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RESUMEN

“ENSAYO CLINICO CONTROLADO DOBLE CIEGO SOBRE LA APLICACION
DE DILTIAZEM GEL AL 2% EN PACIENTES INTERVENIDOS DE
HEMORROIDECTOMIA TIPO FERGUSON Y SU EFICACIA EN EL DOLOR
POSTQUIRURGICO”

Introduccioén. La hemorroidectomia es una de las principales cirugias realizadas
en proctologia y el manejo de dolor post-operatorio es un reto. Dado que se ha
estipulado que entre los mecanismos del dolor post-operatorio se encuentran el
espasmo del esfinter anal interno, se ha visto que medicamentos como los
antagonistas de los canales de calcio inhiben las contracciones musculares del
musculo liso; el diltiazem, al reducir los espasmos del esfinter anal interno podria

ser (til para el manejo del dolor post-operatorio.

Objetivo. Evaluar la eficacia del diltiazem en gel al 2% en los pacientes sometidos

a hemorroidectomia tipo Ferguson para la disminucion del dolor postquirdrgico.

Métodos. Se realiz0 un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego en
pacientes sometidos a hemorroidectomia tipo Ferguson en el Hospital Civil Fray
Antonio Alcalde (HCGFAA) en el periodo de Agosto de 2017 - Noviembre de 2017.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo D (para recibir diltiazem
en gel al 2%) o al grupo P (para recibir un gel sin principio activo-placebo). Para el
dolor como analgesico-antiinflamatorio de base se prescribié Diclofenaco 100 mg
c/12 horas y de rescate se utilizo paracetamol 500 mg cada 8 horas a razon del
dolor en los 7 dias posteriores al procedimiento. Se evaluaron las caracteristicas
demograficas de los pacientes, el dolor con la escala visual analoga cada 8 horas
las primeras 72 horas y posteriormente a la semana, a las dos semanas y al mes;
también se cuantificaron las tabletas de diclofenaco y paracetamol utilizadas, asi
como la frecuencia de efectos adversos del diltiazem (prurito y cefalea). Ademas
se valoro la escala de incontinencia fecal posterior a la cirugia, con los mismos
parametros. Tras la captura de los datos en SPSS v. 21, se realizé el analisis

estadistico descriptivo e inferencial, utilizando como pruebas estadisticas la X? y la
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U de Mann-Whitney para comparar la intensidad del dolor y la frecuencia de

efectos adversos entre los grupos. Se consider6 significativa una p<0.05.

Resultados. En el presente estudio se incluyeron 14 pacientes en el grupo D y 13
pacientes en el grupo P de edad promedio 49.1+10.5 afios y 49.3+8.0 afios,
respectivamente. No hubo diferencias entre grupos en la proporcion de
hombres/mujeres y la severidad de enfermedad hemorroidal. El puntaje de
Wexner promedio en todos los momentos evaluados fue similar entre grupos sin
diferencias estadisticamente significativas. A las 8 horas el puntaje de dolor (EVA)
promedio fue 4.5+1.2 y 6.4+1.8, respectivamente (p=0.004). A las 24 horas fue
3.6£1.4 y 5.6%£1.7, respectivamente (p=0.004). A las 72 horas fue 3.3x1.1 y
5.4+1.7, respectivamente (p=0.001). A la semana fue 2.4+1.3 y 4.3%£2.0,
respectivamente (p=0.007), a los 15 dias fue 1.9+2.3 y 2.3+£1.0, respectivamente
(p=0.591) y al mes 0.3+0.8 y 0.4+0.8, respectivamente (p=0.750). El requerimiento
del uso de paracetamol de rescate fue significativamente menor a las 8 horas, 72
horas y a los 7 dias en el grupo D que en el grupo P. Mientras que la frecuencia de
cefalea fue mas frecuente a las 8 y 24 horas post-operatorias y el prurito a partir

de los 7 dias, sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Conclusiones. El diltiazem topico en gel al 2% en nuestros demostro ser efectivo,
seguro y reduce las dosis de analgesico de rescate en pacientes sometidos a

hemorroidectomia tipo Ferguson.

Palabras clave. Diltiazem, hemorroidectomia Ferguson, analgesia, efectos

adversos.

9|Pdgina



MARCO TEORICO

Definicién y epidemiologia de enfermedad hemorroidal
La enfermedad hemorroidal es un trastorno anorrectal comun.! El término

‘hemorroides’ proviene de los vocablos griegos haima (sangre) y rhoos (flujo).?

Las hemorroides son conglomerados de tejido vascular, musculo liso y tejido
conectivo que se encuentra a lo largo del canal anal en tres posiciones: lateral
izquierda, anterior derecha y posterior derecha. Debido a que algunos no

contienen musculo, pueden considerarse sinusoides en lugar de arterias o0 venas.

Las hemorroides estan presentes en todos los individuos sanos, como cojinetes
gue rodean las anastomosis entre la arterias y venas: rectal superior, media e
inferior. Sin embargo, el término "hemorroides” se utiliza comunmente para
caracterizar el proceso patologico de la enfermedad hemorroidal sintomética en
lugar de la estructura anatémica normal.® La mayor parte de los textos de
anatomia, anatomia patoldgica y cirugia describen que las hemorroides son

varices de las venas submucosas del ano.?

La enfermedad hemorroidal es benigna, se manifiesta de forma ciclica con na gran
variedad de sintomas y signos (prolapso, sangrado, prurito, dolor, etc.) atribuibles
a alteraciones estructurales del tejido hemorroidal como dilatacion e ingurgitacion,
procesos inflamatorios, entre otros, contribuyendo a la reduccion de la calidad de
vida.4>® Es el cuarto diagndstico gastrointestinal ambulatorio mas importante,
representa 3,3 millones de visitas ambulatorias en los Estados Unidos. La
prevalencia exacta es dificil de estimar, ya que la mayoria de los pacientes que
presentan cualquier sintoma anorrectal asumen que padecen esta condicion; la
incidencia autoinformada de hemorroides en los Estados Unidos es de 10 millones
por afno, lo que corresponde al 4,4% de la poblacién. Aproximadamente un tercio
de los pacientes que tienen problemas anorrectales buscan ayuda profesional y

son diagnosticados como portadores de esta enfermedad.’
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Ambos sexos informan una incidencia maxima desde los 45 hasta los 65 afios.3
En el Reino Unido, la enfermedad ha sido reportada con una incidencia del 13% al
36%. En Africa en la region de Gabon, las hemorroides representaron el 38.5% de
la enfermedad ano-rectal, el 58.88% de la patologia anorrectal en Bangui y el

30.4% de las consultas anorrectales en Mali.8

En México no hay datos exactos al respecto, pero al menos 5% de la poblacién
general manifiesta sintomas relacionados con las hemorroides. Son raras antes de
los 20 afos, su frecuencia aumenta con el tiempo y es probable que 50% de los
adultos de 50 afios 0 mas tengan o hayan sufrido sintomas relativos en alguna

época de su vida.?

Es importante destacar que los caucasicos se ven afectados con mayor frecuencia
que los afroamericanos, y un mayor nivel socioecondémico se asocia con una

mayor prevalencia.®

Riss y cols (2012) Realizaron un estudio enfocado en la prevalencia de la
enfermedad hemorroidal y los factores de riesgo asociados en una poblacion
general adulta entre 2008 y 2009, con un total de 976 participantes, encontrando
gue 380 pacientes (38,93%) sufrieron de hemorroides. En 277 pacientes (72.89%),
las hemorroides se clasificaron como grado |, en 70 pacientes (18.42%) grado II,
en 31 pacientes (8.16%) grado Ill y en 2 pacientes (0.53%) grado IV. Ciento
setenta pacientes (44.74%) se quejaron de sintomas asociados a enfermedad
hemorroidal, mientras que 210 pacientes (55.26%) no informaron sintomas. Asi
mismo se encontr6 que el indice de masa corporal (IMC) tuvo un efecto

significativo en la ocurrencia de hemorroides.!

Fisiopatologia, cuadro clinico y clasificacién de la enfermedad hemorroidal
La enfermedad hemorroidal, que varia clinicamente de asintomatica a
manifestaciones de hemorragia, prolapso y trombosis, se esta convirtiendo en una
gran carga médica en todo el mundo.

Se han propuesto varias teorias para el desarrollo de la enfermedad hemorroidal;®
entre ellos, Kann et al afirman que, "todos los factores etiolégicos funcionan para
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la elongacion y el deslizamiento del tejido hemorroidal”. A medida que el tejido de
sostén de los cojinetes anales se debilita, el desplazamiento hacia afuera puede
ocurrir, causando dilatacion venosa y prolapso. Cabe mencionar que todo
elemento que provoque la alteracion del tejido conectivo y la pérdida de la fijacion
de los cojinetes es agente causal de enfermedad hemorroidal.# Actualmente se
reconocen como factores que contribuyen a una mayor incidencia de hemorroides
sintométicas las condiciones que elevan la presién intraabdominal, como el
embarazo y el esfuerzo, o aquellos que debilitan el tejido de soporte,® la edad, la
herencia, el estrefiimiento, etc.*

Existe cierta controversia con respecto a la patogénesis de las hemorroides

sintométicas, ya que Thomson y Corman proponen las siguientes posibilidades:

e Deterioro del tejido conectivo de anclaje, segun lo descrito por Thomson.

o Desplazamiento hacia abajo o prolapso del tejido hemorroidal.

e Distension anormal de las anastomosis arteriovenosas dentro de los
cojines.

¢ Dilatacion anormal de las venas del plexo venoso hemorroidal interno.

Se ha sugerido cualquier cantidad de posibles factores que contribuyen a la
migracion de los cojines hemorroidales, incluida la falta de fibra dietética, esfuerzo
cronico, pasar tiempo excesivo en el inodoro, estrefiimiento, diarrea, embarazo,
estilo de vida sedentario y antecedentes familiares. Fuera del embarazo, ninguna

de estas etiologias esta respaldada por una buena evidencia.°

Un total de 40% de las personas con enfermedad hemorroidal son asintomaticas.
Para las hemorroides sintomaticas, hay una gran variacion en la constelacion de
sintomas.!! Los sintomas de las hemorroides son similares a otras enfermedades
y el diagndstico diferencial debe incluir fisuras anales, prolapso rectal, abscesos y
fistulas, enfermedad inflamatoria intestinal y neoplasia. La historia clinica

proporciona pistas sobre la etiologia.*?
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Para las hemorroides internas, el sangrado es el sintoma mas comun informado.
La aparicion de hemorragia generalmente se asocia con la defecacion y casi
siempre es indolora. La sangre es de color rojo brillante y recubre las heces al final
de la defecacién. Se puede encontrar sangre en el papel higiénico, goteando en el
escusado o incluso esparcido dramaticamente en el inodoro. El prolapso de
hemorroides internas puede ser acompafiado de incontinencia fecal leve,
secrecion de moco, sensacion de plenitud perianal e irritacion de la piel perianal.
El dolor es significativamente menos comun en las hemorroides internas que con

las hemorroides externas.

En contraste, las hemorroides externas estan mas asociadas con dolor, debido a
la activacién de la inervacion perianal ligado a la trombosis hemorroidal. Los
pacientes tipicamente describen una masa perianal dolorosa purpura y firme, que
es sensible a la palpacion. Esta masa puede aumentar en tamafo y gravedad con
el tiempo. La piel perianal se puede necrosar, desarrollando una ulcera lo que en
algunos casos progresa a sangrado, siendo este mas oscuro y con presencia de
coagulos a diferencia de la hemorragia de la enfermedad interna. Los colgajos
cutaneos vestigios de hemorroides externas edematosas o trombosadas previas,
se presentan sin dolor.'! Otros sintomas pueden incluir secreciéon de moco, prurito,
dificultades con la higiene y una sensacién de evacuacion incompleta.?

El examen digital excluirA una masa rectal, absceso anorrectal o fistula. La
evaluacion de la integridad del esfinter durante el examen digital es importante
para establecer la funcidon basal, y es especialmente importante en pacientes que
refieren incontinencia, ya que cualquier intervencion quirtrgica futura puede
empeorar la funcion. Por dltimo, la anoscopia y la rectosigmoidoscopia rigida o
flexible deben realizarse de forma rutinaria para identificar hemorroides internas o
fisuras (en caso de presentar dolor no realizarse) y para descartar masas rectales
distales. En pacientes jovenes, la decision de realizar una colonoscopia debe
basarse en los factores de riesgo, la sospecha clinica y la respuesta a la terapia

inicial.1?

Ninguna clasificacion de hemorroides puede describirse como perfecta. La
frecuente disparidad entre los sintomas (y su gravedad) y los signos en una
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condicion donde el alivio sintomatico es el objetivo, pero en la que el manejo esta
influenciado por consideraciones anatémicas y fisiolégicas, dificulta la construccion

de una clasificacién clinicamente Util que combine la simplicidad con la precision.?

Las hemorroides generalmente se clasifican por su ubicacion; internas (se origina
sobre la linea dentada y cubiertas por mucosa anal), externas (se origina debajo
de la linea dentada y cubiertas por anodermo) y las tipo mixto. Las hemorroides
internas se clasifican segun su apariencia y grado de prolapso durante la
defecacion:
Clasificacion de Banov:
e Grado I: hemorroides no prolapsadas;
e Grado II: Prolapso de hemorroides en el pujo pero se reduce
espontaneamente;
e Grado lll: prolapso de hemorroides que requieren reduccién manual;
e Grado IV: hemorroides prolapsantes no reducibles que incluyen
hemorroides encarceladas con trombosis aguda'#
Esta clasificacion es subjetiva ya que el paciente es el que la refiere. Las
hemorroides mixtas surgen de las conecciones anastomoticas de los plexos

interno y externo.®

El estigma que rodea a los trastornos anorrectales puede provocar un diagnostico
tardio con sintomas que se vuelven crénicos; por ejemplo, un proceso infeccioso;
una fistula simple que se vuelve compleja con multiples trayectos; o cancer
colorrectal avanzado con metastasis a distancia. Las limitaciones culturales,
sociales y el pudor, dificultan que algunos pacientes hablen de problemas
anorrectales y los médicos no siempre preguntan a los pacientes sobre sintomas

potenciales, lo que puede retrasar el diagnéstico.*®

Criterios quirurgicos

Las hemorroides son formaciones normales en el organismo y cuando no dan

sintomatologia no ameritan tratamiento. Las opciones terapeuticas dependen
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principalmente de la localizacion, el grado y la gravedad de la enfermedad
hemorroidal, las preferencias del paciente y la experiencia del médico.** En
alrededor del 80% de los casos el tratamiento de la enfermedad hemorroidal es

netamente médico.*

Para aliviar los sintomas causados por las hemorroides hay multiples tratamientos
que incluyen modificacion del estilo de vida, medicamentos y procedimientos
basados en la oficina. Dentro de los medicamentos estan los que se adminstran
por via oral, como fibra, flebotonicos, asi como los topicos, supositorios cremas y
bafos de asiento entre otros. Dentro de los procedimientos en consultorio estan la
fotocoagulacion por infrarrojos, la escleroterapia por inyeccion y la ligadura de

bandas elasticas para inmovilizar el cojinete hemorroidal.1®

La cirugia rara vez esta indicada para las hemorroides de grado | y grado Il, ya
que la mayoria son susceptibles a tratamientos no quirurgicos, como la
medicacion y los procedimientos de consultorio. La cirugia esta indicada cuando
hay falla de las modalidades no invasivas.!’ El tratamiento quirdrgico es la opcion
inicial en el tratamiento de las hemorroides sintomaticas de tercer o cuarto grado,
0 en pacientes con hemorroides agudas que no han mejorado con otras terapias,®
asi mismo, para los pacientes con enfermedad hemorroidal mixta, con sintomas
severos de prolapso hemorroidal y rectorragia; también son candidatos los
pacientes con hemorroides grandes asociadas con otra enfermedad ano-rectal

que requiere tratamiento quirdrgico.*®

Hemorroidectomia de Ferguson

El tratamiento quirdrgico ideal para las hemorroides debe ser efectivo con una tasa
baja de recurrencia, dolor postoperatorio minimo para permitir el retorno temprano

a las actividades normales y una morbilidad minima.t’

La hemorroidectomia sigue siendo el procedimiento definitivo para tratar las
hemorroides sintomaticas de los grados Il y IV.?° Las técnicas quirrgicas a

menudo se describen como 3 tipos béasicos: técnicas abiertas y cerradas,
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propuestas por Milligan-Morgan y Ferguson, respectivamente, hemorroidopexia, la
ligadura con ayuda de ultrasonido (THD). Con respecto a las tasas de
complicaciones, la hemorroidectomia presenta tasas que van del 3% al 12%, y las
complicaciones mas comunes son: retencion urinaria, dolor local, hemorragia,
estenosis anal, fistula perianal, incontinencia fecal y recurrencia?l. La
hemorroidectomia de Ferguson esta asociada a mayor preservacion de la

sensibilidad anal, cicatrizacién mas rapida y menor dolor postoperatorio.??

Esta técnica consiste en realizar una incision eliptica en el tejido hemorroidal
externo que se extiende proximalmente a través de la linea dentada hasta el limite
superior de las hemorroides. Se debe tener cuidado de hacer una elipse estrecha
y eliminar solo el anodermo redundante y el tejido hemorroidal. La herida se cierra
con sutura absorbible continua. Por lo general, se resecan tres paquetes. Esta
técnica es efectiva en el 95% de los casos, y la infeccion de la herida quirtrgica es

extremadamente rara.?3

Aunque esta técnica ha producido excelentes resultados y bajas tasas de

complicaciones, generalmente se asocia con dolor postoperatorio.®

Guennin y cols (2005) con el objetivo de evaluar la morbilidad perioperatoria y los
resultados a largo plazo después de la hemorroidectomia mediante la técnica de
Ferguson, compararon esta con nuevos métodos como la hemorroidopexia con
grapas. Con una evaluacion total de quinientos catorce pacientes (195 mujeres,
319 varones) con una edad media de 52 afios (rango, 22-96), posterior a la
hemorroidectomia se encontrd que el sintoma principal se alivié en 275 pacientes
(67.4 por ciento), mejoré en 111 (27.2 por ciento), y sin cambios o peor en 22 (5.4
por ciento). Los pacientes evaluaron el resultado quirdrgico como excelente en
286 (70.5 por ciento) casos, bueno en 87 (21.4 por ciento), moderado en 25 (6.2
por ciento) y malo en 8 (1.9 por ciento) casos. Concluyendo que la técnica de
hemorroidectomia de Ferguson ofrece resultados a largo plazo que demuestran
una alta satisfaccion del paciente y bajas tasas de incontinencia y reoperacion por

lo que podria ser el estandar de oro con el que se comparan otras técnicas.?*
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Pokharel y cols (2009) realizaron un estudio comparando la hemorroidectomia
cerrada de Ferguson contra la hemorroidectomia abierta. Dentro de los resultados
encuentran que existen ventajas importantes en el uso de la técnica cerrada de
Ferguson sobre la técnica de Milligan-Morgan. Estas incluyeron menos dolor en el
periodo postoperatorio inmediato y 24 horas después, necesitando menos pildoras
para controlar el dolor, y una mejor y mas rapida cicatrizacion al mes. Pero tiene la
desventaja de un tiempo de operacion mas prolongado que fue estadisticamente
significativo. La diferencia de tiempo es de solo unos minutos (menos de 10
minutos), lo que puede desestimarse ya que no afectd el resultado

postoperatorio.?®

Manejo del dolor post-quirdrgico en hemorroidectomia

El dolor después de la cirugia de hemorroides sigue siendo una de las quejas mas
importantes de los pacientes. El dolor no controlado puede estar asociado con una
estadia prolongada en la sala de recuperacion después de la cirugia, retraso en el
alta de un centro ambulatorio, reingreso hospitalario no anticipado, estadia
prolongada en el hospital y retraso en el retorno a las actividades diarias
normales.?6

El dolor postoperatorio se caracteriza por ser habitualmente de gran intensidad y
corta duracién. Se calcula que el 77% de los pacientes presenta dolor posterior a
la realizacion de un procedimiento quirdrgico, y de éstos 80% lo refiere de
intensidad moderada a severa, debido a lo anterior, constituye la causa principal
por la que los pacientes con enfermedad hemorroidal, evitan el tratamiento
quirdrgico,!® asi mismo reportandose en la literatura que el dolor postoperatorio
requiere el uso de opiaceos, prolonga la estadia en el hospital y afecta la

comodidad del paciente.?’

El correcto tratamiento del dolor agudo postoperatorio tiene como objetivos:
minimizar el malestar del paciente, facilitar la recuperacion postoperatoria, evitar
las complicaciones deletereas relacionadas con el dolor, permitir la movilizacién

precoz para conseguir una plena recuperacion funcional, eliminar o controlar de
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manera efectiva los efectos secundarios asociados al tratamiento y evitar la

cronicidad del dolor.28

El dolor parece ser multifactorial y depende de la tolerancia individual, el modo de
anestesia, el régimen de analgesia posoperatoria y la técnica quirargica. Ademas
del espasmo del esfinter anal interno, los dos factores principales responsables
del dolor postoperatorio comprenden: la herida quirtrgica en el anodermo sensible
y la piel perianal y el edema debido a la inflamacion tisular alrededor de la herida.
Por lo tanto, cualquier agente que cause la relajacion del esfinter anal interno
puede tener efectos analgesicos, asi como de cicatrizaciéon y antiinflamatorio que

conduciran a la reduccién del dolor posterior a la hemorroidectomia.?®

Se han reportado varios tratamientos para el dolor posterior a la
hemorroidectomia, que incluyen crema de trinitrato de glicerilo, bloqueadores de
los canales de calcio, inyeccion de botox, bupivacaina, solucién de sucralfato e

incluso acupuntura.®

La pomada de trinitrato de glicerina después de la hemorroidectomia reduce el
dolor en el dia 3 y 7 mas que el placebo, sin embargo, este farmaco no se
encontré efectivo en el dia 1 después de la cirugia. La toxina botulinica es otro
agente tépico que se usa por inyeccion intraesfinterica. La comparacion entre el
trinitrato de glicerina y la toxina botulinica mostré6 que una Unica inyeccion
intraesfintérica de toxina botulinica fue mas efectiva en la reduccion del dolor

postoperatorio temprano pero no durante la defecacion.

Otro farmaco utilizado para el dolor posterior a la hemorroidectomia es el
metronidazol. Aunque se desconoce el mecanismo exacto de accién, las
propiedades antibacterianas y antiinflamatorias del metronidazol pueden ser
responsables de su actividad analgésica. EI metronidazol reduce el dolor por su

actividad antiinflamatoria y produce un edema menor alrededor de la herida.?®

En virtud de que el espasmo del esfinter anal juega un papel importante en la

aparicion del dolor postoperatorio después de una hemorroidectomia, se han
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utilizado algunos medicamentos topicos con la finalidad de relajar el esfinter anal y
disminuir el dolor; como la nitroglicerina y el bitartrato. También existen algunos

medicamentos con anestésicos locales, que pueden ser utilizados por via topica.

Dentro de las medidas generales en el manejo del dolor postoperatorio después
de una hemorroidectomia, se encuentran los bafios de asiento con agua tibia para
permitir la relajacion del esfinter anal; el uso de laxantes para permitir una
evacuacion blanda, que disminuya el dolor; y desde luego el apoyo psicolégico
gue debe darse al paciente, explicandole el tipo de procedimiento realizado y la

magnitud del dolor esperado después de dicho procedimiento.®

Joshi y cols (2010) realizaron una revisién sistematica para evaluar la literatura
disponible sobre el tratamiento del dolor después de la cirugia hemorroidal.
Encontrando que se recomienda la infiltracion de anestésico local, ya sea como
una técnica Unica o como un complemento a la anestesia general o regional, y
combinaciones de analgésicos (antiinflamatorios no esteroideos, paracetamol y

opiaceos).?¢

Mecanismo de accion del diltiazem

Caracteristicas y mecanismos de accion

El diltiazem (C22H26N204S), cuyo nombre deriva etimologicamente de dilatador y
benzodiazepina, es un calcioantagonista que inhibe los canales lentos de calcio
con actividad en el musculo liso vascular y el musculo cardiaco, asi como en la
liberacion de calcio almacenado en el reticulo sarcoplasmico. Los canales voltaje-
dependientes de calcio (Caz1) tipo L son determinantes para que inicie la
contraccion del musculo en el sistema cardiovascular, tanto en el masculo liso
vascular como en el miocardio, donde a su vez participan en el ritmo de la
contraccién. Por ello, algunos farmacos que inhiben el flujo de calcio a través de
los canales tipo-L de calcio se han utilizado para el tratamiento de hipertension,
angina de pecho y algunas arritmias cardiacas. Existen tres clases principales de
agentes bloqueadores de los canales del calcio que se han utilizado en la clinica:
dihidropiridinas (DHP), fenilcilaminas (PA) y benzotiazepinas (BZP). Los canales
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de calcio (Caz1) estdn compuestos por una subunidad a1 grande formadora de
poros, que a su vez esta integrada por cuatro dominios analogos (I-1V), cada uno
con seis segmentos transmembrana (S1-S6), formando un complejo con
subunidades auxiliares B, y y a20 (Figura 1). Los tres grupos de farmacos que
bloguean los canales de calcio tipo-L se fijan en sitios similares, pero no idénticos.
Las dihidropiridinas interactian con los dominios 111S6 y los IVS6, en tanto que las
fenilcilaminas interactian con los dominios IVS6 de la subunidad a1. El sitio de
accion de las benzotiazepinas no ha sido claramente establecido. El diltiazem
(DZT), farmaco integrante de la familia de las BZP, ha mostrado propiedades
Unicas que sugieren que su sitio de accion es diferente al de las DHP y las PA, a
su vez se ha demostrado que estimula los sitios de union de las dihidropiridinas e

inhibe los sitios de unién de las fenilcilaminas.3!

Hockerman y cols., en un estudio del 2000, concluyeron que existen residuos de
aminoacidos que se relacionan con el bloqueo producido por el diltiazem, pero que
no estan relacionados con el bloqueo producido por dihidropiridinas ni el
ocasionado por fenilcilaminas. La dosis letal aguda en humanos no se conoce; sin

embargo, concentraciones > 800 ng/mL no producen toxicidad.3?

Manejo del dolor en hemorroidectomia

Recientemente el diltiazem se ha utilizado por via tépica en la regién ano-rectal
para disminuir la presion en reposo del esfinter anal como tratamiento de la fisura
anal cronica, y aun mas recientemente para el manejo del dolor en el
postoperatorio de hemorroidectomia.3® El esfinter anal interno tiene un mecanismo
dependiente del calcio para mantener el tono, ademas de poseer una inervacion
inhibitoria colinérgica extrinseca. Se ha demostrado que los calcio-antagonistas

tienen un efecto de relajacion en el musculo liso de tubo digestivo.3*

Mecanismo de accién del diltiazem

Caracteristicas y mecanismos de accion
El diltiazem (C22H26N204S), cuyo nombre deriva etimologicamente de dilatador y

benzotiazepina, es un calcioantagonista que inhibe los canales lentos de calcio
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con actividad en el masculo liso (vascular) y el musculo cardiaco, asi como en la
liberacién de calcio almacenado en el reticulo sarcopldsmico. Los canales voltaje-
dependientes de calcio (Caz1) tipo L son determinantes para que inicie la
contraccion del musculo en el sistema cardiovascular, tanto en el masculo liso
como en el miocardio, donde a su vez participan en el ritmo de la contraccion.
Existen tres clases principales de agentes bloqueadores de los canales del calcio
que se han utilizado en la clinica: dihidropiridinas (DHP), fenilcilaminas (PA) y

benzotiazepinas (BZP).3!

Hockerman y cols., en un estudio del 2000, concluyeron que existen residuos de
aminoacidos que se relacionan con el bloqueo producido por el diltiazem, pero que
no estan relacionados con el bloqueo producido por dihidropiridinas ni el
ocasionado por fenilcilaminas. La dosis letal aguda en humanos no se conoce; sin

embargo, concentraciones > 800 ng/mL no producen toxicidad.3?

Carapeti y cols. realizaron un estudio para demostrar que el diltiazem por via
tépica reduce la presion maxima en reposo del esfinter anal, encontrando que el
diltiazem en gel al 2% redujo la presion maxima en reposo del esfinter anal en
28%, no se encontré un efecto adicional con concentraciones mayores del gel.
Aunque si bien es cierto que el diltiazem administrado por via oral también
produce relajacion del esfinter anal interno, las dosis orales son mayores que las

requeridas por via tépica.®

Las pequefas dosis administradas de diltiazem por via tépica sugieren una muy
baja absorcién del producto por via sistémica, lo que explica la ausencia de
efectos adversos reportados con la administracion por via topica del diltiazem. No
obstante, algunos autores consideran que la irritacion cutanea perianal que
aparece en los pacientes con diltiazem topico se relacionaria mas bien con la

enfermedad subyacente en si (fisura anal, heridas de hemorroidectomia).3®

Estudios previos sobre uso de diltiazem gel al 2% en tratamiento de dolor

postquiruargico en hemorroidectomia Ferguson
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Silverman y cols (2005) evaluaron los efectos del diltiazem tépico para reducir el
dolor después de la hemorroidectomia, encontrando que los pacientes que usaron
la pomada de diltiazem tuvieron significativamente menos dolor y mayor beneficio
qgue aquellos en el grupo de placebo a lo largo de la primera semana

postoperatoria.3’

Zaman y cols (2011) a través de un ensayo clinico en el Hospital Civil de Karachi,
compararon las puntuaciones medias de dolor en la escala analdgica visual en el
segundo dia postoperatorio después de la hemorroidectomia en pacientes que
usan diltiazem al 2% versus placebo. Encontrando que los pacientes que usaban
pomada de diltiazem tenian un dolor significativamente menor. Las puntuaciones
medias de dolor en el grupo de diltiazem al 2% fueron de 4,2 +/- 1,09, mientras
que en el grupo de placebo fue de 7,5 +/- 1,2 en el segundo dia postoperatorio.
Concluyendo que la aplicacion periddica de unguento de diltiazem al 2% es eficaz

para reducir el dolor después de la hemorroidectomia.s38

Rodriguez y cols (2016) con el objetivo de determinar la eficacia del diltiazem
tépico en el control del dolor postoperatorio de hemorroidectomia, realizaron un
estudio aleatorizado, prospectivo, experimental, doble ciego, en 2 grupos de
pacientes en el postoperatorio de hemorroidectomia con técnica cerrada. Cada
grupo incluyo a 17 pacientes, el grupo A recibio diltiazem tépico en la region anal 3
veces al dia y el grupo B recibié un placebo, dichos pacientes fueron evaluados a
las 24, 48 y 72 horas mediante la Escala Visual Analoga del dolor, encontrando
que el diltiazem administrado por via tépica disminuy6 el dolor, en los pacientes
postoperados de hemorroidectomia con técnica cerrada, de manera

estadisticamente significativa.2°

Huang y cols (2017) analizaron la eficacia y los efectos secundarios del diltiazem
tépico en el control del dolor postoperatorio, realizando un metaanalisis de
pacientes sometidos a hemorroidectomia. Con un total de 227 pacientes, se
encontr6 que el unguento de Diltiazem fue estadisticamente significativo para
reducir el dolor en 48 h, a las 72 h, y mas de 96 h después de la operacion en

comparacion con el grupo placebo. Concluyendo que la aplicacién topica de
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diltiazem alivia eficazmente el dolor después de la hemorroidectomia con efectos

secundarios minimos.4°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad hemorroidal es un problema de salud frecuente, que afecta a unos
10 millones de individuos norteamericanos y a unos 6 millones de mexicanos. Su
manejo es en ocasiones quirargico y cuando la cirugia es necesaria es

fundamental contar con estrategias apropiadas para el control del dolor. >#

La causa del dolor post-hemorroidectomia es multifactorial, y sus mecanismos
incluyen espasmos de los musculos del esfinter anal y del puborrectal, ademas, de
influir en el dolor el tipo de anestesia, la cicatrizacion deficiente y tardia, la técnica
quirargica, el tipo de analgesia postoperatoria, el uso de ablandadores de heces y

el umbral del dolor subjetivo. 34

Aunque, el manejo rutinario del dolor en el postoperatorio de hemorroidectomia
siguen siendo los AINES y narcéticos, la contractura del esfinter anal interno, esta
fuertemente relacionado con el dolor post-hemorroidectomia, se ha postulado que
el uso de un calcio antagonista podria ser Util para reducir el tono del esfinter anal

interno y por lo tanto el dolor.3536

Por lo tanto, el diltiazem en gel promete ser una buena alternativa ya que ha
demostrado reducir la presion del esfinter anal en reposo y se ha utilizado para el
manejo del dolor en pacientes con fisura anal. 37-3°

A pesar de lo demostrado en los estudios en los que dilitiazem en gel al 2% es
efectivo para el manejo del dolor post-operatorio en pacientes sometidos a

hemorroidectomia, 3134 su uso no es generalizado, como ocurre en el HCGFAA.

Por lo que, en el presente estudio se plantea la siguiente:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La aplicacion topica de diltiazem al 2% disminuye el dolor postquirurgico en la

hemorroidectomia tipo Ferguson en pacientes con enfermedad hemorroidal?

JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: Se estima que el 4.4% de la pobalacion norteamericana
tienen enfermedad hemorroidal; en México se estima que al menos el 5% de la
poblacién general manifiesta sintomas relacionados con las hemorroides. Es
probable que 50% de los adultos de 50 afios 0 mas tengan o hayan sufrido
sintomas relativos en alguna época de su vida.?® El manejo del dolor post-
operatorio es fundamental como indicador de calidad de los pacientes y para evitar

angustia y complicaciones en los pacientes.

Trascendencia: La realizacion del presente estudio permitird conocer si la
aplicacion de diltiazem en gel al 2% es de utilidad para prevenir el dolor post-
operatorio en pacientes sometidos a hemorroidectomia, y de ser util, se podria
contar con una terapia de facil aplicacion y accesible para la disminucion del dolor
en estos pacientes. Esto brindar4 beneficios para la salud y bienestar a los
pacientes y podria reducir el temor en el paciente al dolor postoperatorio asi como

costos con otros métodos.

Factibilidad: Serd factible llevar a cabo el presente proyecto porque el
medicamento sera donado a los pacientes y no se requerird de recursos
adicionales a los ya destinados a la atencidon de los pacientes, ademas se tiene la
capacidad técnica para llevarlo a cabo, se tiene acceso a pacientes en volumen

suficiente, se tiene tiempo para la realizacion.
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OBJETIVOS

General

Evaluar la eficacia del diltiazem en gel 2% en la disminucion del dolor

postoperatorio en pacientes sometidos a hemorroidectomia tipo Ferguson.

Particulares

1. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

2. Describir las caracteristicas de la enfermedad hemorroidal y del procedimiento
quirdrgico.

3. Comparar la intensidad del dolor post-quirirgico entre grupos.

4. Comparar entre grupos la frecuencia de eventos adversos del tratamiento
(prurito o cefalea).

5. Comparar entre grupos la frecuencia de incontinencia fecal y la severidad.
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HIPOTESIS

Los pacientes sometidos a hemorroidectomia tipo Ferguson, con aplicacion de
diltiazem topico al 2% tienen menor dolor en el periodo postquirurgico comparado

con aqguellos en los que se utilizo placebo.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, longitudinal, aleatorizado, doble ciego.

Universo de estudio

Pacientes adultos con enfermedad hemorroidal programados para
hemorroidectomia tipo Ferguson en el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde (HCGFAA), de Guadalajara Jalisco.

Periodo del estudio
Agosto 2017 a Noviembre de 2017.

Muestreo y tamafno de la muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. El calculo del
tamafio de muestra se realizo con la formula de diferencia de medias, con un
intervalo de confianza de 95%, un poder de 80%, una diferencia esperada de
medias de 3 puntos en el puntaje del dolor, y una varianza de 9 de acuerdo a la

siguiente formula:

N = (Zaiz+Zg)? *2*0?
d2

Donde,

Za/2= Puntuacién Z de una a=0.05= 1.96
Z[3= Puntuacion Z de una B=0.20=0.84
02= Varianza= 9

d= Diferencia de medias esperada= 3

n= 16 pacientes como minimo por grupo

Grupos de estudio
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1. Grupo D. Recibié diltiazem en gel al 2%.

2. Grupo P. Recibi6 un gel sin principio activo.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios de edad ingresados al Servicio de
Coloproctologia con diagnéstico de Enfermedad Hemorroidal grado I, 1l y
V.

De ambos sexos

Programados para hemorroidectomia con anestesia regional

Que acepten participar en el estudio mediante firma de carta de

consentimiento bajo informacion

Criterios de no inclusion

Pacientes con antecedentes de alergia a Psyllium plantago, acetaminofén,
diclofenaco y diltiazem.

Pacientes con algun otro tipo de procedimiento anestésico (local, general
inhalada, etc.).

Pacientes con diagndstico previo de insuficiencia renal cronica.

Pacientes con diagndstico previo de cirrosis hepética.

Pacientes en edad fértii que presenten amenorrea, 0 que tengan
diagnostico de embarazo.

Pacientes con hipertension arterial sistémica severa.

Pacientes con sospecha clinica de infeccion al examen fisico.

Pacientes con ingesta de bloqueadores de canales de calcio

Pacientes con cirugias previas anorectales.

Criterios de eliminacion

Pacientes femeninos que ante la sospecha se obtenga una determinacion
positiva de B—hCG.
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e Duracion del procedimiento quirdrgico mayor a 4 horas; o presencia de
complicacion intraoperatoria (evento anestésico complicado, sangrado
transoperatorio mayor a 500 ml)

e Pacientes que presenten una reaccion de hipersensibilidad o una
intolerancia gastrica importante al empleo de Psyllium plantago,

Acetaminofén y Diclofenaco.

Descripcién del estudio

Se invitd a participar en el estudio a los pacientes que fueron sometidos a
hemorroidectomia durante el periodo Agosto - Noviembre de 2017 en el Servicio
de Coloproctologia del HCGFAA y aceptaron participar en el estudio mediante

firma de carta de consentimiento bajo informacion.

Una vez obtenida informacion sobre el padecimiento (edad, género, grado de la
enfermedad hemorroidal), los pacientes fueron asignados al grupo de estudio de
forma aleatoria (Grupo D o Grupo P) en proporcién 1:1. Se le entrego al paciente
una jeringa de gel, las cuales se llenaron con el medicamento activo o placebo,
cegado el medico y el paciente, etiguetados y sellados por un farmacista
independiente del estudio (Principio activo(D): placebo(P)). Los pacientes fueron
sometidos a hemorroidectomia tipo Ferguson, la cual fue con técnica

estandarizada la cual se describe a continuacion:

Hemorroidectomia Ferguson con empleo de electrocauterio:

En posicidn proctologica y bajo anestesia subdural, se dilata digitalmente el ano y
se introduce el anoscopio quirdrgico. Se inicia con el pinzamiento de la porcion
externa de la hemorroide en el extremo distal, y en su parte mas prominente se
tracciona para hacer mas superficial la porcion interna, que también se pinza y se
tracciona con el objeto de exponer la base de la hemorroide. Posteriormente se
coloca un punto de transfixion con catgut cromico 00, a una distancia de 0.5 cm
arriba de la base de la hemorroide interna. El punto debe incluir en su totalidad el

espesor de la mucosa rectal y el pediculo vascular y no penetrar al masculo; se
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anuda y se sujetan las pinzas con firmeza para exponer el paquete hemorroidario
en toda su longitud; se inicia la reseccion mediante el empleo de electro bisturi,
empleando modo coagulacién con potencia (15 a 30) en la mucosa rectal y corte
en la region de anodermo con potencia (15 a 30). Con el cabo largo del catgut se
sutura la mucosa del recto con surgete anclado hasta la linea anorrectal se realiza
un relevo en esta porcién para terminar por cerrar la piel con el mismo surgete sin

anclar. Se realiza el mismo procedimiento en los otros paquetes.

Tras la cirugia, los pacientes se les entrego el medicamento (principio activo o
placebo) de manera aleatoria (tipo sorteo), se le indico el medicamento cada 8
horas por dos semanas iniciando inmediatamente dentro del quirofano al previo a
pasar a recuperacion. Se dejo como analgesico de base Diclofenaco 100 mg c/12
horas y paracetamol 500 mg cada 8 horas de rescate en los 7 dias posteriores al

procedimiento.

Se evaluo la intensidad del dolor con la escala visual andloga (EVA) cada 8 horas
por las primeras 72 horas y posteriormente a la semana, a las dos semanas y al
mes; también se cuantificaron las tabletas de diclofenaco y paracetamol utilizadas,
asi como la frecuencia de efectos adversos del diltiazem (comezon y cefalea). En
los mismos tiempos se evalud la severidad de la incontinencia fecal con la escala

de Wexner.

Tras la captura de los datos, se realizara el andlisis estadistico en SPSS v. 21y se

presentaran los resultados en forma de tesis.

Clasificacion de variables

Variable dependiente
Total de tabletas de paracetamol utilizadas
Total de tabletas de diclofenaco utilizadas
Puntaje de dolor segun la Escala Visual Analoga
Prurito

Cefalea

31| Pagina



Variables independientes

Edad

Sexo

Incontinencia fecal de acuerdo a la escala de Wexner

Grado de enfermedad hemorroidal

Variable

Grupo de estudio

Edad

Sexo

Puntaje del dolor
(EVA)

Definicion

Grupo al que
fueron asignados
los pacientes
para recibir el
tratamiento:
diltiazem 2% en
gel o placebo
Tiempo en afios
gue ha
trascurrido desde
el nacimiento.

Diferencia fisica y
constitutiva del
hombre y la
mujer.

Evaluacién
subjetiva de la
intensidad o
severidad del
dolor percibido,
gue permite al
paciente
asignarle un
valor, empleando
unalinea de
10cm en cuyos
extremos constan

Categoria

Diltiazem 2% en

gel
Gel placebo

ARNos

Masculino
Femenino

Intensidad del
dolor
considerando O
como el valor
minimo y 10
como el valor
maximo

Tipo de
Variable

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
Discreta

A.
Estadistico

Frecuencias,
porcentajes

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Media,
desviacion
estandar, U
de Mann-
Whitney
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Severidad del
dolor (leve,
moderado,
severo)

Prurito

Cefalea

Incontinencia
sélidos

Incontinencia
liguidos

Incontinencia a

gas

Uso de paiial
protector

las frases de “no
dolor’ y “el peor
dolor imaginable”
Evaluacion
subjetiva de la
intensidad del
dolor asignando
un valor
cualitativo

Sensaciéon de
picor cutdneo que
provoca la
necesidad de
rascar

Dolor de cabeza
de cualquier
origen, violento y
persistente

Incapacidad para
el control
voluntario de la
expulsiéon de
materia fecal de
consistencia
sélida por el ano
Incapacidad para
el control
voluntario de la
expulsiéon de
materia fecal de
consistencia
liquida por el ano
Incapacidad para
el control
voluntario de la
canalizaciéon de
gases por el ano

Accion de usar
tira de tela o
celulosa
absorbente, para
absorbery
retener los
excrementos

Leve
Moderado
Severo

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
Nominal

Cualitativo
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Frecuencias,
porcentajes,
X2
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Alteracion del
estilo de vida

Puntaje en la
escala de
Wexner

Total de tabletas
de paracetamol
utilizadas

Total de tabletas
de diclofenaco
utilizadas

Severidad de la
Enfermedad
Hemorroidal
(Grados I-1V)

Perturbar,
trastornar o
inquietar las
condiciones de
viday los
patrones
individuales de
conducta
Medicién de la
severidad de la
incontinencia,
teniendo en
cuenta la
frecuencia de los
episodios, su
relacion con el
tipo de
deposiciones,
incontinencia a
gases, necesidad
de uso de
pafnales o toallas
higiénicas y
compromiso del
estilo de vida,
asignando a cada
uno de los
anteriores un
valor numérico
Suma de las
tabletas de
paracetamol
consumidas por
el sujeto

Suma de las
tabletas de
diclofenaco
consumidas por
el sujeto

Clasificacion de
la enfermedad
hemorroidal
interna de
acuerdo al grado
de sangrado,
prolapso y
retracciéon que
presente

Presente
Ausente

Nunca: 0 puntos
Rara vez: 1
punto

Algunas veces:
2 puntos
Generalmente:
3 puntos
Siempre:4
puntos

Ndmero de
tabletas
ingeridas
durante 1
semana

NuUmero de
tabletas
ingeridas
durante 1
semana

Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
ordinal

Frecuencias,
porcentajes,
X2

Media,
desviacion
estandar, U
de Mann-
Whitney

Media,
desviacion
estandar, U
de Mann-
Whitney

Media,
desviacion
estandar, U
de Mann-
Whitney

Frecuencias,
porcentajes,
x2
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS v. 21 para el procesamiento de los datos, en

el cual se realiz6 un analisis estadistico descriptivo e inferencial.

El andlisis descriptivo consistio en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizé la

media, la desviacion estandar y el rango.

El andlisis inferencial se realiz6 con X? para contrastar la frecuencia de efectos
adversos entre grupos y la intensidad del dolor (leve, moderado, severo). La
prueba U de Mann-Whitney se utiliz6 para contrastar el puntaje de dolor (con la

EVA) entre grupos en cada momento evaluado.

Se consider6 significativa una p<0.05. Se utilizaron tablas y gréficos para

presentar la informacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacién se llevé a cabo conforme a lo recomendado en el
Marco de la Ley General en Salud en materia de Investigacion, Titulo Segundo,
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos Il que clasifica esta
investigacibn como con riesgo mayor que el minimo, ya que se emplea un
método aleatorio de asignacién al esquema terapéutico y se emplea control con

placebo.

También, el estudio se apeg06 a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracién
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

El protocolo sera sometido a evaluacion y aprobacion al Comité Local de Bioética
e Investigacion del HCGFAA.

Se hizo uso correcto de los datos y se ha mantenido absoluta confidencialidad de

los mismos. Se requirié de firma de carta de consentimiento informado por parte

del paciente para participar en el estudio.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacién, se presenta el cronograma de actividades.

Actividad Enero- Mayo - Julio- Diciembre Enero Febrero
Abril junio Noviembre 2017 2018 2018
2017 2017 2017
Revisién de literatura
Elaboraciéon de protocolo
Revisidn por director de tesis
Captura de datos y anélisis de
resultados
Analisis de la informacion
Redaccion de tesis y preparacion
de manuscrito

Presentacidon examen de grado
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RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas de los pacientes

Se incluyeron un total de 29 pacientes sometidos a hemorroidectomia tipo
Ferguson. Se excluyeron 2 pacientes uno por intolerancia al gel refiriendo ardor
intenso en area perianal y otro paciente por complicaciones durante la cirugia. SE
estudiaron 27 pacientes, de los cuales 14 recibieron diltiazem topico al 2% en gel
(grupo D) en el post-operatorio y 13 placebo (Grupo P). La edad promedio en el
grupo D fue 49.1+10.5 afios y en el grupo P de 49.3+8.0 afios (p=0.964, U de
Mann-Whitney). El porcentaje de masculinos y femeninos en el grupo D fue y en el
grupo P fue 64.3/35.7% y en el grupo P 53.8/46.2% (p=0.581, X?).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

Caracteristica Diltiazem gel 2% | Placebo Valor de p
Edad (afios) 49.1+10.5 49.3+8.0 0.964
M/F (%) 64.3/35.7 53.8/46.2 0.581

Severidad de la enfermedad hemorroidal

Previo a la cirugia se clasificaron a los pacientes de acuerdo al grado de
enfermedad hemorroidal (EH). Encontrandose que, en el grupo D el 50% tuvieron
EH grado 2 y el 50% EH grado 3. En el grupo P el 38.5% tuvieron EH grado 2, el
46.2% EH grado 3y el 15.4% EH grado 4 (Figura 1).
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Figura 1. Comparacion de grados de la enfermedad hemorroidal entre grupos
(p=0.421, X?).

Comparacion del puntaje de Wexner en el post-operatorio

Se compar6 el puntaje de Wexner en el post-operatorio. Ningun paciente refirio

incontinencia fecal y la escala de Wexner lo comprueba, encontrando puntajes

bajos en todos los eventos evaluados, no encontrandose diferencias significativas.

Todos los puntajes estuvieron por debajo de 1 (Tabla 2).

Tabla 2. Puntaje de Wexner en los diferentes tiempos evaluados

Tiempo Diltiazem tdpico | Placebo Valor p*
2%
8 horas 0.14+0.53 0.00+0.00 0.345
24 horas 0.29+0.57 0.23+0.44 0.756
72 horas 0.36+1.10 0.38+0.90 0.943
7 dias 0.29+0.73 0.46+0.97 0.596
14 dias 0.36+0.93 0.23+0.83 0.714
30 dias 0.14+0.53 0.08+0.30 0.694

*U de Mann-Whitney
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Comparacion del dolor y frecuencia de eventos adversos en el post-operatorio

Se comparo la intensidad del dolor entre ambos grupos, encontrando un puntaje
de dolor significativamente inferior a las 8, 16, 72 horas y a los 7 dias post-

operatorios en el grupo Diltiazem en comparacion con el placebo (Figura 2).

Puntaje

7.0 6.4
6.0 5.6 5.4

>0 4.3

4.0

4.5
3.6
3.3
3.0 2.4 2.3
1.9
2.0
1.0 I 0304
0.0 [

8 horas* 24 horas* 72 horas* 7 dias* 14 dias 30 dias

m Diltiazem Placebo

Figura 2. Comparacion del puntaje de dolor durante el post-operatorio entre

grupos. (* significa P menor a 0.01)

Comparacién del dolor y dosis analgésicas de rescate en el post-operatorio

Se compard el promedio de dosis analgésicas de rescate requeridas por los
pacientes de ambos grupos en los distintos momentos evaluados. Encontrando
qgue las dosis analgésicas requeridas de paracetamol fueron significativamente
menores entre los pacientes que recibieron diltiazem en gel al 2% a las 8 horas,
72 horas y 7 dias. Sin embargo, no se encontraron diferencias signifivativas en las
dosis requeridas de diclofenaco en todos los tiempos evaluados (Tabla 3).
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Tabla 3. Comparaciéon de dosis analgésicas requeridas (no. De tabletas) por los
pacientes de ambos grupos en los distintos momentos evaluados.
Paracetamol

Diltiazem Placebo Valor de p
8 horas 0.92 1.46 0.012
24 horas 2.14 2.46 0.415
72 horas 1.86 2.69 0.043
7 dias 1 2.08 0.007
14 dias 0.14 0.62 0.123
Diclofenaco

Diltiazem Placebo Valor de p
8 horas 0.79 0.69 0.597
24 horas 1.64 1.69 0.851
72 horas 1.29 1.77 0.096
7 dias 0.14 0.46 0.223
14 dias 0 0.08 0.309

Comparaciéon de eventos adversos en el post-operatorio

Se comparé la frecuencia de cefalea y prurito entre los pacientes de ambos
grupos, no encontrandose diferencias significativas en ninguno de los grupos
evaluados. Aunque, en el grupo de diltiazem en gel 2% la frecuencia de cefalea
fue mayor a las 8 y 24 horas sin ser significativamente estadistico (Figura 3; Tabla
4). Posterior a las 72 horas la frecuencia de cefalea en quienes recibieron

diltiazem fue practicamente nulo.
Por el contrario, la frecuencia de prurito se incrementé en ambos grupos al paso

del tiempo, con una mayor frecuencia a partir de los 7 dias. Sin embargo, la

frecuencia de prurito fue similar en ambos grupos (Figura 4; Tabla 4).
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Figura 3. Frecuencia de cefalea en cada tiempo evaluado en quienes recibieron
diltiazem t6pico y placebo.

80%
69.2%
70% 64.3%

60% 57.1%
50%

40%

28.6% 30.8% 30.8%
0,

0% 21.4%  21.4%

20%

10% 7.7% 7.7% I

0% ]

53.8%

42.9%

8 horas 24 horas 72 horas 7 dias 14 dias 30 dias

m Diltiazem gel 2% = Placebo

Figura 4. Frecuencia de prurito en cada tiempo evaluado en quienes recibieron
diltiazem tépico y placebo.
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Tabla 4. Valores de p* para frecuencia de cefalea y prurito

Tiempo evaluado

Valor de p para

Valor de p para

cefalea prurito
8 horas 0.385 0.326
24 horas 1.000 0.596
72 horas 0.481 0.580
7 dias 0.481 0.168
14 dias 1.000 1.000
30 dias 0.481 0.568
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DISCUSION

En el presente estudio evaluamos la eficacia del diltiazem en gel al 2% para el
manejo de dolor post-quirdrgico en pacientes sometidos a hemorroidectomia tipo
Ferguson, encontrando que el diltiazem fue mejor que el placebo para disminuir el
dolor, con puntajes de EVA menores a las 8, 24, 72 horas y a los 7 dias post-
operatorios, como se encontro en la literatura. EI mecanismo por el que el
diltiazem reduce el dolor post-operatorio, explicado previamente, al parecer
disminuye la presién en reposo del esfinter anal interno lo que permite menos
dolor, una mejor funcion vascular y por ende menor inflamacién.3334

Asi mismo, los pacientes que recibieron el diltiazem en gel requirieron de menores
dosis de paracetamol de rescate para el control del dolor a las 8 horas, 72 horas y
a los 7 dias que en quienes recibieron placebo. Cabe resaltar que a las 24 horas
los pacientes, en ambos grupos, requirieron dosis similares de analgesico de
rescate, como lo comenta Huang Y-J y cols. En su estudio, con cifras similares, sin
explicacion al respecto. En nuestro medio creemos que al darse de alta el paciente
se encuentra aprensivo y temeroso de presentar dolor, por lo cual se administra el
medicamento aun sin requerirlo.

En cuanto a los efectos adversos asociados al uso de diltiazem no se observan
diferencias estadisticas, aunque si una tendencia en las primeras 24 horas a la
cefalea, pero al ser un estudio con pocos pacientes no presenta significancia
estadistica. Esto puede estar en sintonia con la hipotension que produce el
procedimiento anestesico y que el medicamento, al tener un efecto sistemico,
pudiera prolongar la hipotension que genera la cefalea. El prurito no presenta
diferencias y al parecer va mas en respuesta al hecho de presentar humedad
perianal que en si por el medicamento. Esto nos presenta una oportunidad de
modificar el vehiculo para que se absorba el medicamento y el placebo mas rapido

y que el paciente no presente estas molestias.

44| Pdgina



El dolor postopoeratorio es una de las condiciones que detiene a los pacientes de
acudir con el especialista para ser tratados como lo comentan las guias de
practica clinica de la Asocioacion Americana de Anestesiologia en el manejo del
dolor posoperatorio en donde se calcula que el 77% de los pacientes presenta
dolor posterior a la realizacion de un procedimineto quirurgico, y de estos el 80%
lo refiere de intesnidad moderada a severa. La poblacion con enfermedad
hemorroidal teme al dolor postoperatorio de la hemorroidectomia, por lo que
observan en los medios de comunicacion y lo que les comentan otras fuentes; aun
cuando la gran mayoria de los pacientes se les ofrecen medidas higienico-
dieteticas previo al tratamiento quirurgico, una gran proporcion de estos termina en
hemorroidectomia; en el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, la
poblacion no cuenta con una pension durante su incapacidad, siendo esto un
problema para ellos, por lo cual es importante que el paciente regrese al trabajo lo
mas pronto posible y es el dolor una de los obstaculos que retrasan su retorno al
trabajo; en nuestro medio las medidas alternativas para manejar o controlar el
dolor no estan bien estipuladas y derivado de nuestros resultados, el diltiazem al
2% en gel topico nos parece una buena opcion para el manejo de estos pacientes.
Queda aclarar si la contractura del musculo esfitner anal interno esta directamente
proporcional al grado de enfermedad hemorroidal y valorar si la mejoria tiene que
ver con la cantidad de tejido resecado. Otro de los impactos es la disminucion en
el uso de analgesicos via oral o que contribuye a disminuir los costos a largo

plazo.

Se excluyeron 2 pacientes del estudio el primero por haber presentado ardor no
controlable a las 8 horas por lo que por conveniencia medico-paciente se retiro del
estudio, cabe resaltar que este paciente estaba en el grupo control. El otro

paciente se excluyo por complicaciones durante el procedimiento quirurgico.
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CONCLUSIONES

El uso de diltiazem en gel 2% fue efectivo y superior al placebo para el manejo del
dolor post-quirdrgico en pacientes sometidos a hemorroidectomia tipo Ferguson,
ademas, produjo una disminucion de las dosis de analgesico de rescate requerido
para el manejo del dolor durante el post-operatorio, ademas de que no se
presentaron efectos secundarios importantes, contra el placebo. Por lo tanto nos
parece un excelente medio para el manejo del dolor post-operatorio en pacientes

en los cuales se realiza una hemorroidectomia tipo Ferguson.
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ANEXOS

FORMATO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO DE SUJETO PARA ESTUDIO EN
ADULTOS

Titulo del Estudio: ENSAYO CLINICO SOBRE LA APLICACION DE DILTIAZEM GEL AL 2% EN
LA HEMORROIDECTOMIA TIPO FERGUSON Y SU EFICACIA EN EL DOLOR
POSTQUIRURGICO

Médico del Estudio: Dra. Marsha Grant Chan
Hospital Civil de Guadalajara. Fray Antonio Alcalde
Hospital No 278 Col. El Retiro C.P. 44280. Guadalajara Jalisco
Numero de teléfono: (044) 333 8158746
Se le esta invitando a participar en un estudio de investigaciéon clinica. Este consentimiento
describe el tratamiento, el propdsito, los procedimientos, los beneficios, los riesgos, los malestares
y las precauciones del estudio. Este formato describe el estudio para ayudarle a decidir si Usted
desea participar. Antes de que decida si desea participar, es importante que Usted entienda porque
se esta llevando a cabo la investigacion, como se utilizara su informacion, lo que el estudio
implicard y los posibles beneficios, riesgos y malestares. Por favor, tbmese su tiempo para leer la
siguiente informacion con cuidado y para discutirla con su médico, si hay cualquier cosa que no le
quede clara o si desea mas informacion, por favor siéntese en libertad de preguntarle a su médico
del estudio en cualquier momento.
¢, CUALES SON LOS ANTECEDENTES Y EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?
Se le estad pidiendo que participe en este estudio debido a que Usted serd sometido a un
procedimiento de cirugia colorrectal, llamado hemorroidectomia tipo Ferguson, con la colocacion de
diltiazem tépico al 2% aleatorizadamente, en los cuales la mitad de los pacientes se les aplicara
medicamento y otros 20 pacientes se les aplicara placebo. El medicamento es llamado Diltiazem el
cual es un blogueador de los canales de calcio el cual permite la relajacion del esfinter anal interno,
y por ende disminucion del dolor postquirtrgico.
¢ES NECESARIO QUE PARTICIPE?
Su participacién en este estudio es voluntaria, depende de Usted decidir participar o no hacerlo.
Usted puede decidir no participar en el estudio clinico, Usted no estard en desventaja de ninguna
manera, incluyendo el tratamiento médico y el cuidado que Usted tiene derecho de recibir. Si Usted
decide participar, se le proporcionara este formato de consentimiento informado para que lo firme.
¢ QUE ME SUCEDERA SI PARTICIPO?
Habra al menos 5 visitas en este estudio. Las visitas se realizaran entre 10 y 1 dia previos al
procedimiento quirdrgico, 1 dia después de la cirugia, 1 semana después de la cirugia, 2 semanas
posteriores al evento quirdrgico y a las 4 semanas del procedimiento quirdrgico.
Desde la primera visita, se le informara acerca del presente protocolo, se le haran varias preguntas
y se le examinard para asegurar que cumple con los criterios para poder participar en el mismo. Se
le asignara 1 de 2 grupos posibles, en todos ellos se realizard hemorroidectomia, la Unica variante
sera el la administracion tépica de diltiazem o no.
Los procedimientos especificos en cada visita se detallan a continuacién. Todos ellos son
similares. Signos vitales: El personal del estudio tomara sus signos vitales, lo que significa medir su
tension arterial, pulso, frecuencia respiratoria y su temperatura
A continuacion se presenta un bosquejo de las visitas:
Visita 1 (10 a 1 dia antes del procedimiento quirdrgico)
El personal del estudio revisara el estudio con Usted para asegurarse de que entiende el estudio.
Se le pedird que firme un formato que dice que Usted acepta participar. También revisara su
informacién médica para asegurarse de que cumple con los requerimientos para participar en el
estudio.

- Revisar que Usted cumple con los requerimientos para participar en el estudio

- Revisar detalles de antecedentes médicos

- Examen fisico completo

- Signos vitales
Visita 2 (1 dia después del procedimiento quirargico)
Posterior al evento quirdrgico, y antes de su egreso hospitalario:
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- Signos vitales

- Examen fisico completo, revision de su herida quirargica, evaluacion de dolor.
Visita 3 (1 semana posterior al evento quirdrgico)
1 semana después de la cirugia, se le citard para darle seguimiento clinico y evaluacion
complementaria. Se le realizara:

- Signos vitales

- Examen fisico completo, revision de su herida quirdrgica, evaluacion del dolor.

- Cantidad de medicamento tomado para el dolor.
Visita 4 (2 semanas posteriores al evento quirdrgico)
2 semanas después de la cirugia; se realizara:

- Signos vitales

- Examen fisico completo, revision de su herida quirdrgica, evaluacion del dolor.

- Cantidad de medicamento tomado para el dolor
En cualquier momento durante el transcurso del estudio Usted tiene la libertad de retirarse de las
valoraciones del estudio sin penalizacion alguna. Esto no afectara el estandar de cuidado que
Usted recibe.
¢, QUE TENDRE QUE HACER?
Para participar en este estudio, Usted debe aceptar las siguientes condiciones:

- Debe estar dispuesto a participar en las visitas programadas y a las valoraciones y

examenes médicos

- Debe estar dispuesto a cooperar para seguir las indicaciones del estudio

- Debe comentar al personal del estudio sobre cualquier medicamento que esté tomando
EMBARAZO
Es importante que Usted no se embarace mientras esta en el protocolo de estudio. Esto se debe a
los efectos del suplemento alimenticio y los medicamentos usados durante el evento anestésico
sobre el embarazo y sobre un bebe no se conocen del todo. Nadie sabe cuales son los riesgos en
estos momentos.
Si Usted es una mujer capaz de quedar embarazada debe usar un método de control natal
altamente efectivo a menos que alguno de los siguientes puntos sea cierto:

- Le hanrealizado cirugia para hacerla estéril

- Pasé por la menopausia

- No tendré relaciones sexuales (abstinencia) con ningin hombre durante el estudio

- Se le ha practica vasectomia a su inico compafiero sexual varén
¢ CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS, RIESGOS Y MALESTARES DE
PARTICIPAR?
Los posibles efectos secundarios de la administracion de los medicamentos indicados para el dolor
son reaccion alérgica, pudiendo experimentar sarpullido, comezon y/o fiebre.
Los efectos secundarios encontrados en la administracion topica del diltiazem son prurito local y
cefalea.
¢, CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS DE PARTICIPAR?
Se espera que el grupo de estudio en donde se administra diltiazem al 2% post hemorroidectomia
tenga menos dolor con respecto al resto de los pacientes.
¢ QUE SUCEDE S| SURGE INFORMACION NUEVA?
Si surge cualquier informacién nueva sobre el estudio que pudiera influenciar su decisién de
continuar; sera informado de manera oportuna.
¢, CUALES SON LOS COSTOS DE PARTICIPAR?
No hay gastos por participar en el estudio. Tampoco recibira algin pago.
¢, COMO SERAN UTILIZADOS MIS DATOS PERSONALES?
Usted tiene el derecho de controlar el uso y la revelacion de su informacion médica de acuerdo con
la “ley de proteccion de datos personales en posesién de particulares”.
Al firmar este consentimiento, Usted da su conocimiento para que el médico del estudio y su
personal recolecten y utilicen datos personales sobre Usted; esto incluye: Sexo, datos personales
sobre salud. Este consentimiento no tiene caducidad especifica, pero puede retirar su
consentimiento en cualquier momento.
¢CON QUIEN DEBO PONERME EN CONTACTO SI REQUIERO MAS INFORMACION O
AYUDA?
En caso de que presente dudas con el estudio, por favor péngase en contacto con:
Investigador principal: Dra. Marsha Grant Chan
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Sitio: Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde
Direccién: Hospital No 278 Col El Retiro CP 44280 Guadalajara Jalisco
Teléfono: (333) 8158746.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACION DEL SUJETO
He recibido la informacién verbal sobre el estudio anterior y he leido toda la informacion escrita
adjunta. Se me ha brindado la oportunidad de discutir el estudio y de hacer preguntas.
Voluntariamente otorgo mi consentimiento para participar en el estudio. Voluntariamente acepto
permitir que el personal del estudio recolecte, use y comparta mis datos de salud como se
especifica en este formato y autorizo el acceso a los miembros de este estudio a mis datos de
salud segun se especifica en este formato. Entiendo que puedo retirarme en cualquier momento y
que mi participacién y donaciéon e muestras es estrictamente voluntaria, sin que afecte mi cuidado
futuro. Entiendo que recibiré duplicado de este formato de informacién y consentimiento firmado y
fechado. Al firmar este formato, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales como
participante en investigacién

Firma del paciente Fechay hora de la firma

Nombre en letra de molde del participante

Firma de la persona delegada que realizé Fecha y hora de la firma
discusion de consentimiento

Nombre en letra de molde de la persona delegada que realizé la discusion del consentimiento

Firma del primer testigo Fechay hora de la firma

Nombre en letra de molde del primer testigo

Relacion del primer testigo con el paciente

Firma del segundo testigo Fechay hora de la firma

Nombre en letra de molde del segundo testigo

Relacién del segundo testigo con el paciente
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HOSPITAL CIVIL FRAY ANTONIO ALCALDE

Servicio de Coloproctologia
FORMATO PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION

NOMBRE: REGISTRO:
TELEFONO:
ESCALA VISUAL ANALOGA
8 HORAS
. . . . @
SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR LEVE MODERADO SEVERO MUY SEVERO DOLOR
Nunca | Raramente Algunas veces Frecuentemente Siempre
Incontinencia heces SOLIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia heces LIQUIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia a GAS 0 1 2 3 4
Uso de pafial protector 0 1 2 3 4
Alteracion del estilo de vida 0 1 2 3 4

TOTAL DE PUNTOS

DOLOR DE CABEZA? SI NO
PRURITO  SI NO

CUANTAS PASTILLAS DE DICLOFENACO SE TOMO
CUANTAS PASTILLAS DE PARACETAMOL SE TOMO

24 HORAS
SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MXIMO
DOLOR LEVE MODERADO ~ SEVERO MUY SEVERO DOLOR

Nunca | Raramente Algunas veces Frecuentemente Siempre

Incontinencia heces SOLIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia heces LIQUIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia a GAS 0 1 2 3 4

Uso de pafial protector 0 1 2 3 4
Alteracion del estilo de vida 0 1 2 3 4

TOTAL

DOLOR DE CABEZA? SI NO

COMEZON? SI NO

CUANTAS PASTILLAS DE DICLOFENACO SE TOMO HOY
CUANTAS PASTILLAS DE PARACETAMOL SE TOMO HOY

72 HORAS
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SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR LEVE MODERADO SEVERO MUY SEVERO DOLOR
Nunca | Raramente Algunas veces Frecuentemente Siempre
Incontinencia heces SOLIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia heces LIQUIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia a GAS 0 1 2 3 4
Uso de pafial protector 0 1 2 3 4
Alteracion del estilo de vida 0 1 2 3 4
TOTAL
DOLOR DE CABEZA? SI NO
COMEZON ? Sl NO

CUANTAS PASTILLAS DE DICLOFENACO SE TOMO HOY?
CUANTAS PASTILLAS DE PARACETAMOL SE TOMO HOY?

7 DIAS
| | I | | | | I | | |
0o 1 2 3 4 5 6 7 5 9 10
P~ ~ — P —
[©5) o\ (s ( &
OOEOEEE
SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR LEVE MODERADD SEVERO MUY SEVERO DOLOR
Nunca | Raramente Algunas veces Frecuentemente Siempre
Incontinencia heces SOLIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia heces LIQUIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia a GAS 0 1 2 3 4
Uso de pafial protector 0 1 2 3 4
Alteracion del estilo de vida 0 1 2 3 4
TOTAL
DOLOR DE CABEZA : Sl NO
COMEZON: Sl NO

CUANTAS PASTILLAS DE DICLOFENACO SE TOMO HOY?

CUANTAS PASTILLAS DE PARACETAMOL SE TOMO HOY?
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14 DIAS

000.6

SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR MODERADO SEVERO MUY SEVERO DOLOR
Nunca | Raramente Algunas veces Frecuentemente Siempre
Incontinencia heces SOLIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia heces LIQUIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia a GAS 0 1 2 3 4
Uso de pafial protector 0 1 2 3 4
Alteracion del estilo de vida 0 1 2 3 4
TOTAL
DOLOR DE CABEZA? SI NO
COMEZON ? Sl NO
CUANTAS PASTILLAS DE PARACETAMOL SE TOMO HOY?
30 DIAS
I
2
. . . . @ .
SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR MODERADO SEVERO MUY SEVERO DOLOR
Nunca | Raramente Algunas veces Frecuentemente Siempre
Incontinencia heces SOLIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia heces LIQUIDAS 0 1 2 3 4
Incontinencia a GAS 0 1 2 3 4
Uso de panial protector 0 1 2 3 4
Alteracion del estilo de vida 0 1 2 3 4
DOLOR DE CABEZA? Sl NO
COMEZON? Sl NO

CUANTAS PASTILLAS DE PARACETAMOL SE TOMO HOY?
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