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2. RESUMEN

Muchos tipos de analgésicos han sido utilizados solos 0 combinados para el ratamiento
del dolor postoperatorio sin encontrar el analgésico ideal; estudios publicados sugieren
que los neuromoduladores como gabapentina son eficaces en analgesia preventiva.
Teniendo en cuenta cste antecedente, la pregabalina como nuevo derivado, podria ser de
igual o mayor eficacia que la gabapentina. El objetivo del presente cstudio fue
demostrar la eficacia de la pregabalina como analgesia preventiva en el dolor
posquirirgico en cirugla mayor. MATERIAL Y METODO: Se formaron dos grupos dec
10 pacientes cada uno, asignados aleatoriamente. Al grupo de estudio se Ic aplicé una
dosis Gnica de pregabalina 300 miligramos via oral con S mililitros de agua, dos horas
antes del procedimiento quirtrgico: al grupo control se te administré diclofenaco 75 mg
via intravenosa antes de la cirugla. Como rescate se administré diclofenaco intravenoso
75 mg vy si |5 minutos después no habia respuesta, tramadol 50 mg IV: Se determind el
tiempo y ¢l tipo del primer rescate. el EVA a las 2, 4, 8, 16, 24 horas. RESULTADOS:
El EVA para el grupo de pregabalina fue menor de 2 a las ocho horas y mayor de 4
después de las 12 horas, para el grupo de diclofenaco fue menor de dos a las dos horas y
tnayor de cuatro después de las cualtro horas. El tiempo del primer rescate en promedio
para ¢l grupo de! diclofenaco fue de 2 horas y para el grupo de pregabalina fue de 5
horas (P= < 0.05): ninguno de los dos grupos requirié narcdtico para rescate analgésico.
La eficacia analgésica fue hasta las 8 horas para el grupo de pregabalina, con una
eficacia analgésica nula a las 12 horas y para ¢l grupo de diclofenaco la eficacia
analgésica fue de 2 horas y nula a las 4 horas.; no se presentaron efectos adversos en el
grupo de pregabalina y en el de diclofenaco se presentd un efecto adverso no siendo
estadisticamente significativo. CONCLUSION. La pregabalina ¢s eficaz en el control
del dolor postoperatorio cuando se utiliza como analgesia preventiva, carece de efectos
sccundarios, por lo que se considera una ventaja sobre otros tipos de analgésicos como

AINES y opiaceos



ABSTRACT

Many types of analgesics have been used alone or in combination for the treatment of
postoperative pain without finding the ideal analgesic; published studies suggest that
neuromodulators like gabapentin are effective in preventive anaigesia. Given this
background, pregabalin as new derivative, it could be of same or bigger effectiveness
that the gabapentin. The objective of this study was to demonstrate the efficacy of
pregabalin as preventive analgesia in major surgery. MATERIAL AND METHOD. They
were divided into two groups of 20 patients randomly assigned. To the group of study
was applied two hours before the surgical procedure a single dose of pregabalin 300
miiligrams (mg) orally with 5 milliliters (ml) water, two hours before started the
surgery. For the monitoring group, diclofenac 75 mg was administered intravenously
before the surgery. For rescue we administered diclofenac 75 mg intravenously and
tramadol 50 mg intravenously If fifteen minutes after was not answered. We
determinate the time and the kind of the first rescue, the visual analog scale were
determined at the time at the 2, 4, 8, 16, 24. RESULTS: The EVA for the pregabalin
group was less than two at the eight hours, and bigger of four after the twelve hours, for
the diclofenac group was less than two at the two hours and bigger of four after the four
hours. The time of the first rescue on average for the group of diclofenac was 2 hours
and the group of pregabalin was 5 hours (P = <0.05); no one of both groups needed
narcotic analgesic rescue. The analgesic efficacy was up to 8 hours for the group
pregabalin, with an analgesic efficacy to zero at |12 hours, and diclofenac group the
analgesic efticacy was of two hours and zero at the four hours; Not presented adverse
effects on pregabalin group and the diclofenac present one adverse effect but it was not

statistically significant.

CONCLUSION. The pregabalin is effective in the control of postoperative pain, when
we used it for preventive analgesia, devoid of side effects, so it is considered an

advantage over other types of analgesics and NSAIDs and opiods.



3. INTRODUCCION

El manejo del dolor y de la analgesia se ha caracterizado por importantes avances a la
vez técnicos y farmacologicos, pero sobre todo de tipo conceptual, organizativo y
reglamentario. Se ha demostrado la importancia central de la analgesia, no solo para
mejorar la comodidad de los pacientes , si no también en términos de morbilidad y
mortalidad postoperatorias y en relaciéon con la mejorfa de los resultados funcionales .
Es toda una garantia de calidad desarrollada alrededor de los procedimientos y
protocolos de rehabilitacién peri operatorios.

Por definicion, el dolor postoperatorio es un fendémeno programado, por lo que la
analgesia puede y debe preverse y no dejarse al azar de un tratamiento aleatorio y de
prescripciones multiples. El dolor es una preocupacién esencial del paciente que serd
sometido a una intervencion quirlirgica, es de tanta trascendencia, que en la actualidad
la calidad de esa analgesia ¢s un criterio de eleccion del equipo médico quirirgico.

La analgesia preventiva es un concepto utilizado en anestesiologia y més
especificamente el 4rea dedicada al control del dolor agudo postoperatorio, fue
originalmente propuesta por Patrick Wall en 1988 e introducido por Woolf en 1991 al
de mostrar que la administracién de opioides o anestésicos locales antes de un estimulo
nocivo prevenia el desarrollo de la hiperexcitabilidad medular producido, inducida por
la lesién y de una mayor percepcion del dolor. El principio en el cual se basa consiste en
bloquear las vias nociceptivas antes de que ocurra una estimulacién nociceptiva, de
manera que se evite una sensibilizacion central desde el preoperatorio. ( 2 ,4)

Los objetivos primordiales de la analgesia preventiva son, evitar la sensibilizacion
central y periférica producida por la lesién quirtrgica, disminuir la hiperactividad de los
nociceptores, y evitar la amplificacidn del mensaje nociceptivo.

Muchos tipos de analgésicos han sido utilizados solos o combinados para e] tratamiento
del dolor postoperatorio sin encontrar el analgésico ideal. Los opiodes son
inevitablemente asociados a un incremento importante en nausea, vomito y depresion
respiratoria, las técnicas con anestésicos locales por lo general se utilizan por corto
tiempo y se requiere de una maxima invasion, el uso de los AINES e inhibidores de la
COX-2 es limitado por los mdaltiples complicaciones que sabemos pueden ocasionar.
Por lo tanto la meta es encontrar un medicamento que mejore significativamente la
analgesia que producen los optodes después de la anestesia, nos disminuya el consumo
de los mismos, y ademas nos produzca reduccién de la ansiedad postoperatoria en una

sola toma sin depresion respiratoria, sin efectos sobre la mucosa géstrica, sin afeccion



plaquetaria y renal, estudios publicados sugieren que la pregabalina puede cumplir con

eslas metas.

La pabapentina fue introducida en primer término que la pregabalina como
anticonvuisivo cn ¢l inicio de la década de los 90, algunos afios después reportes que
mostraban la eficacia de ambos medicamentos para el tratamiento del dolor crénico

permitioé su uso clinico en forma definitiva con el fin analgésico. (5. 6)

La pregabalina tiene gran afinidad por la subunidad alfa 2 que se encuentra en los
canales de calcio dependientes de voltaje los cuales cumplen con la funcién de inhibir el
flujo de calcio y subsecuentemente liberan neurotransmisores excitatorios en las
diferentes vias del dolor. Las sefiales de dolor de los nociceptores pueden provocar una
sensibilizacion secundaria activando a las neuronas del cuerno dorsal de la médula, esto
es mcdiado por una disminucién en la inhibicién del impulso o un incremento en la
eficacia sinaptica a través del mecanismo del receptor del NMDA, subsecuentemente
actividades en fibras A beta nociceptora y no nociceptoras son amplificadas lo que

conlicva a un aumento del dolor , hiperalgesia y alodinia.

Un posible mecanismo de Ja analgesia preventiva mediada por la pregabalina es la
modulacién de los receptores de glutamato NMDA y AMPA Kainate , al parecer la
pregabalina disminuye la accion de los receptores glutaminicos NMDA y No NMDA en
la lamina espinal superficial de la rata y también inhibe la respuesta nociceptiva de los
NMDA y AMPA in vivo.

Se ha demostrado que los efectos analgésicos de la pregabalina son antagonizados por
un receptor agonista de NMDA y glicina, se sugiere que el sodio penetra a través de
canales NMDA presinapticos facilitando la excitabilidad del axén y la interaccion de la
pregabalina con estos mecanismos puede contribuir con efectos analgésicos. Recordar
que la pregabalina no tiene accion directa sobre los receptores GABA, ni bloguea la

salida o metabolismo de los mismos.

Estudios se han realizados en humanos para analgesia preventiva con resultados
satisfactorios, con pocos efectos secundarios en los que destacan ¢l mareo y la ndusea,

los cuates disminuyen ya que se administra una sola dosis del medicamento.

El objetivo del presente estudio fue el de demostrar ia eficacia de la pregabalina como

analgesia preventiva del dolor posquirurgico en cirugfa mayor.



4. MATERIAL Y METODO

El estudio se realizé en el Centro Médico Nacional (CMN) 20 de Noviembre del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
en el servicio de Anestcsiologia , en ¢l area de quiréfano, en la unidad de recuperacién
postanestésica y en el drea de hospitalizacidn ubicadas en el edificio A.

En pacientes programados para cirugfa mayor se les formuld la noche previa al
procedimiento una visita pre-anestésica donde se aplicaron los criterios de entrada para
el estudio, se anotaron variables como edad y peso y se recolectd en una bitdcora la
historia clinica completa del paciente. Los criterios de ingreso fueron, pacientes
programados para cirugia mayor manejados con anestesia general, de 18 a 70 afios, con
estado fisico ASA | (paciente sano) y II (con enfermedad crénica compensada)
(American Society of Anesthesiologists), que cuenten con consentimiento informado
firmado.

Los criterios de no inclusién fueron, paciente bajo tratamiento cronico del dolor, que
presenten alguna enfermedad neurolégica o psiquidtrica en tratamiento con
antidepresivos, antipsicoticos, anticonvulsivos o con agonistas alfa 2, alérgicos a
medicamentos utilizados en el estudio, abuso de alcohol o drogas que presenten
trastornos de la coagulacién 0 con tratamiento anticoagulante, insuficientes renales o
con hipersensibilidad al medicamento

Se formaron dos grupos de estudio asignados aleatoriamente los cuales fueron tratados
de la siguiente forma:

Grupo de estudio: se les aplicé dos horas antes del procedimiento quirdrgico una dosis
tnica de pregabalina 300 miligramos (mg.) vfa oral con 5 mililitros (ml) de agua.
Grupos control : se le administré diclofenaco 75 mg via intravenosa antes de la cirugia.
El tratamiento anestésico consistié de la siguiente forma: induccién anestésica por
medio de midazolam 100 mcg/kg en bolo dosis tnica, fentanyl 3 meg/kg cn bolo dosis
anica, propofol a 2 mg/kg en bolo dosis tinica y vecuronio 100 mcg/kg en bolo dosis
unica. Posterior a la intubacién del paciente el mantenimicnto anestésico fue a base de
scvoflourano a dosis de mantenimiento de 2 volimenes % y fentanil a una tasa de

mantenimiento de 3 — 4 mcg/kg/ hr.



La evaluacion de los pacientes se observo en la sala de recuperacion de operaciones por
la enfermera en turno, la cual fue capacitada previamente al estudio por un periodo de
15 dfas; se determiné el EVA alas 2, 4, 8, 16 y 24 . Cuando el paciente manifiesto dolor
y necesidad de rescate analgésico se procedié a registrar en ese momento su percepcion
del dolor por EVA y se administro rescate analgésico con 75 mg de diclofenaco IV
dosis Gnica y en caso necesario |5 minutos después a esta dosis se administro 50 mg de
tramadol [V.

Se registro ademas reacciones adversas del paciente durante la vigilancia en

recuperacion (somnolencia, ataxia, nistagmo, nauseas, vomito o reacciones alérgicas).

5. RESULTADOS

Se estudio un total de 20 pacientes divididos en dos grupos:

En cuanto a edad para el grupo de diclofenaco una media de 53.29 ( SD= 18.01)
(grafica 1), para el grupo de pregabalina de 53.80 (SD= 16.82) con una P=>.05

( gréfica 1), el peso promedio para el diclofenaco fue de 63.93 kg, para la pregabalina
de 63.20 kg P=>.05 ( gréfica 2) con un estudio estadistico de Mann-Whitney.

En cuanto al tratamiento quirdrgico para el diclofenaco fue la mastectomia simple la
cirugfa mas frecuente y para la pregabalina la tiroidectomia. (grafica3 y 4 ).

En enfermedades crénico degenerativas solamente se presentaron dos pacientes los
cuales eran hipertensos crénicos de larga evolucion y entraron dentro del grupo dc la
pregabalina. ( gréfica S y 6).

Para el nimero de rescates en pacientes a los cuales se le administro la pregabalina
como analgesia preventiva fue un rescate solamente con un IC= 1-1.5, y a los pacientes
a los cuales entraron al grupo de diclofenaco se les aplicd tres rescates con un 1C=2-4
con una P=<0.05 con un estudio estadistico dc Mann- Whitney. ( grafica 7).

El tiempo de] primer rescate en promedio para el grupo del diclofenaco fue de 2 horas
con un [C=.21-4.29, y para el grupo de pregabalina fue de 5 horas con un IC = 4.92-
7.88 con upa P= < 0.05 con un estudio estadistico de Mann- Whitney ( gréfica7).

La eficacia analgésica fue hasta las 8 horas para el grupo de pregabalina ( grafica 8 y
9), obteniendo una disminucién de riesgo absoluto de 49%, con un niimero necesario a
tratar de dos, con una disminuciéon de riesgo relativo del 350%, con una eficacia
analgésica nula a las 12 horas, no se requirid dosis de narcético para rescate analgésico
en pacientes a los cuales se le adminjstrd pregabalina ( grafica 10 y 11 ), no se

presentaron efectos adversos en este mismo grupo ( grafica 12y 13).
10
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Ambos grupos tuvieron EVA menor de 2 a las dos horas . a las cuatro horas el grupo de
diclofenaco mostrd un EVA superior a cuatro , mientras el grupo de pregabalina
continuo con un EVA menor a dos hasta las 8 horas, el grupo de pregabalina tuvo un
riesgo de dolor menor al otro con un RR=.529 ( grafica 14 y |5 ), el EVA a las 8 horas
con un RR = .46 ( grifica [4 y 15) y a las 16 horas ambos grupos mostraron EVAS
menores a dos en algunos casos por ¢l rescate aplicado y en otros por la buena analgesia
obtenida con un RR= .52 ( gréafica 14 y 15 ) con un punto de corte de dos a las 24

horas se observo el mismo resultado que a las 16 horas.

6. DISCUSION

No se ha establecido en forma adecuada la importancia de diferenciar los mecanismos
nociceptivos en cuanto a intensidad, duracién del dolor posoperatorio. Se ha sugerido en
varios estudios que la sensibilizacion de las neuronas de los cuermos dorsales pueden
contribuir a la intensidad y duracion de este dolor. Ya se ha demostrado la utilidad de
varios AINES para el tratamiento en la analgesia preventiva; el mas cstudiado es el
diclofenaco y ketorolaco con corta duracién en el posoperatorio y con necesidad de
aurmmento de dosts, lo que lleva a mas de sus complicaciones; otros analgésicos mas
potentes han sido utilizados , como los opioides, los cuales tienen también el problema
de dosis y efectos colaterales de los cuales la depresidn respiratoria es sin duda el mas
peligroso de sus efectos.

En el afén de encontrar nuevos medicamentos partiendo del concepto de plasticidad
neuronal y sensibilizacién nerviosa, con un mejor conocimiento de las vias del dolor, se
comenzd a estudiar los neuromoduladores; el primero fuc la gabapentina con buenos
resultados, sobretodo en cirugfas de mama.

Se demostro que el uso de estos en comparacion con AINES y otros analgésicos.
ofrecian un tiempo mas prolongado de analgesia, con una sola dosis y sin tantos efectos
colaterales. No hay evidencia de a eficacia de a pregabalina por sf sola como analgesia
preventiva. Se ha estudiado en combinacién con otros analgésicos especlficamente con
celecoxib y naproxen encontrando sinergia entre ellos con disminucién de las dosis y

los efectos colaterales.
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En este cstudio se encontrd buena analgesia con la pregahalina por si sola en
comparacion con el diclofenaco, en un estudio realizado por Kehlet (6), se encontrd que
los AINES poseen un menor tiempo analgésico en comparacion con la gabapentina, en
este estudio se confirmé que cl tiempo de analgesia en el postoperatorio es mayor al
utilizar pregabalina que en los pacientes tratados con diclofenaco, necesitando de menos
numeros de rescates en un tiempo mayor, con disminucién importante del EVA hasta
por 8hrs en comparacién con las 4 hrs del diclofenaco, no se encontré ningun cfecto
colateral en el grupo de pregabalina a diferencia de el grupo de diclofenaco donde un
paciente presentd vomito con esto corroboramos lo descrito en el estudio realizado por
Scout S Reuben (8), donde no se presentd algln efecto colateral en los pacientes
tratados con pregabalina. En comparacion con otros neuromoduladores el Doctor Mao J
Chen (10) realiz6 un cstudio en el cual refiere una analgesia postoperatoria hasta de 24
horas en los pacientes tratados con gabapentina, en comparacion con nuestro estudio
esto es muy significativo ya que nosotros solo obtuvimos 8 horas de analgesia
postoperatoria ¢n los pacientes tratados con pregabalina.

Obteniendo los resultados en ambos grupos podemos, mencionar que la analgesia
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