gue va de 0O sin dolor ingresar a la
minima de asigne una puntuacion 0 Numérica
Cualitativa | Discreta a 10 el dolor méas UCPA,y
dolor post sin dolor y 10 el dolor Anéloga
intenso que ha posteriormente a
operatorio mas intenso que haya (ENA)
experimentado la hora 12 y 24 del
experimentado
postoperatorio.
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Escala

Numérica
Se realizarg al
Numeros del 0 al 10 Anéloga
Intensidad Técnica clinimétirica, momento de
Se solicita al paciente que (ENA)
de dolor a que va de 0 sin dolor ingresar a la
asigne una puntuacion 0 trabajada con
la Cualitativa | Ordinal a 10 el dolor més UCPA, y
sin dolor y 10 el dolor escalas tipo
movilizacién intenso que ha posteriormente a
mas intenso que haya likert: nada,
en cama experimentado la hora 12 y 24 del
experimentado leve,
postoperatorio.
moderado y
severo
Cantidad de tiempo Escala
Periodos NUmero de horas en las Se realizard a la
en la que el paciente Numérica
libres de | Cualitativa | Discreta que el paciente refiere hora 12 y 24 del
refiere ausencia de Anéloga
dolor ausencia de dolor postoperatorio.
dolor (ENA)
Nameros del 0 al 10
Interferencia
Se solicita al paciente que | Técnica clinimétirica,
del dolor Escala
asigne una puntuacién 0 | que va de O sin dolor | Se realizara a la
con el Numérica
Cualitativa | Discreta al 10 segun perciba la a 10 el dolor més hora 12 y 24 del
suefio Anéloga
interrupcién del periodo intenso que ha postoperatorio..
posterior a (ENA)
de suefio a causa del experimentado
la cirugia
dolor
Se realizarg al
Nameros del 0 al 100% Escala
momento de
Se solicita al paciente que | Técnica clinimétirica, Numeérica
Porcentaje ingresar a la
asigne una puntuacion gue va de 0 sin alivio Anéloga
de alivio | Cualitativa | Discreta UCPA,y
entre O sin alivio del dolor | dolor a 100 alivio total (ENA)
del dolor posteriormente a

y 100 el alivio total del

dolor.

del dolor

la hora 12 y 24 del

postoperatorio.

mostrada en

porcentajes.
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Se recabaré del

Cantidad total de registro
Requerimi Microgramos de Mediante
opioides anestésico la
ento de | Cuantitativa| Discreta analgésicos opioides expediente
administrados durante | informacion de la
opioides usados durante la cirugia. clinico
la cirugia. cantidad total de
opioides.
Se recabaré del
registro de
Cantidad de dosis de
Namero de dosis de enfermeria la Mediante
Rescates analgésicos opioides
Cuantitativa | Discreta | analgésicos opioides para informacion de la expediente
analgésicos para disminuir el dolor
disminuir el dolor agudo. cantidad de clinico
agudo postoperatorio.
rescates
analgésicos.

Criterios de seleccion de muestra:

o Tamafo de muestra para comparacion de medias: Con base al
disefio del estudio, se utilizara una prueba de hipétesis para la
diferencia de medias, la cual sera bilateral. Se calculara el tamafio
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 analoga basandonos en el articulo de
Alanogly y su trabajo realizado en el 2005. 1° Consideraremos una
clinicamente relevante una diferencia minima de 2 puntos en la escala

numeérica analoga del dolor (ENA) entre ambos grupos.
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N=2(Zu+7s)(S)

dz

En donde:
- n = Numero de sujetos necesarios en cada una de las muestras
- Za = Valor correspondiente al riesgo a.
- ZB = Valor correspondiente al riesgo [.
- S?=Varianza del dato de referencia.
- d =Valor de la diferencia que se desea encontrar.
- Porlo qué;

o Za=1.96 para dos colas.

o ZfB =0.84 para un error 3 de 20%.

o S?2=2.065.

n=2(1.96+0.84)2(3.0)?

22
n=2(2.8)2(9)
4
n=2(7.84)(9
4
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n=(15.68)(9)

4

n=(141.68)
4

n=35.28

Se requeriran 35 pacientes en cada grupo + 10% de posibles pérdidas.

Criterios de seleccion:

o Inclusién:

v

v

Pacientes hospitalizados programados de manera electiva para
cirugia abdominal bajo Anestesia General.

Que entren a protocolo de analgesia intravenosa con uso de
opioide por el servicio de la unidad de dolor.

Pacientes con ASA |, 11, 111

Ambos sexos.

Edad de 18 a 60 afios.

Pacientes que acepten participar en el estudio.

o Noinclusién

X

Mujeres embarazadas o lactando.
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x Pacientes portadores de dolor crénico o patologias que alteren
la sensibilidad periférica.

x Pacientes operados bajo anestesia neuroaxial.

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

x Cualquier factor que contraindique el uso de Celecoxib

(Insuficiencia renal y cardiaca graves).

o Exclusién:
x Pacientes que estando dentro del estudio sean sometidos a
una técnica anestésica 0 quirargica diferente a las
contempladas en este estudio, por ejemplo conversion a una

cirugia abierta o colocacién de catéteres epidurales o bien.

o Eliminacion:
x Pacientes que habiendo aceptado participar retiren su

consentimiento informado en cualquier fase del estudio.

Procedimiento

Se seleccionaran a los pacientes programados de manera electiva para cirugia
abdominal laparoscépica de la programacion quirdrgica proporcionada por el

servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.
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A los pacientes quienes reunan los criterios de inclusion del estudio, se les realizara
una visita y valoracién preanestésica 24 horas previas a la cirugia, en la cual se
informara acerca del ensayo clinico explicando el objetivo, la intervencion, los
posibles riesgos y beneficios de forma clara y concisa. En caso de aceptar la
participacion dentro de estudios de solicitard firmar la carta de 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 seran aleatorizados y
asignados en una relacién 1:1 mediante tablas de nUmeros aleatorios en uno de los

siguientes grupos.

e Grupo 1. Se administrard una capsula de celecoxib de 200mg 12 horas antes
de ingresar a quiréfano y durante la valoracion preanestésica. En el
postoperatorio se utilizara la analgesia habitual usada en este tipo de cirugias
y a discrecion del servicio tratante o bien de la unidad de dolor.

e Grupo 2. Se administrara una capsula que contendra amaranto molido y que
sera de caracteristicas fisicas similares a la capsula de celecoxib 12 horas
antes de ingresar a quiréfano, igualmente en el postoperatorio, se utilizara
la analgesia habitual usada en este tipo de cirugias a discrecion del servicio

tratante o bien de la unidad de dolor.

El dia previo a la cirugia se entregara al personal de enfermeria un sobre sellado y

foliado que contendra la capsula de celecoxib o bien la capsula de amaranto
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molido. Ademés se indicar4 de forma escrita el farmaco, la dosis, via y hora de

administracion.

Al ingreso del paciente a la Unidad de Cuidados Post Anestésicos (UCPA), se
registrara el puntaje del dolor segun la ENA y los signos vitales (tension arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno mediante
oximetria de pulso) y posteriormente a la primera, segunda y sexta hora del
postoperatorio. La recoleccion de los datos sera llevado a cabo por el médico

residente de anestesiologia que se encuentre asignado en el servicio de la UCPA.

Ningun paciente incluido en el ensayo clinico quedara desprovisto de
analgesia durante el periodo postoperatorio dado que ambos grupos tendran
laindicacion de analgésicos acorde a los procedimientos habituales para este
tipo de cirugia por el servicio tratante (Gatrocirugia). Ademas en el caso de que
los pacientes presenten dolor intenso, sera posible que el servicio tratante
interconsulte al servicio de medicina del dolor para que implemente las estrategias
gue considere pertinentes lo cual quedara registrado en nuestra hoja de recoleccion

de datos.

Andlisis estadistico: Para el analisis estadistico se utilizaran medidas de tendencia
central como media y desviacidén estandar para describir las variables cuantitativas
y de ser posible obtener una distribucion normal de los datos, haremos la
comparacion mediante la T de Student para estas variables. De no tener distribuciéon

normal utilizaremos estadistica no paramétrica (U de Mann Whitney). Para los datos
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cualitativos serdn empleados frecuencias y porcentajes que compararan los grupos
usando chi cuadrada. El andlisis se realizara para un estudio de dos colas con un

nivel alfa de 0.05 y un poder beta de 0.80.

Recursos Humanos:
e Asesor: Dra. Dulce Rascon, Médico Adscrito de Anestesiologia, Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
e Dr. Taiz Zaavan Bautista Ramirez, Residente de Anestesiologia.
e Personal de Enfermeria del servicio de UCPA y del area de hospitalizacion.

e Meédico Residente de anestesiologia asignado del servicio de UCPA.

Fisicos
¢ Hoja de programacion quirdrgica del Hospital de Especialidades de CMN
Siglo XXI.
e Capsulas de caracteristicas fisicas similares a celecoxib
e Capsulas de Celecoxib de 200 mg.
e Monitor de signos vitales institucional asignado al servicio de UCPA
e Esfigmomandmetro, estetoscopio y pulsioximetro personal e institucional.

e Uso de equipo de cOmputo institucional.

Financieros

¢ No requiere financiamiento econémico.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD 2018

M A MJ J A S ONDEF MA J J

A B A U UG E C O

2019

A'S O N D E

N E A B U U G E C O I N

R R 'Y NL O P T V CE B R R N L

Seleccién de Tema
Busqueda de Articulos
Determinar Objetivos

Elaboracion de
Protocolo

Propuesta de Protocolo:
SIRELCIS

Recoleccion de Datos
Analisis Estadistico

Presentacién de

Resultados

ASPECTOS ETICOS

O P T V C E

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,
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todos los pacientes o 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 Federacion 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 formacién de comisiones
de Bioseguridad en las instituciones donde se efectien 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.
Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.
Ley General de Salud; Articulo 2°, Fraccién VII, Articulo 3°, Fraccion Titulo
quinto, capitulo Unico, articulo 96 al 103.
Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e
Investigacion del H. Consejo Técnico, acuerdo No0.1516/84 del 20 de junio de
1994.
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

o 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964.
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o 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975.
o 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983.
o 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.
o 482 Asamblea General Somerset West, Sudéfrica, octubre 1996.
o 5228 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 Clarificacién del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Tokio 2004.

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

Reiteramos que ningun paciente incluido en el ensayo clinico quedara desprovisto
de analgesia durante el periodo postoperatorio dado que ambos grupos tendran la
indicacién de analgésicos acorde a los procedimientos habituales para este tipo de
cirugia por el servicio tratante (Gatrocirugia) o bien por la Unidad de Dolor,
manejada por la Dra Leticia Hernandez. Se les dara aviso a los servicios de
gastrocirugia y de dolor que iniciaremos con este protocolo a analgesia anticipada
y que ellos no deberan modificar sus actividades analgesicas habituales. Ademas
en el caso de que los pacientes presenten dolor intenso, sera posible que el servicio
tratante interconsulte al servicio de medicina del dolor para que implemente las
estrategias que considere pertinentes lo cual quedara registrado en nuestra
recoleccion de datos. Incluimos ademas un formato para la recoleccion de efectos

adversos los cuales registraremos con el numero de folio de los pacientes.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 39 pacientes quienes cumplieron con los criterios de
elegibilidad, de los cuales unicamente 28 (60.8%) continuaron dentro de la muestra
analizada. 15 pacientes en el grupo de Celecoxib y 13 pacientes en el grupo
Placebo. Ambos grupos fueron comparables (Tabla 1). 11 (39.2%) pacientes fueron
eliminados del estudio ya que durante el periodo intraoperatorio se cambio la técnica
quirtrgica de laparoscopica a cirugia abierta, esta situacion seleccionada como
criterio de eliminacién en la realizacion del protocolo. 5 (17.8%) pacientes del grupo

de Celecoxib y 6 (21.4%) pacientes del grupo placebo.

Variable Grupo Celecoxib Grupo Placebo Valor p
Edad (afios) | 50.25 52.16 0.70
Media

Peso (kg) 72.88 68.21 0.47
Media

Talla (cm) | 156.45 156.32 0.98
Media

Sexo

Hombres 6 (15.4%) 6 (15.4%) 0.91
Mujeres 14 (35.8%) 13 (33.3%)

(n)%

Tabla 1. Caracteristicas demograficas del grupo de estudio.

Con respecto a las comorbilidades de los pacientes seleccionados se reportaron 3
(15.4%) pacientes con Diabetes mellitus [1 (2.6%) en el grupo de Celecoxib y 2
(5.1% en el gripo Placebo] y 8 (20.5%) pacientes con diagnostico de hipertension
arterial sistémica [3 (7.7% en el grupo de Celecoxib y 5 (12.8%) en el grupo de

Placebo].
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Los diagndsticos prequirdrgicos y cirugias realizadas se enumeran en las tablas 2
y 3. El tiempo quirdrgico medio entre ambos grupos expresado en minutos fue de

135 minutos para el grupos Celecoxib y de 120 minutos para el grupo Placebo con

una p=0.22.

Diagnostico Grupo Grupo Placebo | Total
Celecoxib

Hernia hiatal 2 1 3
n (%) (5.1%) (2.6%) (7.7%)
Colecistitis 13 16 29
n (%) (33.3%) (41%) (74.4%)
Obesidad 3 1 4
moérbida (7.7%) (2.6%) (10.3%)
n (%)
Acalasia 1 1 2
n (%) (2.6%) (2.6%) (5.1%)
Disfuncion del | 1 0 1
vaciamiento (2.6%) (0%) (2.6%)
gastrico
n (%)

Tabla 2. Diagnésticos prequirdrgicos.

Cirugia Grupo Grupo Placebo | Total
realizada Celecoxib

Funduplicatura | 2 2 4
laparoscopica (7.1%) (7.1%) (14.3%)
n (%)

Colecistectomia | 9 10 19
laparoscoépica (32.1%) (35.7%) (67.9%)
n (%)

Bypass gastrico | 1 0 1

n (%) (3.6 %) (0%) (3.6%)
Piloroplastia 1 0 1
laparoscoépica (2.6%) (0%) (2.6%)
n (%)

Tabla 3. Cirugias realizadas

En cuanto a la técnica anestésica 26 pacientes fueron operados bajo anestesia
general balanceada (96.1%) y sélo 2 pacientes bajo anestesia general endovenosa
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(7.1%). Se observo que la dosis total de fentanil utilizada durante el transanestésico
no mostré diferencia estadisticamente significativa (p=0.361) entre un grupo y otro,
con un una dosis media de 500mcg para el grupo Placebo y 550mcg para el grupo

Celecoxib. Los analgésicos transoperatorios utilizados

Analgésico Celecoxib Placebo Total
Metamizol 2gr 8 11 19
28.6% 39.3% 67.9%
Clonixinato de lisina | 3 0 3
100mg 10.7% 0.0% 10.7%
Buprenorfina 0 1 1
150mcg 0.0% 3.6% 3.6%
Paracetamol 1gr | 1 0 1
mas ketorolaco | 3.6% 0.0% 3.6%
30mg
Tramadol 100mg | 2 0 2
mas Metamizol 1gr | 7.1% 0.0% 7.1%
Clonixinato de lisina | 1 1 2
100mg mas | 3.6% 3.6% 7.1%
tramadol 100mg

DISCUSION

En nuestro estudio, el uso de Celecoxib para aminorar la presencia de Dolor
(evaluado por la escala ENA) no demostré diferencia estadisticamente significativa
en pacientes post operados de cirugia abdominal laparoscoépica. Dado lo anterior,
es posible que el tamafio 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. Se analizaron las enfermedades coexistentes de los pacientes
estudiados en cada grupo encontrando una frecuencia mayor en la Hipertension
Arterial Sistémica en un no encontrando significancia estadistica, aceptando la

homogeneidad de los datos. Durante la unidad de cuidados posanestésicos y en
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piso de hospitalizacion se administraron dosis analgésicas de rescate si fue
necesario con 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.

Posteriormente se hace un andlisis del promedio del ENA experimentado por el
paciente durante su postoperatorio , encontrando diferencias clinicas y estadisticas
importantes 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, 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,
sensacion 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 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 quirdrgico (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 disminucién.
CONCLUSIONES

El régimen de administracion via oral de 200 mg de Celecoxib 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 cirugia
abdominal laparoscopica. A pesar del tamafio de la muestra, estos resultados
aportan datos importantes en el seguimiento de los pacientes posoperados de
cirugia laparoscopica, puesto que la mejoria en la escala ENA en el estado clinico
de los pacientes se observé con significancia estadistica. Este estudio puede sentar
las pautas para hacer ensayos posteriores que valoren el costo-efectividad del

medicamento dentro de la institucidon con un tamafio de muestra mayor.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

A

\O)
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:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

ANALGESIA ANTICIPADA MEDIANTE EL USO DE CELECOXIB PREVIO A CIRUGIA
ABDOMINAL LAPAROSCOPICA EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
DEL CMNSXXI

NO APLICA

Ciudad de Mexico. Periodo de Enero del 2019 a agosto 2019. Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Medico Nacional Siglo XXI

NO REQUIERE

Evaluar si la administraciéon de 200 mg de celecoxib via oral funcionan como analgesia
anticipada (es decir: la administracion de un analgesico 12 horas antes de su cirugia) para
disminuir los reportes de dolor en pacientes que como usted, seran operados de cirugia

abdominal.

Unicamente se requiere de su autorizacién para la administracién de una capsula 12 horas
previas a su cirugia, ademas autorizar4 el uso de sus datos y obtencion de mayor
informacién con respecto a su estado de salud, misma que sera obtenida de su expediente
clinico. La capsula que le daremos una noche previa a su cirugia puede contener: un
medicamento que se usa de forma rutinaria en otros hospitales para disminuir los reportes
de dolor después de su cirugia o bien: amaranto molido, que no causa ningun efecto en su
cuerpo. Es decir: Usted quedara asignado a uno de los dos grupos considerados en este
proyecto y puede recibir una capsula de celecoxib (analgésico de uso comun); o bien,
puede recibir una capsula que contiene amaranto molido, que no tiene efecto analgésico,

ni es téxico.

Usted no quedara desprotegido de analgesia después de la cirugia dado que se le dejaran

indicados analgésicos de rutina para el alivio del dolor una vez que usted sea operado.
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Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Unicamente compararemos si el tiempo de administracién de las capsulas genera alguna

mejoria en los reportes de dolor.

El procedimiento de autorizacion no le generara molestia fisica alguna o intervencion

adicional.

Existe la posibilidad de que el medicamento en estudio sea de utilidad para disminuir los
reportes dolor posterior a su cirugia, los resultados de este estudio seran de utilidad para

evaluar el beneficio de administrar el medicamento 12 horas antes de la cirugia.

Si usted lo desea puede mantenerse en contacto con el investigador responsable para la
obtencién de informacién con respecto al uso de su informacion y la publicacién final de

Su caso.

En caso de que usted decida que su caso no sea publicado, no se afectara la relacién que
tenga usted con el instituto o con los médicos o personal que le brinda atencion, 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 publicacion, 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 opinién, 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 nimero en lugar de su nombre.

En caso de coleccién de material biologico (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.

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 solucién de problemas dentro del

ambito del tratamiento del dolor postoperatorio. Por lo que su
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participacion es importante para la posible creacion 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 Rasc6n Martinez, Medico Anestesitlogo y Algélogo adscrito a Servicio de
Anestesiologia.
Matricula: 98370392

e-mail: drarascon@hotmail.com

Colaboradores: Dr. Taiz Zaavan Bautista Ramirez, Residente del segundo afio de Anestesiologia
Matricula: 97380974

e-mail: taiz_ramirez@me.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision 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 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

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

sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013

ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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Ficha de identificacion

Fecha: Hora: Cama:

Folio asignado: Sexo: Edad: Peso: Talla: IMC:

Diagnostico preoperatorio:;

Cirugia programada:

Fecha de la cirugia: Sala:

Antecedentes médicos

Diabetes mellitus Hipertension Enfermedad renal
arterial

Enfermedad hepética Otra:

¢ El paciente recibié medicacion previa a la cirugia: Si No

Especificar

Procedimiento quirurgico

Cirugia realizada:

Tiempo quirdrgico:

Técnica anestésica: AGB AGE AR Anestesia

combinada

Analgésico transposoperatorio: Dosis total de Fentani

Cuestionario del paciente

En una escala numerada del 1 al 10, donde O es la ausencia y 10 la mayor intensidad, el

paciente selecciona el nimero que mejor evalla la intensidad del sintoma.

Indique el peor dolor sufrido desde la operacion:

Indique el menor dolor sufrido desde la operacion:

Numero que mejor describe cuanto interfirié / impidio el dolor hacer actividades

en la cama, como girar, sentarse o cambiar de posicion:

Numero que mejor describe cuanto interfirié / impidi6 el dolor respirar

profundamente o toser:

Numero que mejor describe cuanto interfirié / impidio el dolor dormir:

¢, Se ha levantado de la cama desde la operacion? Si No

¢, Si ya se levanto, cuanto interfirio el dolor en esa actividad?

Numero que mejor describe la ansiedad que el dolor le ha hecho sentir:
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Indique el niumero que mejor describe la intensidad de los siguientes efectos secundarios

desde la operacion:

Nauseas:

Somnolencia:

Prurito:

Mareo:

En una escala del 0 al 100%, describa que porcentaje de alivio del dolor con el

tratamiento analgesico empleado

Numero que mejor describe la satisfaccion con los resultados del manejo del dolor:

Visita Postanestésica

Tiempo

UCPA

Hora 12

Hora 24

ENA

Tensioén arterial:

Frecuencia cardiaca:

Frecuencia

respiratoria:

Sat O2:

Analgesico empleado

Dosis:
N. Rescates
analgesicos
Rescates analgésicos
Hora Farmaco Hora Via

ANEXO: 3 FICHAS DE IDENTIFICACION PERSONAL

36



Folio

FICHA DE IDENTIFICACION

Expediente:
Nombre:
Edad:

Diagnéstico:

Direccion:

Teléfono:

Expediente:
Nombre:
Edad:

Diagnéstico:

Direccion:

Teléfono:

Expediente:
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ANEXO 4. HOJA PRIMARIA DE SOBRES FOLIADOS
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DE PACIENTE

FOLIO DEL SOBRE

ANEXO 5. HOJA DE REGISTRO DE EFECTOS ADVERSOS
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FOLIO PACIENTE

CODIGO SOBRE

EFECTOS SECUNDARIOS

HORA.
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ANEXO 6: ESCALA NUMERICA ANALOGA DEL DOLOR

e Escala numerada del 1-10, donde O es la ausencia y 10 la mayor intensidad, el

paciente selecciona el nimero que mejor evalla la intensidad del sintoma.

I I I I N B A

P 11111 1011

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

r'y r'y A A A A A

| | ] L ] L [
sin dolor dolor leve dolor moderado dolor intenso
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