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RESUMEN

INTRODUCCION

La cirugia antirreflujo por laparoscopia ofrece mejoria de la sintomatologia hasta en
90% de los casos que presentan enfermedad por reflujo gastro-esofagico y previene la
aparicion de sus complicaciones. La cirugia de minima invasion permite realizar un
procedimiento con menor dafio tisular, mejor exposicion de estructuras anatémicas y
menor tiempo quirdrgico y anestésico; aun asi se puede presentar en el postoperatorio
inmediato efectos desagradables, entre los mas comunes estan el dolor, nausea y
vomito que impactan de forma directa en la evolucion del paciente, en la incidencia de
complicaciones (migracién de la funduplicatura, perforacion, sangrado) con el
consecuente aumento en la estancia hospitalaria y costos de la atencion médica

(medicamentos, re-intervenciones, curaciones, estudios, etc.).

OBJETIVOS

Determinar si el uso prequirargico de Gabapentina disminuye la incidencia
postoperatoria de dolor, ndusea y vomito en los pacientes sometidos a funduplicatura
laparoscopica.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un ensayo clinico en pacientes con indicacion de cirugia antirreflujo por
ERGE (técnica de Nissen) con abordaje laparoscépico. Se realizaron dos grupos: al
primero se le administro Gabapentina, iniciando una hora antes de la cirugia; el
segundo grupo se le administro placebo en idénticos horarios. El tamafio de muestra se
realizd con la formula para comparacion de 2 medias, se calcularon 18 pacientes para
cada grupo.

RESULTADOS

Se estudiaron 34 pacientes en total, de los cuales 18 fueron hombres (53%) y 16
mujeres (47%) con edad promedio de 48.12 afios. El grupo 1 (Gabapentina) se
conformd con 18 pacientes (53%) y el grupo 2 (placebo o control) con 16 pacientes

(47%) ambos grupos son homogéneos.



Hay evidencia significativa para establecer que la gabapentina controla el dolor
(p=0.0001), nausea (p=0.0001) y vomito (p=0.002) en el postoperatorio de la
funduplicatura laparoscépica tipo Nissen. En el grupo 1 la deambulacion posquirdrgica
(p=0.0001) fue mas temprana, asi como la estancia intrahospitalaria (p=0.0001) y la
disfagia fue menor también en este grupo. (16.7% con gabapentina vs. 68.8% del grupo
control). La analgesia de rescate y el ondansetron de rescate también fue

significativamente menor en el grupo 1.
CONCLUSIONES

Si tomamos en cuenta los pardmetros de dolor leve, ausencia de nausea y vomito,
podemos establecer que la gabapentina es un medicamento eficaz (84.6% vs. 8.3%) a
dosis de 300 mg cada 8 horas (total 900 mg) iniciando su administracion 1 hora antes
de la cirugia y posteriormente a las 8 y 16 horas después de la funduplicatura
laparoscopica tipo Nissen.

El uso de Gabapentina disminuye la sensacion dolorosa postquirdrgica manteniéndola
en niveles leve (1-3 de la escala visual del dolor) en comparacion con la sensaciéon de
dolor moderado en el grupo control (3.1 a 6 de la EVA). Asi mismo, disminuye la

incidencia de nausea y vomito en el postoperatorio inmediato de este tipo de cirugia.
PALABRAS CLAVE.:

Gabapentina, Dolor, Nissen, Laparoscopia



SUMMARY

INTRODUCTION

Laparoscopic antireflux surgery provides relief in up to 90% of cases and prevents the
occurrence of disease complications gastro-esophageal reflux. Minimally invasive
surgery allows for a procedure with less tissue damage, better exposure of anatomical
structures and shorter surgical and anesthetic time: still may occur in the immediate
postoperative unpleasant effects, the most common are pain, nausea and vomiting that
impact directly on patient outcomes, incidence of complications (migration of the
fundoplication, perforation, bleeding) with the consequent increase in hospital stay and

medical care costs (medications, re-interventions, treatments, etc.).
OBJECTIVES

Determine whether the preoperative use of gabapentin reduces the incidence of
postoperative pain, nausea and vomiting in patients undergoing laparoscopic

fundoplication
MATERIAL AND METHODS

We conducted a clinical trial in patients with indications for laparoscopic antireflux
surgery with Nissen technique. Two groups: the first group was administered three
doses of 300 mg of Gabapentin every 8 hours, beginning one hour before surgery, the
second group received placebo at identical times. The sample size was performed with
the formula for comparison of 2 means, 18 patients were calculated for each group.
RESULTS

We studied 34 patients in total, of which 18 were men (53%) and 16 women (47%) with
mean age of 48.12 years. Group 1 (Gabapentin) comply with 18 patients and group 2
(placebo or control) with 16 patients, both groups are homogeneous. There's significant
evidence to establish that gabapentina controls pain (p=0.0001), nausea (p=0.0001)
and vomiting (p=0.002) in the postoperative period of Ilaparoscopic Nissen

fundoplication.



In G1 postoperative ambulation (p=0.0001) was earlier; the hospital stay (p=0.0001)
and dysphagia was lower in this group (gabapentin 16.7% vs 68.8% Control). Rescue
analgesia and ondansetron rescue was also significantly lower in G1.

CONCLUSIONS

Taking into account the parameters of mild pain, no nausea and vomiting, we can
establish that gabapentin is an effective medication (84.6% vs 8.3%) at doses of 300
mg every 8 hours (total 900 mg) administration beginning 1 hour before surgery and
then at 8 and 16 hours after laparoscopic Nissen fundoplication.

The use of gabapentin reduces postoperative pain sensation keeping it in low levels (1-
3 in visual scale of pain) compared with the sensation of moderate pain in the control
group (3.1 to 6 in VAS). It also decreases the incidence of nausea and vomiting in the
immediate postoperative period following such surgery.

KEYWORDS:

Gabapentin, pain, Nissen-Rossetti, Laparoscopy

Vi



1 INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una condicion que aparece
cuando el reflujo del contenido del estbmago al esofago produce sintomas lo
suficientemente importantes en frecuencia o en intensidad como para afectar la calidad
de vida del paciente. La ERGE puede manifestarse como lesiones leves de la mucosa
esofagica y llegar a complicaciones de mayor severidad como estenosis esofagica,
displasia, ulceracion y/o sangrado (1).

Se calcula que en Estados Unidos hay mas de 40 millones de habitantes con ERGE,
con 4 cirugias por cada 1000 pacientes con esta enfermedad (2).

En el servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México, se dieron 4, 209
consultas por ERGE en el 2009 (3). La mayoria de pacientes logré el control de la
enfermedad con tratamiento médico. Sin embargo, se intervinieron mas de 110
pacientes en este mismo periodo por falla del tratamiento médico o complicaciones
como acalasia o esoéfago de Barrett.

La Funduplicatura Laparoscopica tipo Nissen (FLAPN) ofrece alivio sintomatico de 78 a
95% de los casos y previene la aparicion de las complicaciones de la ERGE (4-7). Es
un procedimiento avanzado y complejo por la manipulacion de varios sistemas del
organismo y aunque la cirugia de minima invasion ha permitido la realizacion de un
procedimiento con menor dafio tisular, aun asi se presentan efectos desagradables en
el postoperatorio inmediato tales como dolor, nausea y vémito (8-13). Todos ellos son
factores que pueden retrasar el egreso e incrementar la probabilidad de dehiscencia
cuando en la cirugia hay apertura de cavidad gastrica o eséfago (incidental o por toma
de biopsias), desplazamiento de la funduplicatura gastrica con migracién o angulacion
en la union esoéfago gastrico con la consecuente disminucién o imposibilidad del inicio
de dieta por disfagia (14).

Hay medicamentos que disminuyen este riesgo, pero la mayoria de alto costo, como el
ondansetron (36 dodlares por dosis de 8 mg) y pueden llegar a usarse hasta 32 mg al

dia, lo que dificulta el acceso a estos farmacos en hospitales publicos (15-16).



Una posible alternativa para evitar estos acontecimientos, de mayor duracion y
economico puede ser el uso de gabapentina 300 mg con costo promedio de 70
centavos de doélar por dosis, es decir 2.10 délares al dia por 3 dosis (17).

Los estudios con gabapentina han sido prometedores en el control del dolor
postoperatorio inclusive hay reportes que evidencian mejor control que con los
analgésicos habituales y sus combinaciones (18-22). La gabapentina ha demostrado
tener también un efecto de mejoria del estado nauseoso y vomito postquirdrgico, en
diversos procedimientos de neurocirugia (fracturas lumbares. hernias disco), ortopedia
(cirugia de rodilla y cadera), ginecologia (histerectomias y tumores de glandula
mamaria) y cirugia general (colecistectomias y hernias inguinales) (23-29), pero no se
tiene experiencia del uso de este farmaco en procedimientos donde se manipula
directamente los nervios vagos, diafragma, estbmago y eséfago. De aqui el interés de
evaluar la eficacia de un farmaco econdmico y eficaz para el control del dolor, nausea,
vomito para mejorar el confort postoperatorio de la cirugia antirreflujo, aunado a los
beneficios de los procedimientos de minima invasion y poder aplicar y difundir este
conocimiento en procedimientos de mayor complejidad, como lo es la cirugia bariatrica

0 metabdlica.



2 ANTECEDENTES

2.1 ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Se entiende por reflujo gastroesofagico el movimiento retrogrado pasivo del contenido
gastrico hacia el eséfago, se considera fisiologico si forma parte de un evento normal
en la funcion del tracto digestivo, sin consecuencias clinicas y sin repercusiones sobre
la calidad de vida. Practicamente el 100% de los adultos han experimentado en algun
momento de su vida un episodio de reflujo no patoldgico (30).

La ERGE resulta de la presencia anémala de contenido gastroduodenal en el eséfago
con frecuencia superior al rango normal para la edad y que produce consecuencias
clinicas, repercusiones en la calidad de vida y posibles secuelas a largo plazo como
acalasia, anillo de Schatzky, sindrome de Cherry y eséfago de Barrett (31-32). La
morbilidad de la ERGE es determinada fundamentalmente, aunque no exclusivamente,
por la accion lesiva que el contenido acido del estémago ejerce sobre la mucosa
esofagica no preparada para contener en su luz material de pH acido (30, 33-34).

A su vez la ERGE se puede dividir en

e Esofagitis Erosiva: Cuando hay soluciones de continuidad en la mucosa del
eso6fago distal, reflejando la pirosis el contacto del &cido gastrico con

nociceptores quimiosensitivos a través de la mucosa dafiada (1, 35-36).

e Esofagitis No Erosiva: Cuando no hay presencia evidente de acido gastrico en
la mucosa esoféagica y la endoscopia es normal, pero el paciente manifiesta
pirosis. Ambos grupos son clinicamente indistinguibles y la endoscopia (Figura

2.1) es fundamental para el diagnéstico final (37).



Esofago normal ERGE avanzado

Figura 2.1. Endoscopia donde se muestra el es6fago normal y las lesiones secundarias de la ERGE

Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en esta entidad incluyen elementos
defensivos que se oponen al ascenso del contenido gastrico, representados por la
barrera antirreflujo y el vaciamiento esofagico mediante la peristalsis primaria y
secundaria ademas de la secrecion salival (38).

El ascenso del contenido gastrico es favorecido por la distension gastrica y la presion
intraabdominal que es positiva con respecto a la toracica. La barrera antireflujo esta
formada por el esfinter esofagico inferior (EEI) y fibras crurales del diafragma las cuales
actian como un auxilio en el mecanismo de cierre; éste se pone en juego cuando la
presion del EEI es sobrepasada como en casos de aumentos bruscos de la presiéon
intraabdominal como la tos. Estas contracciones son inhibidas durante la relajacion
esfinteriana y el vémito (38). El tono de reposo del EEI y la contraccion del diafragma

constituyen los componentes mas importantes de la barrera antirreflujo (Figura 2.2).

Figura 2.2. Barrera Antirreflujo. Esfinter esofagico Inferior en reposo y contracciéon adecuada del
diafragma.



2.2 TRATAMIENTO DE LA ERGE

La enfermedad tiene una incidencia en Estados Unidos de 4.5 casos por 1000
habitantes por afio (30). Aunque se desconoce su prevalencia mundial, se estima que
va desde 7% en poblaciones asiaticas hasta 50% en Estados Unidos (33, 39-40).

En México, se estima que aproximadamente 40% de la poblacion adulta refiere pirosis
al menos una vez al mes; 20% una vez a la semana y 7% refieren pirosis diaria (33).

La mayoria de los casos responden al tratamiento médico en forma satisfactoria, a
base de inhibidores de bomba de protones y procinéticos, aunque la recidiva de los
sintomas a largo plazo es mayor al 60% (10).

En el servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México, se dieron 13,800
consultas de enero a septiembre del 2009 de las cuales el 30.5% fueron por ERGE,
siendo el 26.81% esofagitis erosiva y 3.65% no erosiva. De las 4209 consultas con este
problema, 110 pacientes fueron sometidos a cirugia antirreflujo por laparoscopia (2.4%)
en este mismo periodo, con ERGE y hernia hiatal en 92 casos, 8 por acalasia y 10 con
Barrett (3).

Se re-operaron 3 pacientes (2.7%); 2 por presentar vomito intenso en el postoperatorio
encontrando desgarros con sangrado moderado de la funduplicatura y una perforacion

esofagica. Un paciente mas presenté dolor abdominal intenso lo que amerito una re-

exploracion sin hallazgos evidentes de lesion (Figura 2.3).

Figura 2.3. A. Desgarro postquirdrgico de la funduplicatura.
B. Perforacion esofagica posterior a vémito intenso (se observa la sonda nasogastrica)



La funduplicatura laparoscopica tipo Nissen (FLAPN) ofrece mejoria en mas del 90%

de los casos y previene la aparicion de las complicaciones de la ERGE (4, 6-7, 41).

Las indicaciones quirdrgicas de la ERGE son fundamentalmente (8, 42-43):

¢ Fallo del tratamiento médico: sintomas con esofagitis persistente

e Pacientes jovenes con ERGE que requieren terapia de mantenimiento de forma

continua o de por vida
e Intolerancia o dependencia a la medicacion

e Deseo del enfermo por cuestiones econémicas

e Complicaciones de la enfermedad: ulcera, hemorragia, estenosis y/o displasias.

e Sintomas atipicos como neumonia por aspiracién, dolor toracico o asma

e Hernia hiatal sintomatica (figura 2.4)
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Figura 2.4. Tipos de Hernias de Hiato

Actualmente, se considera que el estandar de oro de la

cirugia antirreflujo es la

funduplicatura por minima invasion (laparoscopia) y de las técnicas actuales, la de



Nissen es la que presenta mejor resultado a largo plazo (4, 7, 44). Los tres pasos

fundamentales de la FLAPN se muestran en la Figura 2.5.

Figura 2.5. Funduplicatura Nissen. 1) Correccion de Hernia Hiatal y cierre de pilares del diafragma.
2) Paso del fondo gastrico por detras del eséfago.
3) Colocacion de puntos (fundus-fundus géstrico) para completar la
funduplicatura de 360° envolviendo al esfinter esofégico inferior.

No hay un acuerdo general acerca del modo por el cual la cirugia corrige y evita el

reflujo, suele mencionarse los siguientes mecanismos (6, 44-49):

e El manguito gastrico comprime el es6fago al aumentar la presion gastrica.
e Se reducen las relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior (EEI).
e Aumenta la presion de reposo del EEI.

e Disminuye el volumen del fundus.

e Evita el acortamiento del es6fago abdominal en la distension gastrica.

Aungue los procedimientos de minima invasion han mejorado en cuanto a depuracion
de la técnica, instrumental y tecnologia, lo que se manifiesta al disminuir el dafio tisular,
tiempo quirdrgico, estancia hospitalaria y dolor postquirrgico, sigue considerandose un
procedimiento complejo por la manipulacion de varios de los sistemas del organismo
(nervioso, digestivo, respiratorio, cardiovascular, muscular, endocrino), por lo que en
manos inexpertas puede ocasionar multiples complicaciones y secuelas como
sangrado, perforacion, fistula, torsién gastrica, necrosis, perforacion de pleura o aorta y
muerte (8, 10, 50).



Pero ain en manos experimentadas, la FLAPN per se puede tener efectos
desagradables en el postoperatorio inmediato (8-13), tales como dolor leve en 30%,
moderado 59%, intenso 11%, nausea de 55 a 75% y vomito de 2 a 44%; factores que
pueden retrasar el egreso o el inicio de la dieta (disfagia 8%) o, lo que ocasiona mayor
temor, que con la émesis (14) se incrementa la posibilidad de dehiscencia cuando
durante la cirugia hubo apertura de cavidad gastrica o esofago (incidental o toma de
biopsias), desplazamiento de la funduplicatura gastrica (perdida del efecto benéfico del
procedimiento, angulacién en la union eséfago géastrica) con la consecuente disfagia o
imposibilidad del inicio de dieta.

La FLAPN es la técnica “base” para la resolucion de otros procedimientos de igual o
mayor complejidad, tales como la acalasia, es6fago de Barrett, hernia de Bochdalek,
cirugia bariatrica, reparacion de perforaciones o lesiones en es6fago o estbmago, etc.
(51-52).

2.3 DOLOR POSTOPERATORIO

El dolor es una experiencia personal desagradable producida por un dafio potencial o
real en los tejidos en la que intervienen factores sensitivos, emocionales y conductuales
(Internacional Association for the Study of Pain). Su control insuficiente produce una
serie de efectos colaterales indeseables los cuales modifican de forma importante la
homeostasis (53).

La percepcion del dolor es resultado de una sensibilizacion de las vias neuronales
centrales y periféricas, y del balance entre sus sistemas excitatorios e inhibitorios. El
dolor postoperatorio se ha atribuido a dos mecanismos: la inflamacion y el corte directo
de los filetes nerviosos (54-55).

Los mecanismos fisiol6gicos involucrados en su produccion son:

a) La transduccion que es el proceso por el cual el estimulo nocivo periférico se
transforma en un estimulo eléctrico en el area lesionada (hiperalgesia primaria) y
en las areas contiguas (hiperalgesia secundaria).

b) La transmision se efectla del sitio de transduccién a través de fibras nerviosas
tipo C y A delta amielinicas a neuronas de segundo orden en la médula espinal

(laminas 1, Il y V con neuronas de respuesta dinamica amplia) que ascienden
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d)

hacia el tallo cerebral, diencéfalo y a varios sitios corticales. Un estimulo de
suficiente intensidad aumenta la descarga de las fibras C sensibilizando las
neuronas de respuesta dindmica amplia, que ocasiona expansion del campo de
percepcion y cambio morfolégico post-sinaptico (plasticidad); respondiendo asi a
estimulos que pueden ser inocuos (sensibilizacion central). Su etiologia se ha
relacionado con la liberacién de glutamato que activa los receptores NMDA y
AMPA.

La modulacion es la capacidad que tienen los sistemas analgésicos enddgenos
de modificar la transmision del impulso nervioso, fundamentalmente inhibicion en
las astas dorsales de la médula, donde la transmision neural puede ser alterada
en cualquier sitio de la via del dolor. El cuerno dorsal de la médula espinal es el
sitio donde con mayor frecuencia se produce la neuromodulacién mediante la
activacion de endorfinas, encefalinas, serotonina, GABA, acetilcolina, dopamina
y norepinefrina.

La percepcion que es el proceso final de los tres primeros, interactuando con
una serie de otros fendmenos individuales, crean la experiencia subjetiva y

emocional denominada dolor (Figura 2.6).
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Figura 2.6. Representacion esquematica de los fenédmenos del proceso nociceptivo:
Transduccién, Transmision, Modulacion y Percepcion.



Ademas de la inervacién propia de la pared abdominal, durante la FLAPN se manipula,
diseca y en ocasiones se secciona al nervio Vago (X nervio craneal), que se compone
de fibras motoras viscerales (parasimpaticas), sensitivas viscerales y somaticas. Es el
nervio craneal mas grande y posee una distribucién extensa que desciende por el
cuello y el térax hasta el plexo esofagico para formar los troncos vagales anterior
(izquierdo) y posterior (derecho). Atraviesa el diafragma y en estbmago da sus ramas
terminales (56).

La manipulacibn o lesion en este nervio (Figura 2.7) puede desencadenar
gastroparesia o incoordinacion del cardias, que se manifiesta como dolor al paso del
alimento, estasis gastrica 0 espasmo esofagico con sensacion de opresion

retroesternal (57).

Figura 2.7. Esquema de ubicacién del nervio Vago anterior y
su situacién después de la funduplicatura tipo Nissen.

Algunos estudios sugieren que la inervacién bilateral o paralela de algunas visceras,
como el estbmago o corazdon, pueden compensar los efectos de una vagotomia
unilateral (58).

En esdfago corto, puede llegarse a requerir realizar una vagotomia unilateral para
elongar el mismo, y permitir un cierre adecuado de los pilares del hiato y que la
funduplicatura quede en la union es6fago-gastrica (59).
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El principal neurotransmisor del vago es la acetilcolina, substancia liberada por el
sistema nervioso parasimpatico que hace que el muasculo liso se contraiga con mas
fuerza y aumente la propulsion de alimentos y liquidos a través del tracto digestivo.
También estimula las secreciones géstricas y pancreéticas (60).

La acetilcolina disminuye significativamente la liberacidon de citocinas como el factor de
necrosis tumoral (TNF), Interleucinas (IL) 1b, 6 y 18 pero no tiene efecto sobre las
citocinas anti-inflamatorias IL-10 o lipo-polisacaridos estimulantes de macréfagos. La
estimulacion eléctrica directa en ratas vivas del nervio vago inhibe la sintesis de TNF
en el higado y en los niveles séricos, lo que impide el desarrollo de choque (60).

Por el contrario, la adrenalina, liberada por el sistema nervioso simpatico, relaja la
musculatura del estémago y la del intestino. Esta es una actividad contraria a la que
ejerce la adrenalina en otros érganos, como el corazén, en donde es un estimulante de
la contraccion y el trabajo cardiaco.

Aungue se considera que el dolor procedente de las visceras esta mediado
exclusivamente por nervios aferentes de la médula espinal; las fibras aferentes del
vago por manipulacion o estimulos gastrointestinales principalmente, transmiten la
informacion interoceptiva que es importante en la regulacion de la funcion autonémica y
pueden contribuir a la percepcion del dolor visceral (61).

La contribucién del nervio vago para el dolor visceral sigue sin resolverse. Estudios
previos han documentado que los pacientes con vagotomia en forma crénica presentan
umbrales méas bajos de dolor visceral (62), con incremento en los sintomas en el
sindrome de intestino irritable (63).

El control del dolor es deseable en cualquier cirugia, pero resulta fundamental para
procedimientos donde directamente se distorsiona la anatomia del aparato digestivo
superior y en ocasiones se manipula y secciona el nervio vago en esofago. Queda la
duda de que si esta agresion directa al decimo nervio craneal pueda provocar una
especie de “Neuritis Quirdrgica Transitoria”, similar a padecimientos virales, como el
herpes, o verdaderas neuralgias o neuropatias, como en el diabético (61).

Para tratar estos casos, se ha utilizado la Gabapentina como tratamiento de la
neuralgia a dosis de 3600 mg/dia (1200 mg cada 8 horas) por periodos de 3 a 8
semanas (64-68).
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Los analgésicos, derivados o no del opio, son necesarios y utiles para el control del
dolor postoperatorio. La administracion epidural, intramuscular o intratecal de la morfina
controla eficazmente el dolor, aunque por periodos cortos, asociandose frecuentemente
con efectos colaterales como ndusea-vomito (39%), mareos (10%) y prurito (58%).

Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) también son empleados para el
tratamiento del dolor postoperatorio (18-19, 55, 69). Mdltiples estudios y meta-analisis
dan testimonio de la busqueda del mejor esquema analgésico con menores efectos
adversos, sin encontrar aun el farmaco ideal (21, 70-72).

En forma habitual, la analgesia postoperatoria se realiza en la mayoria de los centros
hospitalarios de México tanto publicos como privados con Ketorolaco 30 mg por via
intravenosa o0 sublingual cada 6 a 8 horas. (73). La mayoria de los cirujanos lo
combinan con otros AINES, de acuerdo a su preferencia, con una amplia gama de
farmacos (paracetamol, diclofenaco, ketamina, ketoprofeno metamizol, tramadol,
propofol, morfina); aunque algunas combinaciones producen mayores efectos
adversos, como cefalea, nausea, mareo, voOmito, somnolencia, estreflimiento,
hipotension. (13, 74)

El dolor posoperatorio es un factor capaz de aumentar la morbilidad hospitalaria, la
incidencia, intensidad y duracién varia considerablemente de paciente a paciente, de

una a otra intervencion quirdrgica e incluso de un hospital a otro.

2.4 NAUSEAS Y VOMITO POSTOPERATORIO (PONV)

Las nauseas y vomitos postoperatorios (PONV) constituyen el segundo efecto adverso
mas frecuente de la cirugia, anestesia y analgesia con opioides. Se puede presentar
desde 10% en la sala de recuperacién e incrementar hasta 30% o mas durante las
primeras 24 horas posteriores a la intervencion quirdrgica (13, 75).

El proceso de la émesis se inicia con una inspiracion profunda, movimientos
antiperistalticos y aumento de la salivacion. La glotis se cierra para proteger la via
aérea y se relaja el esfinter gastroesofagico, los muasculos del térax y la pared

abdominal se contraen, el diafragma desciende vigorosamente, aumentando asi la
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presion intra-abdominal y el contenido gastrico es expulsado al esofago y hacia fuera
a través de la boca. De aqui la importancia de controlar de manera prioritaria este
fendmeno, ya que como se ha mencionado, la cirugia antirreflujo modifica la anatomia
gastroesofagica y se manipula el nervio vago (liberacion de serotonina), intimamente
adherido al eséfago (Figura 2.7).

El centro del vomito (Figura 2.8), se localiza en la formacién reticular de la médula;
recibe estimulos aferentes de los centros corticales superiores, los nervios Optico,
olfatorio, vago, glosofaringeo y trigémino asi como de estructuras somaticas como el
tracto gastrointestinal, el mediastino, testiculos, faringe y corazén. Los impulsos
eferentes del centro del vomito viajan a través de los nervios vagos, frénicos y

espinales a los musculos abdominales (15-16, 71).

* Centros superiores l

Centros nerviosos:

Centro del vémito respiratorio
vasomotor

salivaciéon
Pares craneales VIII, X
Nucleos vegetativos

Nucleo del tracto solitario
(5-HT;, Hy, M, Dy, NK;)
Nicleo
vestibular
(Hi, M)
Area Postrema
BHE Zona gatillo quimiorreceptora
(5-HTy, D,, NK;, M)
Aferentes Aferentes v
sensoriales viscerales Eferentes
(5-HT) hacia los sistemas

B4 efectores
Esﬁmu[o?
sensoriales

Liberacién de agentes Sangre
Estado | emeﬁzcn'egs
SmOCIONO: (5-HT, prostaniodes,
radicales libres) Nauseas y/o
arcadas y/o
vémito
Cinetosis Estimulos Farmacos y toxinas
faringeos (ej.quimioterapia)
y gastricos

Aprendizaije en ciclos previos de quimioterapia

BHE: barrera hematoencefdlica; SHT: serotonina; SHT5: receptor serotoninérgico tipo 3; D,: receptor dopaminérgico fipo 2; Dj: receptor

dopaminérgico tipo 3; H,: receptor histaminérgico tipo 1; M: receptor muscarinico; NK,: receptor de neuroquinina tipo 1.

Figura 2.8. Mecanismo del Vémito. Liberacion de Serotonina al estimular nervio Vago.
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Se reconocen actualmente mas de 40 neurotransmisores implicados en el acto del
vomito. Las estructuras centrales involucradas en este proceso son ricas en receptores
dopaminérgicos, histaminérgicos, serotoninérgicos, muscarinicos y opiodes sobre los
cuales van actuar de manera inhibitoria los farmacos antieméticos (76).

La eleccion del farmaco debe tener en cuenta, ademas de su efectividad, su duracion
de accion, efectos adversos y costo. Una profilaxis antiemética efectiva reduce el

tiempo de hospitalizacién y a la vez aumenta la satisfaccion del paciente (16).

2.5 GABAPENTINA

La gabapentina es un medicamento que originalmente fue desarrollado para el
tratamiento de epilepsia.

La estructura quimica de la gabapentina se obtiene mediante la adicién de un grupo
ciclo-hexilo a la columna vertebral del &cido gamma-aminobutirico (GABA), como se

observa en la figura 2.9.

Rl CO,H

N\ —cozH

Gaba Gabapentina

Figura 2.9. Estructura quimica de la Gabapentina

La FDA (US Food and Drug Administration) acepta el uso del gabapentina para
tratamiento de la epilepsia desde 1994, para el control del dolor neuropatico desde el
2002 y recientemente en mayo de 2011 para el control del Sindrome de las piernas

inquietas (77).
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Los meta-analisis publicados, que involucran la administracion de gabapentoides en el
preoperatorio y su efecto en el alivio del dolor postoperatorio mostraron evidencia
estadistica (p<0.05) de que la gabapentina realmente disminuye el dolor en forma
importante en el postoperatorio, con la disminucion del uso de la analgesia de rescate
en el postoperatorio (78) y algunas series describen la disminucion de la PONV (79-80).
La gabapentina se ha utilizado principalmente en procedimientos de neurocirugia
(fracturas lumbares. hernias disco), ortopedia (Cirugia de rodilla y cadera), ginecologia
(histerectomias, tumores de glandula mamaria) y cirugia general (colecistectomias,
hernias inguinales) (23-29).

En colecistectomias laparoscopicas, con administracion preoperatoria de gabapentina
(acido-1-amino-metil-ciclohexeno-acético) se presentd una disminucién significativa en
dolor y PONV (20, 81-82).

Aungue la dosis ideal pre-quirdrgica no esta bien definida, en mdultiples reportes se
obtuvieron resultados satisfactorios con 300 mg cada 8 horas (900 mg/dia). En otras
series se utiliz6 como dosis inicial tomas de 600, 800, 900 y 1,200 mg iniciando la
primera toma 1 hora antes del procedimiento (83-84). No hay evidencia que estas dosis
mayores incrementen el efecto analgésico, sino al contrario, pueden aumentar los
efectos secundarios del medicamento, en especial somnolencia y nausea (27, 85).

Los gabapentoides estructuralmente son considerados como analogos del
neurotransmisor GABA (acido gaba amino butirico), pero es interesante que ni la
gabapentina ni la pregabalina se unen a receptores GABA-A o0 GABA-B; ademas los
efectos antinociceptivos en modelos de dolor neuropatico no son revertidos con la
administracion de antagonistas de los receptores GABA A o B (86-87).

El mecanismo de accion mas aceptado hasta el momento es una sinergia compleja
entre el aumento de la sintesis de GABA, el antagonismo de los receptores NMDA y la
interaccidn presinaptica con sub-unidades de los canales de calcio a-2-0 dependientes
de voltaje (Figura 2.10 y 2.11) lo que se manifiesta basicamente en la reduccion de la
liberacion de neurotransmisores (glutamato, substancia P y norepinefrina) resultando

en una disminucion de la hiperexcitabilidad neuronal (88-94).
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Figura 2.10. Mecanismo de accién de la Gabapentina en la subunidad a2-5 de los canales de
calcio en la presinapsis con inhibicion de liberacion de neurotransmisores.
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Figura 2.11. Neurotransmisores liberados en dolor agudo y crénico.

Otra posible interaccibn es con el sistema de transporte del L-aminoacido, la
hiperpolarizacion de los canales de potasio e inhibicion del receptor tipo AMPA, con lo
gue se inhibe el paso de glutamato y norepinefrina en el dolor agudo y substancia P en
el crénico (95-96).

16



La gabapentina disminuye la actividad de los neurotransmisores llamados taquicininas,
(neuropéptidos cuyos principales miembros son la sustancia P, la neurocinina Ay B) lo
que es util para controlar la nausea y vomito (97).

La gabapentina se absorbe a nivel del intestino delgado. Todas las acciones
farmacoldgicas tras la administracion de gabapentina se deben a la actividad del
compuesto original. Practicamente no tiene metabolismo hepatico en humanos (98).

La biodisponibilidad oral no es proporcional a la dosis, es decir, si la dosis aumenta,
disminuye la biodisponibilidad. La biodisponibilidad de la gabapentina es de
aproximadamente 60%, 47%, 34%, 33% y 27% después de 900, 1200, 2400, 3600, y
4800 mg/dia divididos en 3 dosis, respectivamente. Las interacciones medicamentosas
son minimas y solo se destaca la disminucién en la absorcion cuando son utilizados
simultaneamente antiacidos orales (87, 99) .

Menos del 3% de la gabapentina circula unido a proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucion de gabapentina después de 150 mg de la administracion intravenosa es de
58 + 6 L (mediat DE). La gabapentina se elimina de la circulacion sistémica por
excrecion renal como farmaco inalterado (100-101).

La vida media en la eliminacion de gabapentina es de 5 a 7 horas y no se altera por la
dosis o después de multiples dosificacion. La tasa de eliminacion es constante, la
depuracion plasmatica y renal son directamente proporcional a la depuracién de
creatinina. La gabapentina puede ser eliminada del plasma por hemodialisis (101-102).

2.5.1 Datos preclinicos sobre seguridad de la gabapentina

No se ha identificado una dosis oral letal de gabapentina en ratones y ratas que
recibieron dosis de hasta 8000 mg/kg. Los signos de toxicidad aguda en animales
incluyeron ataxia, dificultad respiratoria, ptosis, hipoactividad o excitacion (103).

Se administré gabapentina en la dieta a ratones a dosis de 200, 600 y 2000 mg/kg/dia y
en ratas a dosis de 250, 1000, y 2000 mg/kg/dia durante dos afios. Se observo un
aumento estadisticamente significativo en la incidencia de tumores de las células
acinares pancreaticas solo en las ratas macho tratadas con la dosis mas alta. Las

concentraciones plasmaticas pico del farmaco en las ratas tratadas con 2000 mg/kg/dia
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son 10 veces superiores a la concentracion terapéutica maxima recomendada de 3600
mg/dia en humanos (103).

Los tumores de células acinares pancreéticas en ratas macho fueron de bajo grado de
malignidad y no afectaron la supervivencia de los animales, no hubo metastasis local ni
invasion a tejidos adyacentes con resultados similares en controles concurrentes.

No hay asociaciones similares de estos tumores de células acinares pancreaticos en
seres humanos, por lo que se considera un farmaco sin riesgo carcinogénico.

La Gabapentina no tiene potencial genotoxico. No fue mutagénico en ensayos estandar
in vitro utilizando células de mamiferos o bacterias (104). Tampoco hubo aberraciones
cromosomicas en células de mamifero tanto in vitro como in vivo, y no indujo la

formacién de micronucleos en la médula ésea de hamster (103).

2.5.2 Propiedades Farmacocinéticas

La Gabapentina es una sustancia cristalina blanca, su férmula empirica es C9 H17
NO2, es soluble en agua y en soluciones basicas y acidas. Tiene un peso molecular de
171.24 g/mol y a pH fisioldgico se encuentra altamente ionizado; cuenta con 2 valores
de pKa de 3.68 y 10.70 siendo estable a temperatura ambiente. Solo se produce en
preparacion oral y se absorbe en el intestino delgado por una combinacién de difusion y
transporte facilitado. El transporte es facilitado por un mecanismo saturable
desconocido. Debido a este transporte saturable, la biodisponibilidad de gabapentina
varia inversamente a la dosis. (Dosis de 300 mg da una biodisponibilidad del 60% vy
dosis de 600 mg de 35%). La biodisponibilidad no es proporcional a la dosis (105).

Tras la administracién oral, la concentracion plasmatica maxima de gabapentina se
observa de 1 a 2 horas. La biodisponibilidad absoluta de las capsulas de gabapentina
es de aproximadamente el 90% (106). Atraviesa facilmente Ila barrera
hematoencefélica.

Los alimentos no afectan la farmacocinética de gabapentina. La eliminacion de

gabapentina del plasma es como una farmacocinética lineal, ver tabla 2.1 (105).
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Tabla 2.1. Farmacocinética de la Gabapentina.

Parametros 300 mg 400 mg

farmacocinéticos (n=7) (n=11)
Cruax. (Mg/ml) 4.02 5.50
Tmax. () 2.7 2.1
T, (h) 5.2 6.1
ABC, (Hg/h/ml) 24.8 33.3
Vd (litros) 57.7
Concentracion.
Plasmatica (ng/ml) 2a20

La vida media de eliminaciébn de gabapentina es independiente de la dosis y oscila
entre 5 a 7 horas, se elimina Unicamente por excrecion renal. No hay evidencia de
metabolismo en el hombre, y no induce las enzimas hepaticas oxidativas mixtas
responsables del metabolismo de los farmacos.

La farmacocinética de gabapentina no resulta afectada por la administracion repetida, y
las concentraciones plasmaticas en el equilibrio son predecibles de los datos de dosis
Unica (107). Aunque las concentraciones plasméaticas de gabapentina estuvieron
generalmente entre 2 pg/ml y 20 pg/ml en los estudios clinicos, estas concentraciones
no son predictivas de su seguridad o eficacia (108).

Posteriormente, se han realizado estudios farmacocinéticos con dosis de 300-4800 mg
de gabapentina y se ha observado que el valor de la Cmax y el area bajo la
concentracion de plasma-tiempo aumenta con la dosis.

La Gabapentina no se liga a las proteinas plasmaticas y tiene un volumen de
distribucion igual a 57,7 litros. En pacientes con epilepsia, las concentraciones de
gabapentina en liquido cefalorraquideo (LCR) son de aproximadamente el 20% de las
correspondientes concentraciones plasmaticas en el equilibrio (109).

Se estudio la farmacocinética de gabapentina en 24 nifios voluntarios sanos de 4-12
afios. En general, las concentraciones plasmaticas de gabapentina en nifios son

similares a las de los adultos (110).
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En pacientes ancianos, y en aquellos con alteracion de la funcién renal se reduce la
depuracion plasmatica de gabapentina. La constante de velocidad de eliminacion de
gabapentina, la depuracién plasmatica y renal son directamente proporcionales a la
depuracion de creatinina (111).
La fijacibn de estos compuestos a las proteinas plasmaticas es minima, lo que
concuerda con su ausencia de interaccion farmacologica.
La presentacién en el mercado es en forma de Capsulas amarillas de 300 mg y los
demas componentes (excipientes) son: Lactosa, almidén de maiz y talco.
La capsula n° 0 contiene: Amarillo quinoleina (E104), indigo carmin (E132), Diéxido de
titanio (E171), Oxido de hierro amarillo (E172).

e Incompatibilidades: Ninguna;

e Periodo de caducidad de hasta 3 afios

e Conservacion: No exponer a temperatura superior a 30°C.

e Naturaleza y contenido del recipiente: Blister de PVC/Aluminio
Al no ser metabolizados, mas del 90% se elimina fundamentalmente por via renal como
farmaco intacto. La eliminacion es directamente proporcional a la depuracion de
creatinina, que esta reducida en los pacientes con insuficiencia renal. La hemodialisis
remueve la gabapentina y la pregabalina (84, 91).
Inicialmente se utilizo como anti-epiléptico, y con el tiempo se vio su utilidad en otros
rubros como: convulsiones, trastorno de ansiedad generalizada, manejo de dolor
cronico de tipo neuropatico periférico (diabetes y herpes), manejo de dolor neuropatico
central y dolor en pacientes con cancer (24, 112-113).

2.5.3 Interacciones Farmacoldgicas:

No se han observado interacciones de la gabapentina con el fenobarbital, fenitoina,
acido valproico o carbamazepina. La farmacocinética de la gabapentina en estado
estable es semejante en los sujetos sanos y en los pacientes con epilepsia que reciben

agentes antiepilépticos.
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La coadministracion de la gabapentina con anticonceptivos orales, incluso noretindrona
y/o etinilestradiol, no afecta la farmacocinética en estado estable de cualquiera de los
compuestos (114).

La coadministracion de la gabapentina con un antidcido reduce hasta 24% la
biodisponibilidad de la gabapentina, sin embargo, no se espera que esta reduccion sea
clinicamente importante (106).

La excrecion renal de la gabapentina no es alterada por el probenecid, que es un
agente uricosurico que aumenta la excrecidn del acido Urico por la orina, por lo que se
indica fundamentalmente para el tratamiento de la gota y la hiperuricemia.

Los efectos adversos mas frecuentes de la gabapentina son los neurolégicos, como
somnolencia, mareo, ataxia, nistagmos, temblor y cefalea. Se ha descrito un
empeoramiento de la epilepsia, sobre todo en pacientes con mioclonias y ausencias.
Se han publicado algunos casos de coreoatetosis inducida por este medicamento. Sin
embargo, estos efectos cuando se presentan son en casos con mas de 8 semanas de
tratamiento (115).

En el protocolo solo se usaron 3 dosis en 24 horas (300 mg cada 8 horas), muy lejos de
la dosis que se pueden alcanzar como anti-convulsionante de 2400 mg/dia o para el
control de dolor neuropéatico de 3600 mg/dia (dosis maxima en adultos) por largo
tiempo (meses) para control de estos problemas (116-122).

No hay reportes de fallecimiento por sobredosis de gabapentina, y la sintomatologia de
la sobredosis incluye vértigos, vision doble, dificultad para hablar, somnolencia, letargo
y leve diarrea. Todos los pacientes se recuperaron totalmente mediante tratamiento
sintomético. La reducida absorcion de gabapentina a dosis superiores puede limitar la
absorcién del farmaco en caso de sobredosificacion y, por tanto, minimizar la toxicidad
de las sobredosis (123).

En un meta-analisis realizado para control del dolor perioperatorio con Gabapentina en
1181 pacientes con 1200 mg/24 horas; se reporto como efectos adversos: mareo
(Riesgo Relativo (RR) de 1.40), sedacion (RR 1.65), vomito (RR 0.73) prurito (RR 0.30)
y retencién urinaria (RR 0.55) (124).

Hay estudios que mencionan el efecto antiemético de la Gabapentina, cuando se

administran 300 a 600 mg 1 hora antes de la cirugia (125-126) aun en pacientes que
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reciben drogas citotoxicas. EI mecanismo por el cual la Gabapentina previene la
nausea y el vomito no es bien conocido, pero se sabe que la disminucion de receptores
y de la actividad de la familia de los neurotransmisores Tachykinin (TK) se postula
como el mecanismo principal. (127) La familia TK incrementa la contractilidad del
intestino delgado, la excitabilidad neuronal, y son vasodilatadores potentes e
incrementan la contractibilidad de varios musculos. En animales, en especial perros, la
inyeccidén subcutaneas de estas substancias provocan a los pocos minutos salivacién
intensa y vomito. Aunque incrementa el nimero y fuerza de las contracciones gastricas,
no incrementa la secrecion acida (128). Otros neuropéptidos involucradas a diferentes
niveles a la presentacion de emesis son: substancia P, neurocinina A y B, neuropéptido
gama y Kappa, endocininas (A, B, C, D) y hemocininas 1; algunos anti-eméticos
inhiben la funcién de estos neuropéptidos (129-130).

2.5.4 Experiencia Post-comercializacion:

Hay reportes aislados (Case Report) en que los mismos autores mencionan no tener
datos suficientes para atribuirle el efecto adverso en forma directa a la gabapentina,
generalmente son en pacientes que estaban en consumo de varios medicamentos, y
entre todos estos la gabapentina: un caso de miopatia severa en adulto mayor (131);
un caso de disminucién del campo visual reversible en nifio (132); intoxicacion en la
tercera edad por toma de multiples medicamentos (dextrometorfan, clonazepam,
amitriptilina, gabapentina, morfina) (132); un caso de vasculitis cutdnea en adulto
mayor con polifarmacia (133); y en Italia reportes de gastritis, somnolencia, cansancio
mayormente asociadas a hipersensibilidad al medicamento. (134)

Se han reportado muertes repentinas inexplicables, aunque no se ha establecido una
relacion causal al tratamiento con gabapentina.

Los eventos adversos reportados adicionalmente en el periodo de poscomercializacion,
incluyen incontinencia urinaria, pancreatitis, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, fluctuaciones en la glucosa sanguinea en pacientes con diabetes y pruebas
de funcionamiento hepatico elevado.

Efectos presentados después de semanas de administracion. En el presente protocolo

solo se utilizaron 3 dosis de 300 mg en 24 horas.
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3 JUSTIFICACION

Durante las primeras 24 horas, el dolor y PONV son los efectos adversos mas
frecuentes referido por los pacientes después de la FLAPN, atribuyéndose a estos, los
principales motivos de re-intervencion temprana (24 horas) hasta en 6% de los casos
(2.7% en el Hospital General de México) (3, 14, 53). El presente trabajo se realiz6
encaminado a reducir al maximo estos eventos.

El uso de opiodes inevitablemente se asocian al riesgo de émesis y depresion
respiratoria; los anestésicos locales son de corta duracion y el uso de AINES o
inhibidores COX-2 son limitados por su corto efecto y reacciones adversas bien
conocidas, como la gastritis. La Gabapentina es un farmaco con efecto analgésico
postquirargico similar a los opioides, pero que permite reducir el uso del opiode mismo,
con disminucion de la ansiedad; sin efecto sobre los centros depresores respiratorios,
plaguetas, ni en mucosa gastrica y sin metabolismo hepético, de rapida eliminacién
renal (84, 135-136). Los estudios con el uso de gabapentina prequirtrgica parecen
prometedores para llevar a cabo este fin, llegando a presentar mejor control del dolor
gue con los analgésicos habituales y sus combinaciones (18-22). En la FLAPN se
manipulan sistemas involucrados directamente en la produccién del vomito o nausea
(75). Los antieméticos como el ondansetron desafortunadamente son caros y en
hospitales como el Hospital General de México, no se tiene a disposicion, por lo que la
gabapentina puede ser una alternativa econémica para evitar la PONV (76, 79, 126).

El inicio de la dieta después de un procedimiento antirreflujo, puede ocasionar disfagia
de leve a severa, situacibn a menudo menospreciada por los grupos quirirgicos, pero
gue puede alterar la calidad de vida del paciente al producir temor a alimentarse.

La deambulacién temprana al haber menor dolor postquirargico, también es deseable,
en especial en pacientes con riesgo alto de complicaciones neumoldgicas o vasculares
(cardiépatas, obesidad, adulto mayor, etc.).

No se encontré en la literatura consultada estudios con evaluacion de este farmaco en
FLAPN, la aportaciéon del presente trabajo fue demostrar la utilidad de la gabapentina
en el control del dolor y PONV por manipulacion directa de nervios y 0Organos

directamente involucrados en estos fendbmenos.
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4 HIPOTESIS

Si la Gabapentina administrada desde el preoperatorio de la Funduplicatura
Laparoscoépica tipo Nissen disminuye el dolor, ndusea y voémito postquirdrgico,
entonces se obtendran valores menores en la escala visual analégica del dolor y menor

efecto nauseoso y emético.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GENERAL:

Determinar si el uso prequirdrgico de Gabapentina disminuye la incidencia
postoperatoria de dolor, ndusea y vomito en los pacientes sometidos a funduplicatura

laparoscopica tipo Nissen.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES:

e Evaluar mediante escala visual del dolor a 1, 4, 8, 16 y 24 horas en el
postoperatorio inmediato si el grupo con gabapentina presenta valores menores
en la escala visual del dolor que el grupo control tanto en reposo como con
actividad.

e Determinar si el uso prequirdrgico de Gabapentina disminuye el uso de
analgésicos de rescate en los pacientes sometidos a cirugia de minima invasién
antirreflujo

e Determinar si el uso prequirargico de Gabapentina disminuye la sensacion de
nadusea o vomito en los pacientes sometidos a cirugia de minima invasion
antirreflujo

e Valorar el tiempo de deambulacion

e Valorar el inicio de dieta con o sin dolor
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6 MATERIAL Y METODO

6.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un ENSAYO CLINICO ALEATORIO:
++ Finalidad: Analitico

% Secuencia Temporal: Longitudinal
% Control de Asignacion:  Experimental
% Cronologia: Prospectivo
% Aleatorio
% Enmascarado
% Investigador
% Paciente
% Anestesi6logo
La investigacion realizada respeto la legislacion Internacional y de México obligatoria
para la elaboracion de ensayos clinicos, y conté con la aprobacién de los comités de
Investigacion y Etica del Hospital General de México para la investigacion médica en

seres humanos con numero de registro DIC/10/307/03/072.

6.2 UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

Se reclutd a pacientes que acudieron al servicio de Cirugia General 307 del Hospital

General de México con diagnostico de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico,

Acalasia y/o esofago de Barrett desde Septiembre del 2010 a Septiembre de 2011.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

a) Criterios de Inclusion:

I. Pacientes de ambos sexos y con edad entre 18 y 70 afios con indicacion
quirargica por Hernia Hiatal con ERGE, esofago de Barrett o Acalasia.
II.  Pacientes con riesgo quirdrgico y anestésico minimo.
lll.  Acepten participar en el protocolo y lo manifiesten por escrito.

b) Criterios de Exclusion:
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I.  Pacientes con alergia conocida a Gabapentina.
[I.  Alcoholismo o Farmacodependencias.
lll.  Pacientes con intolerancia a la lactosa (por el excipiente de la formulacién).
IV. Pacientes parapléjicos.
V. Pacientes con antecedentes psiquiatricos o historia de tendencias suicidas.
VI.  Mujeres embarazadas o en lactancia.
VII.  Pacientes con deteccion de insuficiencia renal o cifras elevadas por arriba del
parametro normal de urea y/o creatinina.
VIIl.  Pacientes con epilepsia y en control con otros medicamentos.
c) Criterios de Eliminacion:
|. Deseo del paciente de salir del protocolo
[I.  Cuestionario Incompleto
lll.  Reaccién adversa o intolerancia a la Gabapentina
IV. Falla de equipos de laparoscopia en el transoperatorio
V. Cambio de abordaje
VI. Deteccion de patologia no diagnosticada (cancer) que amerite otro

procedimiento

6.4 VARIABLES

6.4.1 VARIABLE INDEPENDIENTE:

Administracion de Gabapentina oral iniciando una hora antes de la cirugia.

¢ 300 mg cada 8 horas (3 Dosis).

6.4.2 VARIABLES DEPENDIENTES:
Dolor_(Variable Cuantitativa Discreta)

e Dolor es definido por la IASP (International Association for the Study of Pain) y la
APS (American Pain Society), como una experiencia sensorial y emocional no
placentera asociada con dafio tisular actual o potencial, o descrita en términos
de ese dafio (23, 137).

27



Nausea

La medicion se realizé con la Escala Visual Andloga del dolor (EVA), que se
representd como una linea horizontal de 10 cm de longitud, con la descripcién
en palabras en cada extremo de la intensidad que se evalud. Previa
capacitacion, el paciente marcé con una linea, el punto que consideré que
representd la percepcion de su dolor, midiéndose al reposo y con actividad
(deambulacion o esfuerzo abdominal al intentar incorporarse), sin embargo, si el
paciente presento dificultad para marcar el punto doloroso, se le mostré6 ademas

una escala con caras para facilitar este proceso (137-139). (Figura 6.1)

€&— 10cm —>

B LLL

MUY SEVERA

NO DOLOR MUY LEVE LEVE MODERADA  SEVERA

Figura 6.1. Escala Visual Analoga del Dolor

(Variable Cualitativa Dicotomica)
Nausea es la sensacién de tener la urgencia de vomitar.

Se evalud la presencia o ausencia del sintoma durante la estancia hospitalaria.

Vomito

Presion Arterial

(Variable Cualitativa Dicotémica)
El vomito, también llamado emesis, es la expulsidén violenta y espasmadica
del contenido del estbmago a través de la boca.
Se cuantificd por el nimero de episodios presentados y cantidad expulsada
en mililitros (ml).

(Variable Cuantitativa Continua)

e Es la presion que ejerce la sangre contra la pared de las arterias. La presion

arterial sistolica corresponde al valor maximo de la tension arterial en sistole

(cuando el corazén se contrae), se refiere al efecto de presion que ejerce la
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sangre eyectada del corazon sobre la pared de los vasos. La Presion arterial
diastdlica corresponde al valor minimo de la tension arterial cuando el corazén
esta en diastole o entre latidos cardiacos. Depende fundamentalmente de la
resistencia vascular periférica. El dolor es una de las causas principales de
aumentos transitorios de la presion arterial.

e Se tomd la presion arterial con baumandmetro en milimetros de mercurio,
inicialmente en el preoperatorio, y posteriormente se midié en forma conjunta
con la EVA.

Disfagia (Variable Cualitativa Dicotomica)

e Es la sensacion dolorosa a la deglucion.

e Se evalud la presencia o ausencia del sintoma al inicio de la dieta y durante la
estancia hospitalaria.

Tiempo Deambulacién (Variable Cuantitativa Continua)

e Se anoto el tiempo en horas en que el paciente inicia la deambulacién en forma

voluntaria, asistida o no.

6.4.3 Variables Universales o Sociodemograficas:
e Edad, en afios cumplidos

e Sexoy Estado Civil
e Peso: expresado en kilogramos
e Estatura: medido en centimetros

e QOcupacion

6.4.4 Variables Confusoras
e |diosincrasia al dolor

e Ansiedad
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6.5 TAMANO DE LA MUESTRA

La féormula que se utiliz6 para calcular el tamafio de muestra fue para realizar la

comparacion de 2 medias para grupos independientes:

2 (Zs+Zp)*+S*
n= a2

Donde:

Za.: Nivel de confianza de 95%, es decir, a=0.05 (1.96).

ZB: Potencia del estudio, correspondiente al riesgo B fijado: 0.15 (Potencia 85%):
1.036.

S%?= Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de
referencia es de 1.84 (27, 140).

d= Valor minimo de la diferencia que se desea detectar, en este caso

esperamos una diferencia de 1.85 puntos en la EVA entre los 2 grupos.

_ 2(1.96+1.036)%%(1.84)2 n = 2(2.996)%%3.385 n = 2(8.976)%3.385
- (1.85)2 ’ - 3.422 ’ - 3.422

, nh=17.75

Tamafio de Muestra: 17.75, es decir, 18 pacientes por grupo, donde en el

grupo | se utilizé Gabapentina y en el grupo 2 placebo.

Al realizar los calculos en Epidat 3.1 de la Organizacion Mundial de la Salud, el

tamafno de muestra obtenido se muestra en la tabla 6.1.
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Tabla 6.1. Calculo de tamafio de muestra en Epidat 3.1 de la OMS.

independientes

Desviacidén esténdar esperada
Poblacién A:
Poblacién B:

Diferencia de medias esperada:

Razén entre muestras

Nivel de confianza:

2.450
1.720

(B/A) :

Tamafio de muestra

Poblacidén A

1

Tamafios de muestra y potencia para comparacidén de medias

.850
1.000
85.0%

Poblacidén B

6.6 _ANALISIS ESTADISTICO

Interrogante que

Instrumento de

Analisis responde Variables analisis
Diferencia entre V. Cuantitativa U de Mann
Dolor grupos Discreta Whitney
Presencia o V. Cualitativa Ji Cuadrada,
Nausea Ausencia Dicotémica Fisher
Cantidad y V. Cuantitativa U de Mann
Vomito frecuencia Discreta Whitney
Presencia o V. Cualitativa Ji Cuadrada,
Disfagia Ausencia Dicotémica Fisher
A cuantas Horas | V. Cuantitativa U de Mann
Deambulacion del PO Continua Whitney
Diferencia entre V. Cuantitativa U de Mann
Presion Arterial grupos Continua Whitney
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6.7 DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

1)

2)

3)

4)

5)

6)

El paciente acudi6 a la consulta externa de gastroenterologia, donde se
consideré candidato a cirugia antirreflujo y se canalizé al servicio de Cirugia
General 307 (Procedimiento habitual)

En consulta de Cirugia General se realizaron exdmenes complementarios
(endoscopia, manometria, ph-metria, serie eso6fago-gastro-duodenal) vy
examenes preoperatorios. Si el paciente fue mayor de 45 afios se solicito
ademas una valoracion cardiovascular. Se programoé a cirugia (Procedimiento
habitual)

El investigador valoré si el paciente cumplid con los criterios de inclusion y
eliminacién y lo invité a participar en el protocolo. Cuando el paciente acepto, se
recabo su firma de consentimiento informado.

El paciente ingresoé al hospital 1 dia antes de su intervencion, donde se le realizé
valoracion de anestesia. (Procedimiento habitual)

En la fecha de la cirugia, el investigador administré una dosis de placebo o
gabapentina 300mg por via oral (aleatorio) 1 hora antes de la cirugia. Paciente e
investigador desconocieron el farmaco administrado. Se tomaron datos basales
de las variables de estudio.

Manejo Anestésico (Procedimiento habitual):

El manejo anestésico estuvo a cargo de un especialista en anestesiologia. En
quiréfano se colocé al paciente un monitor y maquina de anestesia Datex S3,
con Electrocardiografia de cinco derivaciones, oximetria de pulso (spO,),
frecuencia cardiaca, Frecuencia respiratoria, transmision neuromuscular con
estimulo TOF (tren de cuatro) y CPT (cuenta postetanica) segun el caso
(bloqueo superficial o profundo), espirometria, andlisis de gases inspirados y
espirados. Se canalizo al enfermo en la vena radial de la porcion distal del
antebrazo izquierdo con catéter 16 o 18 Fr (Pisa) con solucion Hartman. Se
colocé catéter nasal de oxigeno a razon de 3 Its min, iniciando la medicacion pre-
anestésica con una dosis de midazolam (Generico Intercambiable (Gl) de

Rimsa) al paciente a dosis de 30 mcg/kg y una narcosis basal con Fentanil (Gl
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Rimsa) a 3 mcg/ kg de peso ambas por via intravenosa a razon de ml/ cada 2
segs.

A los cinco minutos de administrada la medicacién pre-anestésica se realiz6 la
induccion con Propofol (Claris) a razon de 2 mg / kg peso durante 30 segundos,
o hasta perder reflejo palpebral. Se procedié a administrar Rocuronio (Vitalis)
(Blogueador neuromuscular) a 0.6 mg / kg. Se realizd la intubacién endotraqueal.
El mantenimiento anestésico fue a base de Sevofluorano (ABBOT) a volumen
variable para mantener hipnosis con flujo de gas fresco de Oxigeno al 100% de
2 Its por minuto.

La analgesia se mantuvo a tasas de perfusion de fentanil entre 0.117 mcg/kg/
min y 0.039 mcg/kg min. Administrando bolos de rescate de fentanilo a 1 mcg /
kg en caso de dolor.

Las dosis de bloqueador neuromuscular (Rocuronio) subsecuentes de 0.150
mg/kg fueron administradas al haber recuperacion del tren de cuatro de 20%. No
administrando dosis subsecuente si se predecia terminar el procedimiento
quirdrgico en los préximos 20 minutos.

La ventilacion se mantuvo controlada mecanicamente con parametros de
ventilacion de 6 ml/kg de volumen corriente y frecuencia respiratoria de entre 8 y
14 por minuto, manteniendo al diéxido de carbono espirado (ETCOZ2) entre 32 y
36 mmHg.

Las concentraciones del agente halogenado (sevofluorano) y la perfusion del
fentanil intravenosa se fueron disminuyendo clinicamente, de acuerdo a la
respuesta hemodinamica y la evolucion del procedimiento quirdrgico, de tal
manera para tener condiciones de despertar al paciente al terminar el
procedimiento.

La administracion de liquidos fue en base a las perdidas hematicas, perdidas
insensibles y perdidas de trauma quirargicos, de diuresis, manteniendo un
balance adecuado con cristaloides y colides a necesidades clinicas.

Se administr6 30 minutos antes de terminar el procedimiento, Ketorolaco
intravenoso (IV) a dosis de 60 mg, ranitidina (laboratorio) a 50 mg IV, y

metoclopramida 10 mg IV.
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7)

8)

9)

Se antagonizé el bloqueante neuromuscular si el monitoreo de la relajacion
muscular fue menor a 90% al terminar la cirugia.

Se procedio a extubar al paciente al tener las condiciones adecuadas para ello
(reflejos presentes, no paralisis residual, que obedezca o6rdenes, etc.)

Al salir de quiréfano se traslado al paciente al area de recuperacion, donde al
considerarl6 el anestesiélogo se llevo al paciente a su cama hospitalaria.

El anestesiologo ignord farmaco administrado (gabapentina o placebo).

Posterior al procedimiento quirargico, se administraron los farmacos habituales
para el control del dolor (ketorolaco 30 mg IV cada 8 horas) (Procedimiento
habitual)

Se inicid la recoleccion de datos a la hora, a las 4,8, 16 y 24 horas, por médico
residente de la especialidad de cirugia capacitado y adiestrado para este fin.
(Médico Residente desconocia el farmaco administrado)

Si fue necesario se administré analgésico de rescate (tramadol) registrando la

hora y valoracion de EVA.

10) No fue necesario romper el cegamiento al no presentarse efectos adversos

severos de la gabapentina.

11) De acuerdo a la evolucion se egreso al paciente. (Procedimiento habitual)

12) Se citaron a los pacientes a los 7 dias para retiro de puntos. (Procedimiento

habitual)

13) Se citaron a los 15, 30, 60 y 120 dias a revisidbn y consulta postoperatoria.

(Procedimiento habitual)

14) El investigador que realiz6 el analisis estadistico solo conoci6 los datos como

Grupo 1y Grupo 2, para evitar sesgos en resultados.
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7 RESULTADOS

7.1 POBLACION EN ESTUDIO

Se estudiaron 34 pacientes en total, de los cuales 18 fueron hombres (53%) y 16
mujeres (47%) con edad promedio de 48.12 afios (rango 20 a 70), mediana 46.5,
moda 36, error estandar (EE) 1.98 y desviacion estandar (DE) +/- 11.54.

El grupo 1 (Gabapentina) se conformd con 18 pacientes (53%) y el grupo 2 (placebo o
control) con 16 pacientes (47%).

Se comparé la edad, indice de masa corporal (IMC), tiempo de la cirugia y presion
preoperatoria del esfinter esoféagico inferior (EEI) mediante prueba de t para muestras
independientes, concluyendo que no hay diferencias significativas en estos parametros
entre grupos, es decir, son grupos homogéneos o similares (tabla 7.1). De igual manera

no se encontraron diferencias entre grupos en cuanto al género (Ji cuadrada).

Tabla 7.1. Comparacién de grupos (Placebo vs Gabapentina), en cuanto a edad, genero, IMC, tiempo de
cirugia y presién del EEL.

n=34 18 (53 %) 16 (47 %)

VARIABLE Todos Gabapentina Placebo p

Edad (afios) 48.12 (+11.54) | 47.88 (+9.66) |48.33 (+13.28)| 0.91
Masculino 18 10 8

Femenino 16 8 8 0.75
IMC (kg/m?) 24.9 (+4.3) 24.9 (+3.5) 25.33 (£ 5.3) 0.79
Tiempo Cirugia (min.) 54.6 (+10.8) 56.19 (+9.01) | 50.3 (+ 12.48) 0.13
EEI (24.9+10.2mmHg) | 15.3(¢¥11.7) | 13.44(+10.76) | 15.6 (+13.14) | 0.61

Se demuestra que son grupos homogéneos.

Al comparar los grupos por tipo de esofagitis (37-39) observamos que no hubo
diferencias significativas (Ji cuadrada) en cuanto al grado de dafio esofagico (p=0.671)
(tabla 7.2).
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Tabla 7.2. Comparacion de grupos (Placebo vs Gabapentina), por tipo de esofagitis.

Tabla de contingencia FArmaco * Esofagitis

Esofagitis
Sin A B C D | Total
Farmaco Placebo 2 3 4 4 3 16
Gabapentina| 2 5 7 3 1 18
Total 4 8 11 7 4 34

Son grupos homogéneos por Ji cuadrada (p=0.671)

7.2 CONTROL DEL DOLOR MEDIANTE EL USO DE GABAPENTINA.

En ambos grupos se inici6 la administracién del farmaco asignado (gabapentina o
placebo) a idénticos horarios, iniciando la toma de datos 1 hora antes de la cirugia para
tener una medicion basal y comparar los datos obtenidos por la escala visual del dolor
(EVA) tanto en reposo como al esfuerzo en los diferentes tiempos medidos posterior a
la cirugia (1, 4, 8, 16, 24 horas).

La comparacion de dolor en reposo, mediante la prueba de U de Mann-Whitney para
dos grupos independientes, evidencio diferencias significativas (intergrupos) en
practicamente todas las mediciones de dolor (p=0.0001), excepto a la hora donde no
hubo significancia (tabla 7.3).

Tabla 7.3. Comparacion intergrupo de valores de EVA en reposo a diferentes horarios.
U de Mann-Whitney (a = 0.05)

1 hora 4 horas 8 horas 16 horas 24 horas
0.498 0.0001*** 0.0001*** 0.0001*** 0.0001***

Hay diferencias en la percepcion del dolor entre los dos grupos, excepto a la hora.

A la hora posterior al procedimiento quirdrgico, donde todavia hay efecto de los
anestésicos utilizados durante la cirugia, observamos menores valores de dolor con
p=0.498, es decir no hay diferencias significativas entre grupos. Cuando cesa el efecto
de los medicamentos anestésicos de corta duracion, se observaron diferencias

importantes a las 4, 8, 16 y 24 horas (Figura 7.1).
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Figura 7.1. Medianas estimadas de la EVA en reposo entre Grupos. Corchetes: minimas y maximas.
Se observa las diferencias de la EVA a los diferentes horarios (p=0.0001), excepto a la hora (p=0.498)

Cuando la medicion se realizo al esfuerzo (pidiendo al paciente que se girara en la
cama o intentara incorporarse), mediante la prueba de U de Mann-Whitney para dos
grupos independientes, se encontraron diferencias (intergrupos) en practicamente
todas las mediciones de dolor (p<0.05), excepto a la hora donde no hubo significancia
(p=0.835) (tabla 7.4).

Tabla 7.4. Comparacion intergrupo de valores de EVA al esfuerzo a diferentes horarios.
U de Mann-Whitney (a = 0.05)

1 hora 4 horas 8 horas 16 horas 24 horas
0.835 0.0001** 0.0001** 0.0001** 0.013*

Hay diferencias en la percepcion del dolor entre los dos grupos, excepto a la hora.

De igual manera en cuando termino el efecto de los medicamentos anestésicos se

evidencio diferencias importantes a las 4, 8, 16 y 24 horas (Figura 7.2).
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Figura 7.2. Medianas estimadas de la EVA al esfuerzo entre Grupos. Corchetes: error estandar. Se
observa las diferencias de la EVA a los diferentes horarios (p<0.05), excepto a la hora (p=0.84)

/.3 CONTROL DE PONV MEDIANTE GABAPENTINA

En cuanto al control de la nausea y el vomito en el postoperatorio (PONV), observamos

(tabla 7.5) que hay diferencia estadisticamente significativa entre grupos (Ji Cuadrada),

siendo menor la presencia de PONV en el grupo | (Gabapentina).

Tabla 7.5. Se observan diferencias significativas entre grupos en cuanto a la presencia de PONV,

Tabla de contingencia FA&rmaco * Nausea

Nausea
No Si | Total
Farmaco | Placebo 1 15 16
Gabapentina| 14 4 18
Total | 15 19 34
p=0.0001**

Tabla de contingencia Farmaco * Vomito

Vomito
No Si | Total
Farmaco | Placebo 9 7 16
Gabapentina | 18 0 18
Total | 27 7 34
p=0.002**
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Al presentar estos datos en porcentaje y estableciendo sus Odds Ratio (tabla 7.6),
observamos que la PONV es mas frecuente en el grupo 2 (placebo) que en el grupo 1
(gabapentina), por lo que se puede establecer que la gabapentina es un factor de
proteccion para evitar que se presente la PONV. De igual manera en aquellos
pacientes (7 casos de 16) que presentaron vomito y se tuvo que utilizar ondansetron de
rescate como anti-emético se localizaron en el grupo 2 (placebo) con un promedio de

16 gramos para el control total del vomito. No se utiliz6 ondansetron en el grupo 1.

Tabla 7.6. Comparacion entre grupos, hay menor frecuencia de PONV en el grupo con Gabapentina.

%
Placebo | Gabapentina | p Fisher OR 1C 95%
Nausea 93.8 22.2 0.00001** | 0.019 | 0.0018 | 0.192
Vémito 43.8 0 0.015** 0.108 | 0.015 | 0.742

7.4 ANALGESIA DE RESCATE, DEAMBULACION Y DISFAGIA

Por cuestiones éticas, todos los pacientes recibieron Ketorolaco 30 mg. intravenoso
cada 8 horas; los pacientes del grupo | recibieron ademas su dosis de gabapentina
manifestando un dolor leve en promedio (0 a 3 cm de la EVA), mientras que los
pacientes del grupo 2 (placebo), quienes solo tuvieron el efecto del Ketorolaco como
analgésico, manifestaron un dolor moderado (3.1 a 6 cm de la EVA), lo cual es
concordante con la literatura, donde se evaluo el efecto analgésico del Ketorolaco en
dolor postoperatorio (18-19).

La analgesia de rescate se realizdO con tramadol a 50 mg para evitar los efectos
nauseosos del medicamento que generalmente se presentan a dosis mayores (mas de
100 mg)0, y solo se administré si el paciente lo solicitaba por sentirse incomodo por la
intensidad del dolor o no lograba conciliar suefio o descansar por dolor. Solo dos
pacientes del Grupo 1 (11.1%) solicitaron analgésico de rescate contra 15 pacientes
(93.7%) del Grupo 2. En la tabla 7.7 se muestra la odds ratio, donde se observa que la

gabapentina también es un factor determinante para no utilizar analgésico de rescate.
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Tabla 7.7. Comparacion entre grupos, hay menor necesidad de analgesia de rescate con Gabapentina.

%

Placebo

Gabapentina

p Fisher OR

1C 95%

Analgesia Rescate

93.7

11.1

0.0001**

0.017

0.001 | 0.21

En cuanto a la deambulacion posterior a la cirugia, en la tabla 7.8 y figura 7.3 se

observa que en el grupo 1 la deambulacion fue significativamente en menor tiempo
(p=0.0001) de acuerdo al test de Mann-Whitney.

Tabla 7.8 Comparacion mediante test de Mann-Whitney de los tiempos de deambulacién.

DEAMBULACION (HORAS)

GRUPO Media Mediana DE Varianza EE 1C 95%
Gabapentina 9.1 8 4.07 16.6 096 | 7.1 | 111
Placebo 22,5 24 3.23 10.4 0.81 | 20.8 | 24.2
p=0.0001 **

DE: Desviaciéon Estandar; EE: Error Estandar; IC: Intervalo de Confianza.
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Figura 7.3. Gréafica del tiempo de deambulacion (horas) posterior a la cirugia. Los pacientes con
gabapentina deambularon en menor tiempo que los del grupo placebo (test de Mann-Whitney p=0.0001).
Los puntos representan la media y los limites de las barras representan el IC 95%.

Se reinicio la dieta si el paciente no presenté nausea o vomito, empezando por liquidos
y si habia buena tolerancia se avanzé la dieta a alimentos blandos. Como el
procedimiento antirreflujo utilizado (Nissen 360 grados) queda en el sitio de la unién
eso6fago gastrica, algunos pacientes refieren la sensacion de dolor al paso de liquido o
alimento en este lugar (disfagia). En el presente estudio, el 16.7% de los pacientes con
gabapentina presentaron disfagia, mientras que el 68.8% del grupo control
manifestaron este desagradable sintoma, y la OR muestra que la gabapentina parece
ser también un factor protector para que no se presente disfagia al reinicio de la dieta
(tabla 7.9y 7.10).
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Tabla 7.9. El grupo con gabapentina presenté menor sensacion de disfagia.
Tabla de contingencia Farmaco * Disfagia

Disfagia
No Si Total
Farmaco | Placebo 5 11 16

Gabapentina| 15 3 18

Total | 20 14 34

p=0.002 ***

Tabla 7.10. Comparacion entre grupos para disfagia.
%
Placebo | Gabapentina p OR IC 95%

Disfagia 68.8 16.7 0.002** 0.375 | 0.176 ‘ 0.798
OR: gabapentina es un factor de prevencion de la disfagia.

Durante el desarrollo del estudio no se presentaron decesos, ni tampoco hubo
reintervenciones, esto ultimo probablemente debido a que en este estudio, el paciente
gue presentd nausea persistente o vomito, inmediatamente se inicié con ondansetron
(donado por los investigadores) por motivos éticos del protocolo. Sin embargo, no se
cuenta con el medicamento de rutina en nosocomios publicos como el Hospital General
de México. Los efectos secundarios de la gabapentina que se presentaron fue
somnolencia en dos pacientes (11.1%) que no impidi6 la deambulacibn o sus

actividades postquirdrgicas habituales (bafarse, ir al bafio, convivencia con familiares).

7.5 ESTANCIA HOSPITALARIA

La estancia hospitalaria fue menor en los pacientes que recibieron gabapentina en

comparacién con los del grupo placebo (tabla 7.11)

Tabla 7.11. El grupo con Gabapentina presento menor EIH (p=0.0001)

ESTANCIA HOSPITALARIA (HORAS)
GRUPO Media Mediana DE Varianza EE 1C 95%
Gabapentina 26.1 26 1.64 2.68 0.38 | 25.3 | 26.93
Placebo 47.6 47 4.46 19.89 1.11 | 45.19 | 49.94
p=0.0001 ***
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8 DISCUSION

8.1 DISMINUCION DEL DOLOR CON EL USO DE GABAPENTINA

Aunque en casi todos los casos operados de cirugia antirreflujo por laparoscopia
presentan niveles de dolor moderado, lo cual es uno de los beneficios de la cirugia de
minima invasion, se evidencido en el presente trabajo que la percepcion de dolor
postquirargico puede disminuir alin mas, si utilizamos gabapentina, con diferencias de
hasta mas de dos puntos de la EVA a los diferentes tiempos que se midieron,
guedando en una sensacion dolorosa que se puede medir como leve, lo cual para el
paciente sin duda es de suma importancia, considerando que uno de los mayores
miedos del ser humano ante una cirugia es precisamente el temor al dolor.

En varios estudios, el paciente egresa del hospital con puntaje promedio de 4.5 puntos
en la EVA (12, 18-19, 137). Con el uso de gabapentina en el primer dia de la cirugia, el

paciente podria egresar con 1 punto de dolor.

8.2 VENTAJAS ADICIONALES AL USO DE GABAPENTINA

El paciente al sentir poco dolor, se anima a movilizarse y caminar en forma mas
temprana que aquellos con intensidad mayor de dolor, que prefiere no movilizarse y
permanecer en reposo en la cama. Los resultados fueron contundentes en este
aspecto, con movilizacion a las 8 horas posterior a la cirugia en el grupo con
gabapentina contra las 23 horas en el grupo control. Este aspecto puede ser
fundamental en pacientes con riesgos de tromboembolia, cardiopatia, obesidad,
neumonias, donde la deambulacién temprana es deseable para disminuir factores de
riesgo y evitar complicaciones.

El control de la PONV en estos pacientes en especial es de suma importancia, porque
en el procedimiento se manipulan y distorsionan los érganos involucrados directamente
en la producciéon del vomito. Como ventaja adicional al control del dolor, la

administracion de la gabapentina, reduce dramaticamente la nausea y el vomito en este
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tipo de procedimientos donde puede existir perforacion gastrica o esofagica, desgarros,
o sangrados por el esfuerzo gastroesofagico y del diafragma en el vomito (sitios
anatomicos directamente involucrados en la cirugia antirreflujo), ademas de que puede
coexistir migraciéon de la funduplicatura, lo que pudiera llevar al paciente a una
reintervencion de urgencia por cualesquiera de estas causas. Si bien es cierto que hay
medicamentos antieméticos excelentes como el ondansetron, por su elevado costo, no
se encuentra a disponibilidad en los medicamentos del cuadro béasico del hospital. Y
por la situacién econémica de la poblacion asistente a nuestro nosocomio, dificilmente
pueden adquirir el medicamento.

La gabapentina al tener un efecto similar al ondansetron, inhibidor de los receptores de
serotonina en el nucleo del tracto solitario, pero mucho mas econémico (0.70 de dolar
por dosis vs. 36 dolares por dosis de Ondansetron), potencialmente es mas factible
poderlo obtener en hospitales publicos como el nuestro.

Los resultados reflejan contundentemente la menor presencia de nausea (p=0.00001) y
vomito (p=0.015) en los pacientes con gabapentina, que en los del grupo control, donde
el control anti-emético se realiza rutinariamente con metoclopramida (procinético) en
nuestro hospital, a pesar de recomendaciones como la de la Asociacibn Americana de
Anestesiologia (141-144) quienes concluyeron que la metoclopramida no es un
medicamento efectivo contra la PONV, como también se observo en este estudio.

De hecho, ningun paciente del grupo con gabapentina presenté vémito en el presente
estudio. Factor que contribuye a mejorar también el confort de su estancia hospitalaria.
Hasta el momento se ha hecho énfasis en el control del dolor, PONV y su relacion
directa al permitirle al paciente deambular de manera méas temprana, al tener menores
molestias postquirdrgicas con el uso de dosis bajas de gabapentina. Hay que
mencionar también que gracias a estas menores molestias, el uso de analgésicos de
rescate nuevamente fue contundentemente menor en el grupo tratado con gabapentina
(11.1 % vs 93.7%) que el grupo placebo, situacion esperada ya que confirma que la
gabapentina tiene un efecto analgésico adecuado y sostenido en los pacientes
intervenidos en procedimientos antirreflujo de minima invasion.

Este mismo efecto de analgesia de la gabapentina interactia a favor del paciente al

disminuir la disfagia (16.7% en el grupo con gabapentina vs. 68.8% en el grupo
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placebo), cuando reinicia la via oral, con dolor leve en sus heridas quirdrgicas y
practicamente sin nausea ni vomito, lo que favorece un egreso breve, mas satisfactorio
y sin complicaciones, que con el manejo actual postoperatorio que se realiza en el
Hospital General de México (Ketorolaco y Metoclopramida) y a un costo relativamente
bajo (2.10 dolares por tres dosis de gabapentina) a precio farmacia, pudiendo disminuir

el mismo a precio de gobierno al sector salud.

8.3 IMPLICACIONES CLINICAS

Si tomamos en cuenta los pardmetros de dolor leve, ausencia de nausea y vomito,
podemos establecer que la gabapentina es un medicamento eficaz (capacidad de
alcanzar el efecto que se espera 0 se desea tras la realizacidbn de una accion) en
84.6% (Tabla 8.1) a dosis de 300 mg cada 8 horas (total 900 mg) iniciando su
administracion 1 hora antes de la cirugia y posteriormente a las 8 y 16 horas después

de la funduplicatura laparoscopica tipo Nissen.

90.00%

80.00%

_ 84.6%

70.00% -

60.00% -

50.00% -

40.00% -

30.00% -

Y /

20.00% +— 5 30/

10.00% -

Gabapentina Placebo

Grafica 8.1. Comparacion de eficacia entre gabapentina y placebo
(Parametros = dolor leve, ausencia de nausea y vomito).
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La medicién de dolor mediante escala visual del dolor a las 4, 8, 16 y 24 horas en el
postoperatorio inmediato tanto en reposo como con esfuerzo, fue menor en el grupo
con gabapentina (dolor leve) que en el grupo control (dolor moderado), diferencia que
se mantuvo hasta la conclusion del estudio a las 24 horas. En la primera hora, las
mediciones de dolor en ambos grupos se establecieron como dolor leve y no hubo
diferencia estadistica, esta situacion se atribuyd0 a que todavia existian efectos
residuales de los farmacos utilizados para su anestesia. De hecho esta primera
medicion se realizO en la sala de recuperacion de anestesia dentro de quir6fanos
centrales, y cuando se consider6 que se habian eliminado en su totalidad los
anestésicos se enviaron los pacientes a sus camas respectivas (aproximadamente de 2
a 3 horas después de la cirugia).

El uso prequirargico de gabapentina disminuye la sensacién de nausea o vomito en el
postoperatorio inmediato de este tipo de cirugia. Lo que indudablemente disminuira el
namero de complicaciones descritas por el esfuerzo realizado durante el vomito,
decreciendo el niumero de reintervenciones por esta causa. De hecho, no hubo casos
de vomito en el grupo con gabapentina y casi el 44% de los pacientes con placebo
tuvieron vomito. En el afio 2010, de 110 procedimientos de funduplicatura
laparoscopica tipo Nissen, casi el 95 % de estos casos tuvieron nausea, cerca del
50% vomitd y se re-operaron el 2.4% por causas atribuidas a esfuerzo por vomito o sus
arqueadas que comprometieron la zona quirdrgica recién operada (perforacién géastrica
o esofagica, sangrado, desgarro).

La nausea se presentd en 93.8 % de los casos del grupo placebo contra 22.2% de los
pacientes del grupo con gabapentina. Y vomito en 43.8% de enfermos en el grupo
placebo contra 0 casos del grupo con gabapentina.

Por cuestiones de ética y seguridad para los pacientes del protocolo, se administrd
ondansetron a los pacientes que presentaron vomito en el grupo placebo, suministrado
por los investigadores. Por lo que desconocemos que pacientes de estos se hubieran
complicado, ya que eliminamos el factor de riesgo desencadenante, y hubiéramos
tenido que reintervenir por esta causa. En condiciones habituales no hay forma de

conseguir los anti-eméticos en el hospital y son escasos los pacientes o familiares que
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pueden adquirirlo por su costo alto para la poblacion asistente al Hospital General de
México.

El uso prequirirgico de gabapentina disminuye el uso de analgésicos de rescate en los
enfermos sometidos a cirugia antirreflujo de minima invasion, ya que al ser un dolor
leve, es bien tolerado por el paciente y ademas le permite deambular de manera
temprana e iniciaran su dieta sin dolor, nausea o vomito.

No se presentaron reintervenciones, ni muertes durante la elaboracion del presente
trabajo. Asi mismo no hubo morbilidad asociada en el periodo de estudio y el egreso
fue menor en el paciente con gabapentina que en los placebos.

Los efectos secundarios de la gabapentina solo se presentaron en dos pacientes y
consistieron en somnolencia, que no les impidio realizar sus actividades ni socializar
con sus familiares.

Se abre la posibilidad de un mejor tratamiento analgésico y contra la PONV en
procedimientos que involucren eséfago y estbmago de mayor complejidad, como en la
cirugia Bariatrica en instituciones publicas, donde los recursos econdémicos siempre
escasean y tener una alternativa eficaz, barata y practicamente sin efectos secundarios

a las dosis utilizadas.
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9 CONCLUSIONES

La gabapentina disminuye significativamente el dolor en el posoperatorio de la
funduplicatura tipo Nissen..

La gabapaentina reduce la nausea y el vomito de los pacientes en este
procedimiento.

El tratamiento con Gabapentina para el control de la nausea y vémito
postquirdrgico es una alternativa econdmica a los farmacos utilizados de manera
rutinaria (ondansetron).

El tratamiento con Gabapentina para el control de la nausea y vémito
postquirdrgico es una alternativa a los farmacos procinéticos (metoclopramida)
utilizados con frecuencia en el Hospital General de México.

La combinacibn de Gabapentina con Ketorolaco para manejo del dolor
postoperatorio es eficaz, con minimos efectos adversos (somnolencia).

La combinacién de Gabapentina con Ketorolaco para manejo del dolor
postoperatorio disminuye el uso de analgésicos de rescate.

El uso de Gabapentina permite una movilizacion pronta y con menor dolor en el
postoperatorio mediato.

La Gabapentina disminuye los episodios de disfagia al reiniciar la dieta en el
postoperatorio de la fundoplicatura laparoscopica tipo Nissen.

La Gabapentina disminuye el tiempo de estancia hospitalaria después de la

cirugia.
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10 PERSPECTIVAS

Con el uso de Gabapentina se abre la posibilidad de un mejor tratamiento analgésico y
contra la PONV en procedimientos que involucren esofago y estbmago de mayor
complejidad, como en la cirugia Bariatrica en instituciones publicas, donde los recursos
econOmicos siempre escasean y tener una alternativa eficaz, barata y practicamente

sin efectos secundarios a las dosis utilizadas.
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ANEXO 1

EFICACIA DE USO DE LA GABAPENTINA EN EL CONTROL DEL DOLOR,
NAUSEA Y VOMITO EN EL POSTOPERATORIO DE LA FUNDUPLICATURA
LAPAROSCOPICA TIPO NISSEN

Nombre:
Edad:
Talla:

Diagnéstico:

Cirugia:

Anestesia:

Servicio de CIRUGIA GENERAL 307

Hospital General de México

Folio 000

Medicamento 000

Sexo M F Estado Civil:
Peso: Ocupacion:
IMC:
ERGE (grado) 1 2 3 ‘ 4 ‘ Observaciones:
Barret
Acalasia
Cirujano: Dr. Zaldivar
Dr. Diaz
Tiempo (horas)
0 1 4 8 16 24
Dolor Reposo 1a10
Nausea SI/ NO
Vémito SI/NO
Dolor Esfuerzo 1a10
Disfagia SI/ NO
Deambulacion Horas

Observaciones:
Reacciones
Adversas

Estancia Hospitalaria (Horas):
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ANEXO 2

“EFICACIA DE USO DE LA GABAPENTINA EN EL CONTROL DEL DOLOR, NAUSEA Y VOMITO EN
EL POSTOPERATORIO DE LA FUNDUPLICATURA LAPAROSCOPICA TIPO NISSEN”

CARTA CONSENTIMIENTO
1. El proyecto de la Investigacion es con riesgo mayor al minimo

2. Se le invita a participar en la investigacion que corresponde a una tesis para obtener el grado de
Maestro en Ciencias Médicas del Instituto Politécnico Nacional a realizarse en el Hospital General de
México.

Justificacién y objetivos de la investigacion:

En la cirugia antirreflujo por laparoscopia, a la cual usted serd sometido por su enfermedad de reflujo
gastroesofagico y hernia hiatal; se pude presentar dolor en las heridas del abdomen por la cirugia.
También, ocasionalmente puede haber nausea y vomito posterior a la cirugia.

La presente investigacion tiene como proposito el determinar si el uso de un medicamento llamado
Gabapentina administrado antes de la cirugia, disminuye el grado de dolor, ndusea y vémito
después de la cirugia laparoscapica.

La gabapentina es un medicamento que se empez6 a utilizar desde 1987 como antiepiléptico, sin
embargo, desde hace varios afios ha demostrado su utilidad para el manejo de migrafia, neuropatias
por diabetes o herpes, y para disminucion del dolor posterior a cirugia por traumas (fracturas,
luxaciones, cirugia de cadera), también en procesos ginecoldgicos (como histerectomias), cirugia de
columna y en abdomen en cirugia de vesicula por laparoscopia (colecistectomia). Se utiliza en
nifios, adultos y adultos mayores, por periodos de meses para control de epilepsia o dolor
neuropatico.

Es importante anotar que no quita en su totalidad el dolor, pero disminuye en un alto porcentaje el
grado de dolor después de estos procedimientos, con la posible ventaja de disminuir también la
nausea y vomito que pudiera presentarse en una cirugia donde se manipulara el estbmago, higado,
hiato y nervios vagos.

Procedimientos a realizarse:

Usted ya acudié a consulta y se realiz6 los exdmenes preoperatorios, endoscopia y manometria
donde se considero que es candidato a realizarse un procedimiento antirreflujo por laparoscopia
llamado Funduplicatura tipo Nissen-Rossetti, y recibié la informacién del procedimiento quirdrgico,
cuidados y posibles consecuencias del acto quirdrgico, realizara sus tramites habituales para
internamiento al hospital, cubrir requisitos de trabajo social y en la fecha programada para su
intervencion se realizara la cirugia.

Para el presente protocolo, se formaran dos grupos, se formaran al azar, es decir, usted tiene la
misma probabilidad (50%) de pertenecer a cualquiera de los grupos, y usted no conocera a qué
grupo pertenece. Esto es con el fin de evitar favorecer a algunos pacientes sobre otros.

Al Grupo 1 se le administrara gabapentina antes de la cirugia, a las 8 y 16 horas posterior al
procedimiento quirdrgico (3 capsulas en toral). Al Grupo 2 se les administrara una sustancia inerte
(sin efecto) en los mismos tiempos que al primer grupo en capsulas similares al medicamento. (3
capsulas en toral). Esto se realizara durante el internamiento habitual por su enfermedad.

Se le realizaran algunas preguntas durante el primer dia después de la cirugia para evaluar el efecto
del medicamento.

Durante su estancia en el hospital estara cubierto con los medicamentos habituales para este tipo de
cirugia (ketorolaco) y su participacion NO prolongara la estancia hospitalaria habitual para la cirugia
antirreflujo por laparoscopia.

Su patrticipacion es voluntaria y no remunerada.

Molestias y riesgos esperados.

Las reacciones adversas mas comunes de la gabapentina son somnolencia (suefio), fatiga, mareo y
nistagmos (movimientos de los ojos involuntarios); que generalmente se presentan a dosis mas altas
y cuando se utiliza por mas tiempo el medicamento. La Gabapentina se elimina en su totalidad de 5
a 7 horas después de su administracion por medio de la orina. Es decir que cuando a usted se le de
el Alta Hospitalaria, ya habra eliminado el medicamento casi en su totalidad.
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“EFICACIA DE USO DE LA GABAPENTINA EN EL CONTROL DEL DOLOR, NAUSEA Y VOMITO EN

EL POSTOPERATORIO DE LA FUNDUPLICATURA LAPAROSCOPICA TIPO NISSEN”

Beneficios que puedan obtenerse.

El mayor beneficio es la posibilidad de obtener una estancia postoperatoria con menor dolor, menor
probabilidad de nausea y vémito después de la cirugia con un medicamento facil de administrar, casi
sin efectos adversos a las dosis a utilizar y econémico. (3 capsulas por 2.10 dolares). La gabapentina
se le administrara sin costo para usted,

Procedimientos y alternativas que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

Existen varios tipos de analgésicos (contra el dolor) como diclofenaco y antieméticos (contra nausea
y vomito) como el ondansetron (36 délares por dosis de 8 mg, y pueden llegar a usarse hasta 32 mg
al dia), que pueden servir como alternativas para estas molestias después de la cirugia. Con el
inconveniente del costo de los mismos.

Garantia de recibir respuesta a cada pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios, y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento del sujeto.

Libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin
que por ello se creen perjuicios para continuar con su cuidado y tratamiento.

Seguridad de no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad.

Compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio, aunque esta
pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

Disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a la que legalmente tendrd derecho, por
parte de la institucion de atencién a la salud, en el caso de dafios que la ameriten, directamente
causadas por la investigacion.

Si existen, gastos adicionales adjudicados a la Gabapentina, éstos seran absorbidos por el
presupuesto de la investigacion.

Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su representante legal, en su
caso, si el sujeto de investigacion no supiera firmar, imprimira su huella digital y a su nombre firmara
otra persona que él designe.

Si existen dudas puede comunicarse con el Dr. Felipe Rafael Zaldivar Ramirez al Cel. 04455-
2084-1296 (24 horas) y/o al 2789-2000 ext. 1260-1261 o con la Presidente del Comité de Etica; la
Dra. Hilda Hidalgo Loperena al teléfono 2789-2000 ext. 1368.

Durante la administracién del medicamento, usted estara hospitalizado por su cirugia efectuada de la
plastia de hato y funduplicatura laparoscopica. Por lo que en caso de manifestarse alguna
eventualidad por el mismo, se le proporcionara la atencion intrahospitalaria necesaria para su
atencion.

Los investigadores participantes son médicos certificados en su especialidad:
e Dr. FELIPE RAFAEL ZALDIVAR RAMIREZ

Cirujano General 307, Alumno de la Maestria en Ciencias Médicas, IPN
e Dr. JOSE DAMIAN CARRILLO RUIZ

Neurocirujano, Doctorado en Ciencias Médicas
e Dr. CARLOS DIAZ-CONTRERAS PIEDRAS

Cirujano General 307, Alumno de la Maestria en Ciencias Médicas, IPN
e Dr. MARIO GUZMAN GUTIERREZ

Jefe de Quiréfanos Centrales 203,
e Dr. FRANCISCO JAVIER YANEZ CORTES

Anestesidlogo de Quiréfanos Centrales, Alumno de la Maestria en Ciencias Médicas, IPN
e Dra. FRANCISCA DE LOURDES TRIPP RIVERA

Anestesidlogo Adscrito a Quiréfanos Centrales
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“EFICACIA DE USO DE LA GABAPENTINA EN EL CONTROL DEL DOLOR, NAUSEA Y VOMITO EN
EL POSTOPERATORIO DE LA FUNDUPLICATURA LAPAROSCOPICA TIPO NISSEN”

4. La investigacion clinica tiene como objetivo el obtener conocimiento cientifico que aporte un
beneficio al paciente y haga mas confortable su estancia en el hospital después de su cirugia contra
la enfermedad por reflujo gastroesofagico y hernia hiatal que padece. Los resultados se publicaran
en revista médica para la difusién entre los médicos del pais, con la confidencialidad de los datos
aportados por el paciente.

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los
propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna
duda.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Nombre y Firma del participante Testigo

Dr. Felipe Rafael Zaldivar Ramirez Testigo
Contacto: Servicio de Cirugia General 307

Tel. 2789-2000 ext. 1260 y 1261

Cel. 04455-2084-1296
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ANEXO 3

CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

“EFICACIA DE USO DE LA GABAPENTINA EN EL CONTROL DEL DOLOR, NAUSEA Y VOMITO EN
EL POSTOPERATORIO DE LA FUNDUPLICATURA LAPAROSCOPICA TIPO NISSEN”

Investigador principal: Dr. Felipe Rafael Zaldivar Ramirez
Sede donde se realizara el estudio: Hospital General de México, Cirugia General 307

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion
por las siguientes razones:

Firma del participante Fecha

Testigo Fecha
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GLOSARIO

Arqueadas: Contraccion ritmica de los musculos respiratorios, incluyendo el diafragma
y musculos abdominales sin expulsion de contenido géstrico.

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE): Situacion donde hay reflujo del
contenido gastrico al eséfago, con sintomas (dolor, pirosis, hausea, vomito, sangrado,
perforacion) lo suficientemente importantes en frecuencia o en intensidad como para
afectar la calidad de vida del paciente.

Funduplicatura Laparoscoépica tipo Nissen (FLAPN): Procedimiento quirdrgico de
minima invasion donde el fondo del estomago se pliega por detras del esé6fago para
volverlo a afrontar con el fondo, envolviendo la unién eso6fago gastrica (esfinter
esofagico inferior) y mejorar la presion disminuida del mismo esfinter para evitar el
reflujo gastroesofagico.

GABA: Acido gamma-aminobutirico

Gabapentina: Se obtiene mediante la adicion de un grupo ciclo-hexilo a la columna
vertebral del &cido gamma-aminobutirico.

Hernia Hiatal: Protrusion gastrica a traves del hiato diafragmatico.

Ketorolaco: Analgésico y antiinflamatorio no esteroideo. Inhibe la sintesis de
prostaglandinas.

Metoclopramida: Procinético gastrico (estimula peristalsis propulsiva del estbmago) al
antagonizar los receptores gastricos de dopamina y aumenta la liberacién de
Acetilcolina.

Nauseas: Sensacion subjetiva, desagradable experimentada en la garganta y
epigastrio asociada a la necesidad inminente de vomitar.

Ondansetron: Para la prevencion vy tratamiento de la nausea y vomito. Es un Inhibidor
de los receptores de serotonina a nivel central (centro del vomito).

Vémitos: Expulsiéon forzada del contenido gastrico a través de la boca.
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