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1.-GLOSARIO

5-HT Serotonina
AA Acido araquidénico
AGD Neuronas de amplio grado dinamico

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos
CCK Colecistocinina

CGRP  Gen de la calcitonina

COX Ciclooxigenasa

DAG Diacilglicerol

EVA Escala visual analoga

GABA Acido gama aminobutirico

IP3 Trifosfato de inositol

MPQ Cuestionario de McGilll

NMDA Receptores de N-metil-D-aspartato
NRM Nucleo del rafe magno

PC Fosfatidilcolina

PGE: Prostaglandina E;

PIP, Fosfatidilinositol

PKC Proteina C

PLA; Fosfolipasa A,

PLC Fosfolipasa C

SNC Sistema Nervioso Central
sP Sustancia P

VDCC Canales de calcio dependientes de voltaje

VIP Péptido Inhibidor vasoactivo
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111.-RESUMEN

El concepto de analgesia anticipada en el proceso quirdrgico cuenta con
evidencias clinicas de su efectividad. El abordaje farmacoldgico anticipado previene
la instalacion de sensibilizacién de las vias neuronales del dolor, que conduce a un

estado de hiperalgesia; potencializando y perpetuando el dolor.

El presente estudio propone un esquema de manejo del dolor postoperatorio
gue sea anticipando y multimodal; con el objeto de prevenir el establecimiento de un
estado de hiperalgesia, que permita un manejo mas eficiente del dolor, que actie a
diferentes niveles de las vias nerviosas del dolor, y que reduzca los efectos

colaterales al reducir los requerimientos de dosis.

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorio y ciego. El objetivo del
estudio fue determinar la eficacia de la administracion de la combinacion de
pregabalina y diclofenaco utilizada como analgesia anticipada en Colecistectomia
Laparoscopica. Se estudiaron un total de 43 pacientes, 15 recibieron de manera
aleatoria la combinacién de 150 miligramos (mg) de pregabalina y 75 mg de
diclofenaco (grupo 1), 14 recibieron 300 mg de pregabalina mas placebo (grupo 2) y
14 recibieron 75 mg de diclofenaco mas placebo (grupo 3). Las variables de
resultado fueron namero de rescates analgésicos y consumo de diclofenaco en 24
horas, nimero de rescates analgésicos y consumo de tramadol en 24 horas, tiempo
del primer rescate analgésico, tiempo interrrescates y monitoreo horario del dolor

durante 24 horas con Escala Visual Anéloga (EVA) al reposo y al movimiento.

No se encontré evidencia suficiente de que la combinacién pregabalina-
diclofenaco sea mas eficaz en el control del dolor postoperaratorio que la pregabalina
sola, sin embargo el grupo de combinacion permitié una prolongacion en el tiempo

interrescates y un porcentaje de eficacia mayor a las 8 horas.
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IV.-ABSTRACT

The concept of early analgesia in the surgical procedure have clinical evidence
of their effectiveness. The pharmacological approach to prevent the installation of
advance awareness of the neural pathways of pain, which leads to a state of
hyperalgesia; potentializing and perpetuating the pain.

This study proposes the management of postoperative pain, that must be
anticipated and multimodal, with the aim of preventing the establishment of a state of
hyperalgesia, allowing more efficient management of pain, which also act at different
levels of the nerve pathways pain, and allow the reduction of collateral requirements

by reducing the dose.

A clinical test controlled, random was made and blind person. The aim of this
study was to determine the efficacy of the combination of pregabalin and diclofenac
used for analgesia in cholecystectomy laparoscopic. We studied a total of 43 patients,
15 received the combination of a random 300 milligrams (mg) of pregabalin and 75
mg of diclofenac (group 1), 14 received 300 mg of pregabalin plus placebo (group 2)
and 14 received 75 mg diclofenac plus placebo (group 3). The outcome variables
were number of rescue analgesics and diclofenac consumption at 24 hours, number
of rescue analgesics, and tramadol consumption in 24 hours, time of first rescue
analgesic, time interrrescates, and monitoring schedule during 24 hours of pain via

Visual Analog Scale (VAS) at rest and movement.

We did not found evidence that the diclofenac-pregabalin combination is more
effective in controlling pain postoperaratorio its pregabalin alone. However the
combination group interrescates allowed a longer time and a higher percentage of
effectiveness to 8 hours.
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1.-INTRODUCCION

Se realizé un ensayo clinico controlado, aleatorio y ciego, cuyo objetivo fue
determinar la eficacia de la combinacién pregabalina-diclofenaco utilizada como

analgesia anticipada en colecistectomia laparoscopica.

Al combinar pregabalina con diclofenaco se pretende:

a) Obtener efecto aditivo

b) Aumentar la eficacia en el control del dolor posquirdrgico.

c¢) Disminuir la pregabalina a su dosis minima de 150 mg

d) Disminuir los efectos adversos relacionados con la pregabalina.
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2. ANTECEDENTES

DEFINICION DE DOLOR:

Dolor: esta definicién fue hecha por Merskey en 1964 y acufiada por la asociacion
internacional para el estudio del dolor (I.A.S.P.), donde definen que el dolor es una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion histica real o

potencial o bien descrita en términos de dafio *2

Segun su fisiopatologia el dolor puede ser nociceptivo o neuropatico. El dolor
nociceptivo se debe la activacion y sensibilizacion de nociceptores periféricos, y el
dolor neuropético se debe a lesién o alteracion adquirida de las estructuras neurales

periféricas o centrales.

Es de utilidad clinica dividir el dolor en agudo (debido a nocicepcién) y crénico
(en el que intervienen ademas factores psicolégicos y conductuales). El dolor agudo
es causado por estimulos dolorosos debido a lesiones o funcién anormal de
musculos o visceras, casi siempre es nociceptivo y permite detectar, localizar y

limitar el dafo tisular.

El dolor agudo puede ser somatico o visceral. El dolor somético puede ser
somatico superficial que se produce en piel, tejido subcutdneo y mucosas; el cual
suele ser localizado y se describe como punzante, quemante y pulsatil, y el somatico
profundo que se produce en tendones, musculos y articulaciones; el cual no es bien

localizado y se describe como sordo o adolorimiento.

En el dolor agudo participan cuatro procesos fisiologicos: la transduccion, la
transmision, la percepcion y la modulacion; las cuales se relacionan con estrés

neuroendaécrino.
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PROCESOS NEUROMECANICOS DEL DOLOR
TRANSDUCCION

Proceso por el cual el estimulo dafiino (quimico, térmico, eléctrico, mecanico),
provoca una actividad eléctrica, resultado de la activacién de nociceptores cutdneos,
en las terminaciones nerviosas sensoriales conduciendo un estado de decodificacion.
La activacion de estos nociceptores se realiza por medio de la liberacion de
sustancias algogénicas hacia el espacio extracelular cercanos a éstos (potasio,
hidrogeniones, histamina, serotonina, prostaglandinas, metabolitos del &acido
araquidénico(en los tejidos); bradicinina (en el plasma) y la sustancia P (SP) en las

terminaciones nerviosas) *°
Receptores del dolor:

Hoy se sabe que todos los receptores del dolor son terminaciones nerviosas libres,
ramificaciones distales de fibras o varios tipos diferentes de axones los cuales se
clasifican dependiendo de su diametro y grado de mielinizacién en fibras A-beta, A-
deltay C amielinicas (que a este nivel han perdido su delgada capa de mielina). Alli
se inicia la despolarizacion y la transmision de los impulsos dolorosos hacia la
médula. A mayor didmetro y grado de mielinizacion, mayores la velocidad de

conduccion

Dichas terminaciones nerviosas libres se encuentran distribuidas en las capas
superficiales de la piel, asi como en algunos tejidos internos, como periostio, las
paredes arteriales, las superficies articulares y también en la hoz del cerebro y el
tentorio dentro de la béveda craneal. La mayoria de los demas tejidos profundos no

tienen muchas terminaciones sensoriales al dolor y estan poco inervados. *.
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Clasificacion de los nociceptores de acuerdo a su umbral de excitabilidad:
Nociceptores de bajo y alto umbral

De estos nociceptores, el primero, pueden activarse por estimulos no dolorosos y su
frecuencia de respuestas se incrementa cuando se alcanza la intensidad para
producir dolor. El segundo, solo se activa cuando la intensidad del estimulo es

suficientemente intensa para producir dolor.

Nociceptores “silentes o dormidos” *

Responden cuando se aplican sustancias quimicas irritantes y hay inflamacion
circundante; aparecen como receptores de muy alto umbral, y sélo son disparados
por estimulos de muy elevada energia algogénica, tales como la presion elevada en

vejiga o en uréteres, con algun tipo de inflamacién localizada.

Otro tipo de nociceptores “silentes”, esta en las fibras aferentes de la pulpa
dental, en donde su actividad especial puede estar relacionada con la liberacion del
Péptido Relacionado al Gen de la Calcitonina (PRGC), con funciones sobre el

metabolismo del calcio en el diente o el hueso.
Después de una lesién se producen un estado de hiperalgesia primaria y

secundaria, persistente en las aferentes, normales o silentes en un sistema de

plasticidad dindmica en todos los frentes del Sistema Nervioso >°”.

TRANSMISION
Es la propagacion del estimulo por las vias de conduccion.
Sus componentes principales son:

e Nervios sensitivos periféricos, los cuales transmiten impulsos desde el sitio

de la transduccion hasta la médula espinal.
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e« Red de neuronas que ascienden desde la médula espinal al mesencéfalo y
talamo.

« Conexiones reciprocas entre el tAlamo y la corteza cerebral.

Los impulsos nocivos son transportados por dos tipos de fibras nerviosas: las
A-delta, las cuales estan envueltas con una capa delgada de mielina y conducen los
impulsos a velocidades relativamente rapidas (12-30 m/seg). Algunas fibras A delta
responden principalmente a energia mecanica y sirven para localizar con certeza el
sitio del dafio, este evento es conocido como “primer dolor”, por alcanzar en primer
lugar las neuronas medulares segmentarias y suprasegmentarias. Otras responden a
estimulacién térmica o quimica, en proporcion al grado del trauma. Algunas fibras
A-delta pueden ser de respuesta polimodal, las cuales disparan después de que se

ha alcanzado un umbral elevado y que algtn dafio ocurre™.

A continuacion aparece el “segundo dolor”, sensacién que apenas de unas
fracciones de tiempo después del dolor agudo inicial, que se atribuye a la transmision
de las fibras C, de tipo sordo, acompafnado de disestesias en el sitio original del

dolor.
MODULACION

Con los trabajos de Melzack y Wall (1965) sobre la teoria de la compuerta sabiamos
gue la médula podia filtrar y modular la informacién nociceptiva. Posteriormente otros
estudios, en particular los de Woolf (1983), mostraron que ademas de controlar la
informacion dolorosa, la médula podia potencializar la respuesta ante un estimulo
nociceptivo. Este fendmeno es conocido bajo el nombre de “sensibilizacion

central” o “wind up”.

En la modulacion del dolor, la médula espinal constituye el primer relevo a los
estimulos que provienen de la periferia; su segundo relevo, es a nivel de la
sustancia reticular y el talamo y el tercero, la zona limbica y la corteza

somatosensorial.
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La informacién nociceptiva aferente hace su arribo a las laminas de la
médula espinal, en las sinapsis en las neuronas medulares, que se han clasificado
como: Neuronas de Amplio Rango Dindmico (NARD) y Neuronas Nociceptivas
Especificas (NNE) . Las NARD son aquellas que responden a estimulos no
nocivos, aunque también pueden hacerlo ante estimulos nocivos, en tanto que las

NNE sélo responden a estimulos nocivos.

En fibras de tipo Il y IV, se puede apreciar que la estimulacién repetida de
intensidad nociva intermedia, sobre la pulpa dental de humanos voluntarios, produce
el fenédmeno de “habituacion” al dolor, similar al observado en otros tipo de
estimulos sensoriales (visuales o auditivos), en el que el 6rgano multiestimulado
disminuye su actividad o amplitud de respuesta para volver a responder, una vez

“deshabituado”, en la misma forma que lo hizo previamente *2,
Los neuromediadores de las vias aferentes primarias son:

e Los aminoacidos excitadores encontrados en nivel medular después de un
estimulo doloroso: L-aspartato, L-homocisteina, L-glutamato.

o Neuropéptidos: Sustancia P y Neuroquininas (NK) pertenecen a las familias
de las taquiquininas ampliamente implicadas en la transmision y en la

modulacién del dolor y el péptido relacionado con el Gen de la Calcitonina.
(3,14)

Receptores centrales:

Estos receptores actian en el area sinaptica, donde terminan las fibras C y A.
propagan el mensaje de estas fibras a través de activar los receptores especificos,

los cuales son:

o Receptores NK1, NK2, NK3: Receptores de las taquiquininas. La sustancia P
posee una afinidad preferencial por el receptor NK1. Las neuroquininas Ay B
tienen afinidad por los receptores NK2 y NK3.
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o Receptores NMDA (acido N-metil-D-aspartato), cuya activacion conduce a la
produccién del 6xido nitrico dependiente de calcio.

e Receptores AMPA: (alfa-amino-3-hidroxi-5 metil-4-isoxazol-propionato) vy
trans-ACPD (1,3-trans-1-amino-ciclo-pentil-1,3-dicarboxilato), receptores que
son sensibles al glutamato, responsables de la produccién de diferentes
mediadores intracelulares (incluido el acido araquidonico) por intermedio de la
fosfolipasa A2 (PLA2). 3415

Asi la hiperalgesia térmica ocurre por la activacién de los receptores NMDA y

a través del 6xido nitrico.

La hiperalgesia mecéanica requiere de la coactivacion de los receptores de
glutamato AMPA y ocurre por intermedio de los productos de la ciclooxigenasa,

procedente del metabolismo del &cido araquidonico.

Estos receptores activados por las diferentes sustancias sufriran
estimulaciones repetidas de potencial bajo y participan en el fendmeno de
sensibilizacién central de las neuronas del asta posterior de la médula. La suma de
los potenciales lentos producirAd progresivamente una despolarizacion de las
neuronas medulares que se volveran cada vez mas excitables, produciendo el

fendmeno denominado WIND-UP. (Figura 1)
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Figura 1. Modulacién de la informa-
cién nociceptiva en el asta dorsal de
la médula. La flecha negra indica libe-
racion y las flechas punteadas, unién
a receptor (véase el texto para una
explicacién mds completa). Glu: glu-
tamato; 5-HT: receptor de serotonina;
U, 8, k: receptores opioides; o recep-
tor adrenérgico; GABA: dcido gamma-
aminobutirico; AMPA: receptor de
glutamato; 1: liberacion de glutama-
to; 2: transmision a los centros supe-
riores; 3: liberacion de sustancias in-
hibidoras desde las vias ascendentes;
4: liberacién de sustancias inhibido-
ras desde las interneuronas; 5: trans-
misién de la sefial modulada al siste-
ma nervioso central.

Tomado de Reumatol Clin. 2006;2 Supl 1: S5-9

Receptor NMDA:

Este es activado por un canal i6nico habitualmente bloqueado por un iébn magnesio.
En estas condiciones, el L-glutamato y otros aminoacidos (AA) excitadores no

pueden actuar sobre el receptor que permanece insensible a los signos dolorosos.

Ante la presencia de un bombardeo de potenciales lentos provenientes de la
periferia, cada receptor NMDA se vuelve susceptible de ser activado.

La membrana es despolarizada por un neuropéptido y el bloqueador de
magnesio salta. Los iones de sodio y calcio penetran, prolongando la
despolarizacion. La entrada de calcio, incluso a baja cantidad, provoca la activaciéon
de un sistema enzimatico intracelular por una proteina quinasa cuya accion

mantienen la despolarizacion (2° mensajero)
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Entre mas activados sean los receptores NMDA, el asta posterior se vuelve
3,14,15

mas excitable y mas sensible a los estimulos periféricos.

La respuesta aditiva, con acumulacion intracelular de cationes aumenta la
expresion de genes (C-fos, C-Jun) y activacion de las cascadas enzimaticas
(fosfolipasas, sintetasa de oxido nitroso), todo lo cual contribuye a la amplificacion de
la respuesta de las neuronas de orden secundario del asta posterior. Este fenémeno

puede explicar la hiperexcitacion y la disminucién del umbral del dolor. (ver Figura 3)
Proteina G:

Localizada sobre la membrana post-sinaptica. La proteina G esta acoplada a
diferentes receptores como las neuroquininas (NK1, NK2, NK3) y metabotropo
(glutamato) receptores 3412,

Su papel seria el de amplificar las sefiales dolorosas aferentes facilitando su

paso por las membranas.
PERCEPCION

La percepcién, continla en controversia, algunos autores han propuesto que el dolor
es percibido mas en el tdlamo que a nivel cortical. Otros han encontrado evidencias
del involucro cortical en la sensaciéon dolorosa. Se ha descubierto la presencia de
NARD y NNE en las capas intermedias de la corteza. Los campos receptivos de
estas neuronas corticales nociceptivas estaban bien localizadas en areas pequenias,
somatotépicamente apropiadas, de acuerdo a la extremidad contralateral. Las
neuronas con frecuencia responden tanto a estimulos mecanicos fuertes, como a
estimulos térmicos, y el estimulo térmico intenso, repetido, caus6 un aumento
progresivo en las respuestas, quizas por sensibilizacion de los nociceptores térmicos

cutaneos 1

También se han registrado respuestas nociceptivas sobre la corteza
somatosensorial secundaria (Sll) y el area 7b, asi como en el giro cingulado™’
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SENSIBILIZACION

Woolf (1983) mostré que ademas de controlar la informacion dolorosa, la médula
podia potencializar la respuesta ante un estimulo nociceptivo. Este fenbmeno es

conocido bajo el nombre de “sensibilizacion central” o “wind up”.
SENSIBILIZACION PERIFERICA (Figura 2)

a. Hiperalgesia primaria: Caracterizada por la presencia de un incremento
elevado al dolor producido por estimulos térmicos y mecanicos. Ante este
estimulo se activan los nociceptores de mayor umbral de la regidén y envian
la informacién muy rapidamente a cerebro por las fibras C aferentes. Cuando
el estimulo inicial es severo o0 prolongado se liberan sustancias
proinflamatorias en el tejido lesionado, prostaglandinas, citoquinas (IL-1), al
igual que un cierto numero de factores humorales como la de la sustancia P,
histamina, serotonina que activaran o sensibilizaran los receptores del dolor
en el punto de lesién. 3

b. Hiperalgesia secundaria: Se caracteriza por un dolor evocado solo por
estimulos mecanicos. La gran cantidad de mediadores quimicos (sopa
inflamatoria), reduce el umbral de sensibilidad y aumenta la excitabilidad de
las terminaciones nerviosas vecinas, este proceso crea un estado de
hiperalgesia que se extiende cada vez mas a las regiones no implicadas por
el estimulo nociceptivo inicial. Asi los estimulos que normalmente son pocos o
no dolorosos, desencadenaran por lo general dolor por un efecto de alteraciéon
de la respuesta de los receptores situados sobre las fibras aferentes que se
han vuelto sensibles a estimulos de baja intensidad como el tacto, por lo tanto
todo aquello que genere dolor en un sitio lejano a donde se origino el dafio se

conoce como hiperalgesia secundaria. *
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Mastocitos, neutréfilos, granulocitos

Figura 2. Sensibilizacion periférica
en situaciones de dolor cronico. Las
flechas blancas indican liberacién y
las punteadas, unién a receptor (vé-
ase el texto para una explicacion
mds completa). NGF: factor de creci-
miento nervioso; BDNF: factor ner-
vioso derivado del cerebro; COX: ci-
clooxigenasa; NO: 0xido nitrico;
Sust. P: sustancia P; CGRP: péptido
relacionado con el gen de la calcito-
nina; TNF: factor de necrosis tumo-
ral; IL-1B: interleucina 1B; ATP: ade-
nosintrifosfato; , o: receptores
opioides; PG: prostaglandinas; LT:
leucotrienos; TX: tromboxanos;
P2X: receptor de ATP; TPRV1: re-
ceptor vanilloide; 1: la lesion origi-
na el envio de informacion al asta
dorsal; 2: liberacién de sustancia P
y CGRP; 3: liberacion de sustancias
pronociceptivas e inflamatorias
desde los mastocitos y los neutrofi-
los; 4: activacion de los receptores
vanilloides y sensibles a ATP; 5:
transmisién de la sefial amplificada

Histamina
\|Citocinas (TNF, IL-1B)

Bradicinina

Factores tréficos
(NGF, BDNF)

al sistema nervioso central.

Tomado de Reumatol Clin. 2006;2 Supl 1: S5-9

SENSIBILIZACION CENTRAL: (Figura 3)

Se caracteriza por una disminucion del umbral, una respuesta elevada a estimulos

supra-umbrales con actividad espontanea.

El resultado de un incremento en las sefales enviadas en estados
neuropaticos, produce un elevado estado patoldgico de respuestas, sensibilizando
a los mecano-termoreceptores, fenédmeno llamado sensibilizaciéon central. Se
induce o desencadena por estimulos nociceptivos intensos y prolongados
conducidos por las fibras aferentes desde la periferia al asta posterior de la médula.

Estas vias aferentes, fiboras C y A delta, tienen la capacidad de inducir
potenciales sinpticos lentos en las neuronas del asta dorsal. Estos potenciales
débiles repetidos, a los cuales se ajustan los neuromediadores, van a contribuir a la
despolarizacion prolongada de las neuronas medulares y al paso del mensaje
doloroso y a su integracion a nivel cerebral. Este fendmeno se conoce como

sensibilizacion central. ®
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Figura 3. Sensibilizacion central en
el asta dorsal de la médula en situa-
ciones de dolor crénico. Las flechas
blancas indican liberacion y las
punteadas, unién a receptor (véase
el texto para una explicacién mds
completa). COX: ciclooxigenasa;
NO: éxido nitrico; SP: sustancia P;
Glu: glutamato; NMDA: receptor de
glutamato; METAB: receptor de glu-
tamato; 1: liberacion de glutamato
y unién a receptores especificos
(NMDA y METAB); 2: liberacion de
sustancia P; 3: liberacion de sus-
tancias pronociceptivas (NO, COX);
4: inhibicién de las vias modulado-
ras centrales; 5: desarrollo de nue-
vas colaterales axdnicas; 6: trans-
misién de la sefial amplificada al
sistema nervioso central.

Tomado de Reumatol Clin. 2006;2 Supl 1: S5-9

La lesién de un nervio periférico, el que se torna de espontaneamente activo
en mecanicamente sensitivo a neuromoduladores, como la noradrenalina;

originandose una extensa reorganizacion llamada neuroplasticidad. 2

La lesion de las vias nerviosas produce cambios en la nocicepcién, pudiendo
evocarse el dolor con una respuesta que no responde al estimulo (alodinia) o dolor
de intensidad aumentada (hiperalgesia), ambos pueden provocarse por la
sensibilizaciéon de los receptores periféricos, como por la excitabilidad de las
neuronas centrales. *°

Los protooncogénes, llamados Inmediate Early Genes (IEGs), tienen
importancia fundamental en la neuroplasticidad, estos genes se vuelven activos
rapidamente (minutos), cuando la célula se expone a estimulos iGnicos Ca+t+,
hormonales o humorales, a aminoacidos excitatorios (AE), neuropéptidos o
proteinquinasa C activada (PKC). %°
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Los protooncogenes son la version espacial y temporal de los oncogenes,
experimentalmente se han podido evidenciar después de la estimulaciéon aguda, de
los nociceptores periféricos, de la lesion de nervios periféricos o las lesiones
inflamatorias articulares y las lesiones subcutaneas. Dos son los protooncogenes

mas estudiados, C-Fos y C-Jun. *°

La proteina Fos, sintetizada a partir de la expresion de los protooncogenes, C-
fos es una nudcleoproteina con funciones reguladoras sobre los genes de la neurona
(Genes maestros). El fos seria un tercer mensajero que permitiria la codificacion
genética de un modelo, alterando el aumento y la capacidad de respuesta de las

neuronas del cuerno dorsal. %

El C-fos esta relacionado con el control de la transcripcion de los genes de
dinorfina y encefalina; y su expresion después de una estimulacién nociva es un
aumento de la sintesis de dinorfinas y probablemente de encefalinas. Las encefalinas
y otros agonistas opiadceos delta producen efectos inhibitorios o antinociceptivos,
disminuyendo la neuroplastisidad medular (Up-regulation), Wind up vy la
hiperalgesia.*

Las dinorfinas producen una accion dual, por un lado efectos excitatorios
directos sobre las neuronas de proyeccidén espinal, ademas de producir inhibicién
mediante un mecanismo de retroalimentacion negativo sobre neuronas que
contienen dinorfinas, por eso se ha dicho que la dinorfina puede tener efectos
complejos sobre la plasticidad neuronal y la hiperalgesia en varios sentidos.

Caracteristicas de la sensibilizacion central:
Durante la sensibilizacion central se puede encontrar:

1. Aumento espontaneo en el impulso de las descargas
2. Aumento en la capacidad de respuesta a los estimulos nocivos, hiperalgesia, y

a los estimulos no nocivos, alodinia.
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3. La expansion de los campos receptivos de las neuronas nociceptivas del

cuerno dorsal de la médula espinal.
FENOMENO DE WIND UP

Si el estimulo continua, se inicia una serie de fendmenos de comienzo lento, pero de
larga duracion ( LPT long term potentiation) que consisten en aumento de la
excitabilidad de las neuronas que proyectan al cerebro o que intervienen en circuitos
locales reflejos (segmentarios y suprasegmentarios), este aumento de la excitabilidad
se extiende y propaga paulatinamente, llegando a ser tal que las neuronas que
anteriormente no respondian a estimulos de baja intensidad, ahora lo hacen ( up-
regulation).

Se ha comprobado que la excitacion y estimulacion de las fibras C, ademas de
su efecto estimulante directo (fase 1), induce un estado de facilitacion central (fase
2), en el cual las células de amplio rango dinamico (NARD) de la médula dorsal,
muestra una descarga exagerada para un determinado nivel de impulsos de las
fibras C, recibiendo el nombre de wind up. %%

La estimulacion periférica repetida da como resultado un progresivo aumento
de la respuesta de las neuronas del asta dorsal de la médula espinal (wind up) y una
descarga continua después del estimulo, pudiendo durar un tiempo prolongado, de

otra manera es como si las neuronas del cuerpo dorsal se extendieran.

Se ha descrito que hasta 12 o 14 dias después de cortado un nervio periférico,
los estimulos inducidos en la parte central de la terminacion nerviosa evoca una

respuesta nociceptiva prolongada, comparada con la de un nervio intacto.

Los estudios de Dikenson con evidencias anatdmicas como neuroquimicas y

de estimulaciéon comprobaron que:

1. Los aminodcidos excitatorios como el glutamato estan presentes en los

procesos de la fibra C y sus terminales en las astas posteriores.
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2. En la médula espinal el glutamato esta presente en mayor cantidad, en las
areas sensoriales del cuerno dorsal.

3. Que la estimulacion de las fibras aferentes nociceptivas en la periferia pueden
determinar la liberacién conjunta de péptidos y aminoacidos excitatorios en la

médula espinal. %
Diferencias entre wind up e Hiperalgesia:

Diferencias: el WIND UP ocurre en un periodo de segundos posterior a la
estimulacién, mientras que la hiperalgesia, se desarrolla en un periodo de minutos,
horas o dias después de la estimulacion. En la hiperalgesia, la activacion del receptor
NMDA produce cambios intracelulares, translocacién de la proteincinasa C y
activacion de la produccion de oxido nitrico (ON) mientras que en el WIND UP, no se

precisa si ocurren estos cambios. %

Los opiaceos administrados antes del estimulo nocivo bloquean las fases | y
II, mientras que si se administran inmediatamente después del estimulo, bloquean
sélo la fase Il. Los antagonistas del receptor NMDA (MK801, dextrometorfan, PCP,
SKF 10.047 y Ketamina) no bloquean al inicio el proceso, proviniendo la fase Il o
WIND UP, sino de los analgésicos no opioides y los anestésicos locales muestran

clara evidencia de actuar sobre la segunda fase.

Descargas de las fibras C determinan la liberacion a nivel de la médula de
glutamato y sustancia P, ademas de otros mediadores, provocan un aumento
intracelular K++, de Araquidonato y aumentando la liberacion de los Prostanoides,

gue excitan a las neuronas locales.

Entre mas tiempo dure el estimulo nocivo, mayor extension de la lesién, y
entre mas modificacion sufre la via primaria nociceptiva, mayores son los cambios
gue se producen en la organizacion y sensibilidad de las neuronas (sensorial
primaria, asta posterior y centros superiores); es decir, se produce un grado mayor
de neuroplasticidad. %


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

25

Los cambios en la forma de procesar la informacion aparecen en 3 fases:

o Fase répida: dura segundos, en ella estan involucrados los sistemas propios
de los mecanismos de compuerta.

e Fase lenta: puede durar minutos u horas, observandose variaciones en la
sensibilidad neuronal, esto genera un cambio en el campo receptivo, la
facilitacion de los reflejos, los cambios en la relacion entre la modalidad de
estimulo y sensacion.

e Fase prolongada: puede durar dias 0 meses, se producen cambios cronicos
gue con el tiempo aparecen acompafados de la sensibilidad somatotrdpica,
son observadas principalmente cuando hay lesiones de raices dorsales o

nervios periféricos.
SISTEMA DE MODULACION DESCENDENTE

El sistema nervioso central contiene poderosos circuitos descendentes que
suprimen los estimulos dolorosos. En humanos, puede existir un sistema semejante
y se ha informado que la estimulacion de la sustancia gris periventricular préxima a la
periacueductal puede aliviar el dolor cronico, esta via descendente, importante para
la analgesia parece hacer sinapsis en los nucleos del Rafe Magno de la linea media
del bulbo raquideo, a su vez, las neuronas del rafe se proyectan a la médula espinal
donde se inhiben las respuestas nociceptoras de las neuronas del asta posterior.

Existe ademas una via inhibitoria separada que desciende desde el Locus
Caeruleus de la protuberancia y también terminan directamente en el asta posterior.
® Muchas neuronas del rafe bulbar que terminan en el asta posterior liberan
serotonina y las que descienden del locus ceroleus producen Norepinefrina (NE).
La serotonina excita a las interneuronas de la médula espinal que utilizan opiaceos
como su neurotransmisor y son inhibitorias. Por contraste la inhibiciéon de las
respuestas nociceptivas en las neuronas del asta posterior producida por la NE no
depende de los opiaceos. Por otro lado, la accidén inhibitoria de ambas vias
descendentes requiere que la actividad del GABA en las astas posteriores sea
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normal, lo cual indica que la relacion directa entre las vias descendentes inhibitorias

del dolor y las vias gabaérgicas. *
DOLOR POR CIRUGIA

En Estados Unidos se realizan 175 millones de procedimientos quirdrgicos al afio, de
estos el 75 % tienen dolor posterior al procedimiento, una tercera parte refiere dolor
moderado a severo después de una semana del procedimiento, y solo 10 % de estos
ultimos reciben analgésicos. También se reporta que mas de una tercera parte de los

reingresos hospitalarios son por dolor. %

Se ha reportado que en las primeras 24 horas después de un procedimiento
quirargico 40% de los pacientes presentan dolor en algin momento del pos-
operatorio; siendo en promedio de una intensidad de 6 del maximo en la “Escala
Visual Analoga” de percepcién al dolor (EVA). #’

El dolor postoperatorio es atribuido a dos mecanismos principales el corte
directo de los tejidos y la inflamacion. El tejido dafiado produce dos fases de entrada
sensorial, la primera es asociada con el estimulo al tejido dafiado durante la cirugia.
El segundo es resultado de la reaccion inflamatoria que genera sustancias quimicas
gue estimulan directamente fibras aferentes. Esta fase de entrada sensorial puede

ocurrir durante el periodo postoperatorio.?®

La cirugia representa una forma de dafio premeditado para el cuerpo que
provoca cambios en el sistema nervioso central y periférico. Los procesos fisicos de
incision, traccion y corte estimulan fibras nerviosas y nociceptores especificos. El
umbral de activacibn y la actividad de estos receptores es modificada por
mediadores quimicos de la inflamacién y aminas simpaticomiméticas relacionadas

con la respuesta al estrés quirtrgico. 2
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Tanto la sensibilizacién periférica como la central tienen un papel importante
en la generacion del dolor postoperatorio. Las fibras A-o y A-6 pueden inducir entrada
nociceptiva al SNC cuando ocurre sensibilizacién periférica. En el SNC esta
transmision de impulsos desde tejido dafiado  conlleva a un estado de
sensibilizacion en la respuesta del SNC. ?® A su vez se ha observado que un manejo
deficiente del dolor puede ser causa de dolor crénico persistente después de una
cirugia. Receptores como los NMDA pueden ser fundamentales para el desarrollo del
dolor crénico después de una lesibn aguda, aunque otros como la sP y la
proteincinasa C-y pueden intervenir en la sensibilizacion de la médula espinal y en el

dolor crénico. %

En la actualidad, la colecistectomia laparoscépica se considera el procedimiento de
eleccion en el manejo de la colelitiasis sintomatica. Se ha propuesto que el
neumoperitoneo en la cirugia laparoscopica incrementa el dolor posquirdrgico y
produce efectos fisiolégicos adversos en algunos pacientes.

En Estados Unidos se realizan mas de 20 millones de cirugias por afio y el 77% de
los adultos tienen dolor después de la cirugia y de estos el 80% es de moderada a
severa intensidad. El dafo tisular provocado por la cirugia, activa multiples procesos
en la periferia, en el asta dorsal de la médula espinal y en el cerebro, aumentando la

percepcion al dolor ante minimos estimulos.

EVALUACION DE DOLOR QUIRURGICO

La cuantificacion confiable de la intensidad del dolor ayuda a determinar la
terapéutica y evaluar la eficacia del tratamiento. Sin embargo esto es un reto, porque

el dolor es una experiencia subjetiva influida por variables psicologicas y culturales.

El dolor puede describirse en términos de destruccion tisular o reaccion
corporal o emocional. Las escalas descriptivas de dolor como leve, moderado y

severo 0 escalas verbales numéricas son discontinuas y en general insatisfactorias.!
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Factores observables como variables fisiol6gicas en la valoracién del dolor
(pulso, frecuencia respiratoria, presion arterial), requiere la necesidad de un
observador que supervise de forma permanente a los pacientes, estas variables

suelen no ser del todo especificas. 3% %

La Escala Visual Analoga (EVA) es un método subjetivo de autoevaluaciéon del
dolor, su evaluacion consiste en trazar una linea horizontal de 10 centimetros (cm)
marcadas por las expresiones “sin dolor” en un extremo y el “peor dolor imaginable”
en el otro. Al paciente se le pide que indique sobre la linea donde se encuentra la
intensidad de su dolor. La distancia desde “sin dolor” hasta la marca numérica que
indica el paciente cuantifica su dolor. EL EVA es un método simple, eficiente y muy
poco intrusivo, que se correlaciona bien con otros métodos confiables. Por desgracia,
el EVA asume que el dolor es unidireccional, debido a que describe intensidad pero
no calidad. 33

El McGill Pain Questionaire (MPQ) es un método de evaluacién
multidimensional que consiste en una lista de palabras que describen sintomas. Este
cuestionario intenta definir al dolor en tres dimensiones principales: 1) sensitivo-
discriminativo (via nociceptiva), 2) motivacional-afectivo (estructuras reticular y
limbica) y 3) cognoscitivo-evaluador (corteza cerebral). Contiene 20 conjuntos de
palabras descriptivas que a su vez estan integrados en cuatro grandes grupos 1) 10
sensitivas, 2) 5 afectivas, 3) una evaluativa, 4) cuatro diversas. El paciente
selecciona los conjuntos que se aplican a su dolor y circula las palabras de cada
conjunto que mejor describen su dolor. Las palabras de cada clase tienen una
jerarquia dependiendo de la intensidad del dolor. En ese sentido, se construye un
indice del grado de dolor derivado de las palabras escogidas y la puntuacion también

puede analizarse en cada dimension. 33

El MPQ es confiable y puede realizarse en 5 a 15 minutos. Mas importante
aun es que la seleccion de las palabras descriptivas que caracterizan al dolor se

correlaciona con sindromes dolorosos, por tanto, puede ser Gtil desde un punto de
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vista diagnostico. Por desgracia altos niveles de ansiedad y alteraciones psicolégicas

pueden oscurecer la capacidad discriminatoria del MPQ. *

El dolor como experiencia subjetiva es de dificil evaluacion. Pese a esta
limitacidn, la valoracién debe realizarse de forma sistematica. Los métodos subjetivos
o de autovaloracion son preferibles a los observacionales, debido a que médicos y
enfermeras coinciden en subestimar el dolor. El dolor debe valorarse en situaciones
de reposo y en condiciones dinamicas (tos, movimiento), asistido por una enfermera

y con constancia documentada, sea cual sea el método empleado. *

TRATAMIENTO DEL DOLOR QUIRURGICO

Existe un nimero considerable de farmacos que a través de mecanismos diversos
alivian el dolor, sin embargo, tradicionalmente sélo se consideran como tales a los
medicamentos que pertenecen a alguno de los siguientes grupos 1) analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) cuyo prototipo es el acido acetilsalicilico y 2)
analgésicos opiodes, que por su accién sobre los receptores endorfinérgicos
(opiodes) se clasifican en agonistas (morfina) y en agonistas-antagonistas

(nalbufina). 34 3% 3637

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

A los AINES se les considera como analgésicos periféricos ligados a un proceso
inflamatorio. Son muy efectivos para aliviar el dolor de baja a moderada intensidad.
Su sitio de accion principal es donde se genera el estimulo doloroso y sus
propiedades farmacologicas dependen de su capacidad para inhibir la enzima
ciclooxigenasa (COX) y en consecuencia, la sintesis de prostaglandinas y

tromboxanos.
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Las prostaglandinas producto del dafio tisular (inflamacién), sensibiliza los
receptores del dolor a la estimulacion mecéanica y a la estimulacion quimica de
numerosos productos enddgenos con propiedades analgésicas (sustancia P,
serotonina, bradicinina, histamina). La inhibicion de su sintesis impide este efecto
sensibilizante y en consecuencia, la sensacion de dolor. Se han identificado dos
isoformas de COX la COX; que tiene una funcion homeostatica y la COX, que es
inducida durante la inflamacién y tiende a facilitar la respuesta inflamatoria; la
mayoria de los AINEs inhiben ambas isoenzimas. Se han desarrollado farmacos de
acciéon mas selectiva sobre la COX; (celecoxib) con reacciones adversas menores,

particularmente gastrointestinales.

El descubrimiento de una variante COX3; puede representar un mecanismo
primario central por el que el paracetamol disminuye el dolor y la fiebre. Desde el
punto de vista tradicional se consideraban a los AINES como agentes de accion
periférica, también pueden ejercer sus efectos a través de la COX espinal, con

efecto sobre la sensibilizaciéon central. *°

Los AINEs se absorben con rapidez en el estbmago y en la porcién superior
del intestino delgado, lo que origina una concentracion plasmatica alta en 1 a 2
horas. Su unién a proteinas plasmaticas es moderada y su distribucién es amplia. Se
metabolizan principalmente en el higado y el farmaco original y sus metabolitos se

eliminan en la orina. La alcalinizacién de la orina aumenta su eliminacion.

Los AINEs tienen en comun varios efectos indeseables, las mas importantes y
frecuentes, especialmente cuando se administran de manera crénica o en altas
dosis, son: irritacion de la mucosa gastrointestinal, propension a ulceraciones y
sangrado gastrointestinal. El dafio tisular producido se debe a una accion irritante
local y a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, ya que estos productos
enddgenos tienen la funcién de inhibir la secrecion acida gastrica en el estbmago y

promover la secrecién de moco citoprotector en el intestino.
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Los efectos colaterales que dependen de la inhibicion de prostaglandinas
incluyen: inhibicion de la agregacién plaquetaria, inhibicién de la motilidad uterina y
cambios en la funcién renal. Ademas, estimula la retencién de sodio y agua al
disminuir la inhibicién de la resorcién de cloruro inducida por las prostaglandinas y la
accion de la hormona antidiurética. Pueden producir lesion renal y todos pueden

provocar reacciones de hipersensibilidad.

Los AINEs mas comunmente utilizados son los acetatos (diclofenaco), los
propianatos (ketorolco) y los oxicamos (piroxicam). La raz6n fundamenta para utilizar
AINEs consiste en que su efecto analgésico y antiinflamatorio es, por lo menos,
equivalente al de la aspirina, pero con menor toxicidad gastrointestinal y menor

numero de dosis.

El ibuprofeno ha sido descrito como el medicamento mas seguro, pero
probablemente el menos efectivo. La indometacina es un AINE potente, pero tiene
mayor incidencia de efectos secundarios que otros AINEs recientes. El diclofenaco
tiene una incidencia menor de toxicidad gastrointestinal y no ocasiona efecto
significativo sobre los anticoagulantes, los hipoglucemiantes o la funcion plaquetaria;
el metabolismo no se altera por la insuficiencia renal o hepatica o por la edad
avanzada. El ketorolaco oral no tiene ventaja sobre otros AINES y suele tener mas

toxicidad gastrointestinal y renal. %

OPIODES

Se definen como analgésicos opiodes a los farmacos que tienen efectos similares a
los de la morfina. Los analgésicos opiodes ejercen sus efectos y reacciones
secundarias por interacciéon de los receptores de opiodes en el cerebro y la médula
espinal. Normalmente, estos receptores interactian con una variedad de sustancias
opiodes enddgenas que incluyen endorfinas y encefalinas. Hay diferentes tipos de
receptores de opiodes gue incluyen mu, delta y kappa. La analgesia es

principalmente mediada por los receptores mu que también son responsable de los
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efectos de depresion respiratoria, reduccion de la motilidad gastrointestinal, miosis,
euforia y dependencia fisica. El receptor kappa media en cierta medida analgesia,
asi como disforia y efectos simpaticomimeéticos.

Los analgésicos opiodes, ya sea naturales o sintéticos, pueden clasificarse de
acuerdo a su potencia en opiodes para dolor leve a moderado y para dolor severo y

por su accion agonista, antagonista 0 mixtos.

El tramadol es un analogo sintético de la codeina, efectivo contra el dolor leve
ha moderado. Ejerce una doble accion: es una agonista opiaceo e inhibe la reentrada
presinaptica de noradrenalina y serotonina, las cuales pueden activar las vias
inhibitorias descendentes. Los efectos secundarios son leves y se informa que causa
menor constipacion, menor depresion respiratoria y menor tolerancia que otros
farmacos equivalentes. Tiene una vida media de 6 horas y su dosis recomendada es
de 50 a 100 mg cada 4 a 6 horas (h). 80 mg intramuscular de tramadol equivalen a

30 mg de morfina. %

ADYUVANTES

Existe un nUmero importante de pacientes que no responden de manera adecuada a
la sola administracion de AINEs o de opiodes; es por lo tanto necesario administrar
farmacos con otros tipos de efecto analgésicos llamados adyuvantes. Este tipo de
farmacos se pueden dividir en varias categorias que incluyen estimulantes del
sistema  nervioso central, antidepresivos, anti-psicéticos, ansioliticos,
anticolvulsivantes, relajantes musculares, espasmoliticos, antihistaminicos vy

antiarritmicos.

Los anticolvulsivantes son un grupo heterogéneo de sustancias que solo

tienen en comun su capacidad para suprimir convulsiones. Existe una gran similitud
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entre los mecanismo fisiopatolégicos y bioquimicos observados tanto en la epilepsia
como en el dolor neuropatico. Se ha observado la existencia de una similitud entre el
fendmeno de sumacién temporal documentada en las neuronas del asta dorsal en
modelos animales de dolor neuropético, y los fendmenos de hiper-excitabilidad en las
neuronas del hipocampo en la epilepsia; ambos parecen ser secundarios a la

activacion de receptores NMDA. **

El mecanismo de accidn de los anticonvulsivantes tiene implicaciones precisas
sobre la modulacién central del dolor postoperatorio (bloque de canales de sodio,
calcio y supresion de la relacion de glutamato y su accién sobre los receptores
NMDA/AMPA), sin embargo la contribucion substancial del fenédmeno de inflamacion

del tejido periférico es un determinante de la patogénesis del dolor posquirtrgico.?"®

ANALGESIA ANTICIPADA

El objetivo de analgesia preventiva es reducir la magnitud y duracion del dolor
postoperatorio, fue implantado en 1983 por Wolf el cual evidencia un componente
central de hipersensibilidad al dolor posquirargico en estudios experimentales. El
desarrollo de sensibilizacion central se produce después de la incision quirdrgica y da
lugar a la amplificacién del dolor postoperatorio. *

La definicibn de analgesia anticipada contribuye a la pregunta de si dicha
analgesia es clinicamente relevante. Esta definicibn comprende aquellos
tratamientos que se administran antes de la incisibn quirdargica, que previene el
establecimiento de sensibilizacion central que se origin6é solo de la lesion incisional
(es decir en el periodo intraoperatorio), o que impide la sensibilizacion central
resultado de las lesiones por incisibn e inflamacion (es decir en los periodos

preoperatorio y postoperatorio). ** 4
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El maximo beneficio clinico se observa cuando se logra un bloqueo completo
del estimulo nocivo con extension del mismo en todo el periodo perioperatorio. Al
prevenir la sensibilizacion central, la analgesia anticipada junto con las
intervenciones analgésicas intensivas multimodales, pueden disminuir el dolor agudo
postoperatorio y un posible dolor cronico resultado de un manejo deficiente del dolor
posquirdrgico. % 42

El tratamiento anticipado del dolor puede ser directamente en la periferia a
nivel de la entrada la entrada de los axones sensoriales, en las neuronas centrales
por el uso de antiinflamatorios no esteroideos, anestesia local y opiodes, solos o0 en
combinacién; aplicados continuamente o intermitentemente. Recientemente se han
estudiado nuevas drogas que bloquean la transmisiéon de aminoacidos excitatorios
gue inducen sensibilizacion central en la médula espinal (gabapentina y pregabalina),
y de esta forma promueven un tratamiento mas directo de de la hiperexitabilidad
sensorial inducida por el dafio a los tejidos. *°

PREGABALINA

La gabapentina fue introducida para el tratamiento de la epilepsia en 1990, y mas
recientemente la pregabalina, son un analogo estructural del GABA; neuropéptido
inhibidor de la transmision nerviosa en el Sistema Nervioso Central (SNC). Se
describe como acido (1-aminometil) ciclohexanoacético cuya formula molecular es Cy
Hi7, NO,. Es un anticolvunsivante que se utiliza con excelentes resultados en el

dolor neuropatico.

El sitio de accion de la pregabalina se ha identificado sobre las subunidades
alfa-2-delta de los canales del calcio dependientes de voltaje (VDCC) de umbral alto,
sobre todo de tipo N y P/Q presinapticos en el asta dorsal de la médula espinal. La
pregabalina inhibe la afluencia de calcio sobre el botdn terminal y sobre las vesiculas
presinapticas, bloqueando asi la liberacién de neurotransmisores excitatorios; sobre

todo glutamato. *" *3
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Los VDCC tienen dos funciones principales, la funcién primaria es traducir la
sefal eléctrica del potencial de accion en una sefial intracelular (elevacién del calcio),
la otra es una funcion eléctrica, la entrada de calcio con carga positiva ayuda a la
despolarizacion celular. Existen dos tipos de VDCC los que se activan a bajo voltaje
o de tipo T (canales de umbral bajo) y los que requieren mayor despolarizacién para
abrirse (canales de umbral alto). Dentro de estos Ultimos se encuentran los de tipo
L que se encuentran en el musculo liso vascular y los de tipo N, P y Q que se
encuentran en las neuronas y en las células neuroendécrinas, donde en conjunto
proporcionan la entrada de calcio el cual dispara la liberacion de vesiculas sinapticas

de las terminaciones nerviosas. **

La pregabalina disminuye el ion potasio en la neocorteza e hipocampo,
ademas se ha reportado que puede producir hiperpolarizacion por apertura de
canales de potasio para producir antinocicepcion periférica; lo cual fue observado en
la prueba de formalina en ratas “**. También se ha observado que la pregabalina
activa el sistema noradrenérgico descendente produciendo analgésica via espinal

por estimulacién de los receptores alfa 2 adrenérgicos. *°

La Pregabalina es una sustancia cristalina blanca soluble en agua, con un
peso molecular de 171.34 y a pH fisiol6gico se encuentra altamente ionizado, cuenta
con 2 valores de pKa de 3.68 y 10.70 siendo estable a temperatura ambiente. Existe
solo en preparacion oral y se absorbe en el intestino delgado por una combinacién
de difusién y transporte facilitado el cual tiene un mecanismo saturable aun
desconocido. Debido a este transporte saturable, la biodisponibilidad de pregabalina

varia inversamente a la dosis.

El pico plasmatico maximo (Cmax) es alcanzado de 3 a 3.2 horas después de
la ingestion de una dosis Unica de 75 mg. Su farmacocinética no es afectada por la
administracion repetida y las concentraciones plasméaticas en estado estable pueden
ser predichas con base a los datos obtenidos con dosis Unicas. La vida media de

eliminacién es entre 4.8 y 8.7 horas.
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En humanos no se metaboliza y es eliminado sin cambios en orina. La falla
renal disminuye la eliminacion de pregabalina. La pregabalina no se fija a proteinas
plasmaticas y tiene un volumen de distribucién de 57.7 litros. Su eliminacion es renal
y no hay evidencia de metabolismo en el humano. La constante de la velocidad de
eliminacién, la aclaracién plasmatica y la aclaracién renal de pregabalina es

directamente proporcional a la depuracion de creatinina.

No se ha comprobado interaccion con otras drogas anticonvulsivantes. La
cimetidina disminuye la aclaracion en casi 12% al disminuir la tasa de filtracion
glomerular. Los anti4cidos reducen la biodisponibilidad de pregabalina en casi 20%

cuando se toman concomitantemente.

Las reacciones adversas en estudios clinicos controlados del tratamiento con
pregabalina se presentaron en menos del 1%; siendo los principales sintomas
adversos somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, nistagmo, cefalea, temblor, nauseas,
diplopia. Las reacciones adversas se presentaron sobre todo en tratamientos a largo

plazo. La descontinuacion brusca en epilépticos puede precipitar estatus epiléptico.

Su utilidad en el tratamiento del dolor fue mostrada en estudios preclinicos en
modelos animales, que mostraron el efecto de la gabapentina o pregabalina sobre
signos de dolor neuropatico tales como hiperalgesia y alodinia. Posteriormente
estudios en humanos placebo-controlados doble ciego reportan la eficacia de la
pregabalina y gabapentina en el tratamiento del dolor neuropético sobre todo en la

neuralgia postherpética y en la neuropatia diabética. ***°

Su utilidad en el tratamiento del dolor agudo se observd en un inicio en
estudios preclinicos en modelos animales de dolor agudo, que indicaron un papel
importante de la gabapentina en la reduccién del dolor por dafio incisional en la
modalidad de analgesia anticipada. *" *® *’. En humanos los primeros estudios de

fase 1 y 2 revelaron que dosis Unicas de 1200 mg de gabapentina o 300 mg de
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pregabalina previos a la cirugia, tienen efectos analgésicos al estimulo nociceptivo
sobre tejido previamente inflamado. *. De igual forma se observé que dosis Gnicas

de 600 mg de gabapentina fueron eficaces usando la prueba de presién de calor *

Reporte de estudios clinicos sobre pregabalina utilizada como analgesia
anticipada en la prevencion del dolor postoperatorio dan indicios sobre su eficacia.
Una de las primeras evidencias demuestra que 300 mg administrados antes y por 2
dias posteriores a la cirugia se asocia con una disminucién significativa de los
requerimientos de analgesia epidural controlada por el paciente, obteniendo ademas
un aumento en el riesgo de somnolencia. También reducciones significativas en los
requerimientos analgésicos en 24 horas fueron encontrados en cirugia por
histerectomia abdominal, cirugia de columna, histerectomia vaginal, mastectomia
radical y colecistectomia laparoscépica. “**° De igual forma dosis de 1200 mg de
gabapentina 1 hora antes de cirugia de senos paranasales y rinoplastia bajo
anestesia regional mostraron asociacion con reduccién de la escala del dolor y del
consumo de analgésicos postoperatorios.

Las dosis reportadas de gabapentina en estudios previos varian desde 1200 a
1800 mg o 300 mg de pregabalina en dosis Unicas; reportando incidencia
considerable de efectos adversos como somnolencia y convulsiones. Se reporta en
un estudio controlado multicéntrico la utilizacién de 300 mg de gabapentina en dosis
Gnica como analgesia anticipada en colecistectomia laparoscopica, reportando

también alta incidencia de nauseas, vomito y sedacion. >
DICLOFENACO

El diclofenaco es un derivado del &cido fenilacético utilizado como antirreumatico, es
un antiinflamatorio con accién analgésica, pertenece a la clase de antiinflatorios no
esteroideos (AINEsS) los cuales tienen como mecanismo de accién inhibir la
ciclooxigenasa | y Il y disminuye la produccion de prostaglandinas E, (PGE,) que
desencadena el dolor inflamatorio.
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Mecanismos moleculares a nivel de médula espinal sugieren que la PGE;
puede actuar pre-sinapticamente para incrementar la regulacién de glutamato desde
fibras C aferentes primarias, y post-sinapticamente para excitar directamente a las
neuronas del asta dorsal. Estos efectos promueven el desarrollo y mantenimiento de
la sensibilizacion central. Lo anterior indica que los AINEs actian de forma central y
periférica inhibiendo la sintesis de PGE, para producir antihiperalgesia y reduccién

de la inflamacion. %%’

Su presentacion intravenosa es a base de diclofenaco sodico, se presenta en
solucion inyectable de 75 mg en ampolletas de 3 mililitros. A los 20 minutos de la
administracion intramuscular de 75 mg se alcanza un pico de concentraciéon
plasmatica de 2.5 mg/ml; estas concentraciones plasmaticas son directamente
proporcionales a la dosis. Se metaboliza en casi la mitad durante su primer paso por
el higado cuando se aplica en forma rectal u oral. Se fija en un 99.7 % a las
proteinas séricas (albumina en un 99.4%). Su aclaramiento sistémico es de 263
mililitros (ml) por minuto y su biotransformacion se efectia en parte por
glucoronidacién de la molécula intacta; el 60% se excreta en la orina en forma de
metabolitos y el 1% como sustancia inalterada; el resto de la dosis se elimina por la
bilis de las heces. Su vida media plasmatica es de 1 a 2 horas.

Esta contraindicado en pacientes con Uulcera péptica, asma, hipertension
arterial severa, insuficiencia cardiaca, renal y hepatica y en citopenias. Sus efectos
adversos se presentan sobre el tracto gastrointestinal (dolor abdominal, nauseas,
diarrea, dispepsias. Sobre el SNC se presenta en ocasiones vértigo. En casos
aislados se puede presentar insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético y aumento

de las enzimas hepaticas.

Puede elevar el nivel plasmatico del litio y la digoxina. El uso combinado con
anticoagulantes puede provocar hemorragia. Es posible que el uso de diclofenaco a

dosis altas inhiba temporalmente la agregacion plaquetaria. Pueden modificar el
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efecto de los hipoglucemientes, aumenta el efecto del metrotexate y la nefrotoxicidad
de la ciclosporina.

De cuatro estudios clinicos con diclofenaco utilizado en analgesia anticipada,
solo en un estudio se reporto significancia estadistica, reportando mayor tiempo para
el primer rescate analgésico y menor consumo de analgésicos en cirugia de

amigdalas. #
EFECTO COMBINADO PREGABALINA-DICLOFENACO (Figura 4)

La interaccion farmacolégica de la pregabalina con AINES puede basarse en su
efecto antihiperalgésico combinado, el cual reduce la sensibilizacion de las vias del

dolor tanto centrales como periféricas.

El efecto neuromodulador de la pregabalina se localiza principalmente a nivel
espinal, con disminucién de la liberaciébn de la neurotransmisién excitatoria, via

inhibicién de los canales de calcio dependientes de voltaje.

El efecto antihiperalgésico de los AINES, de entre ellos el diclofenaco, inhibe la
sintesis de PGE; que produce sensibilizacion periférica a nivel de nociceptores.
Mecanismos moleculares a nivel de médula espinal sugieren que la PGE, puede
actuar presinapticamente para incrementar la regulacion de glutamato desde fibras C
aferentes primarias, y post-sinapticamente para excitar directamente a las neuronas
del asta dorsal, estos efectos promueven el desarrollo y mantenimiento de la

sensibilizacién central.
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Figura 4.- EFECTO COMBINADO PREGABALINA-DICLOFENACO

Modificado de Reumatol Clin. 2006;2 Supl 1: S5-9

Estudios en modelos animales sugieren un efecto aditivo con la combinacién

de Pregabalina y AINEs como el ibuprofen, naproxen y metamizol. ***° (cuadro 1)

Cuadro 1.- ESTUDIOS PRECLINICOS, COMBINACION PREGABALINA-AINES

COMBINACION RESULTADO MODELO BIBLIOGRAFIA
GABAPENTINA | RESP FORMALINA Anesthesiology
IBUPROFEN. AUTONOMA. RATAS. 1999:91
GABAPENTINA | |HIPERALGESIA “ALFA Anesthesiology
NAPROXEN. TERMICA CARRAGEENAN” 2002:97
PREVIA RATAS.
INFLAMACION.
PREGABALINA | DOLOR FORMALINA West Pharmacol

METAMIZOL. | INFLAMATORIO. RATAS. Soc 2004; 47
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Estudios en humanos muestran cierta evidencia de la efectividad de la

combinacién entre pregabalina y AINEs, sobre todo al reducir el consumo de

analgésicos de rescate como es la morfina. Las altas dosis de gabapentina utilizadas

por los estudios ( 1200-1800 mg), o mas de 300 mg de pregabalina ocasionan

aumento en la frecuencia de efectos adversos, en especial sedacién y convulsiones.

Cuadro 2.- ESTUDIOS CLINICOS COMBINACION PREGABALINA-AINEs

MODELO

Histerectom
ia.
Analgesia
Anticipada.
1 hora.

Histerectom
ia.
Analgesia
Anticipada.
1 hora

CCT
laparos.
Analgesia
Anticipada.
1 hora.

COMBINACI
ON

Gaba 1200 mg
+ paracetamol
20 mg/k.

Gaba 1800 mg
+ rafecoxib
50mg.

Gaba 1200-

1600 mg +

meloxicam
7.5 mg.

RESULTA
DO
POSTQX

| Morfina.
J EVA al

movimiento.

Significativ
0.

| Morfina.

Significativ
0 solo vs.
Placebo.

| EVAal

movimiento.

No
Significativ
0.

ADVERS
0OS

Nauseas
24%.
Sedacion
12%.

Convulsion
es
24%.
Nauseas28
%.
Vomito
40%.
Sedacion
20%.

Nauseas
34%.
Sedacion
17%.
Convulsion
es 13%.

N

25 X 3 gps.
Placebo.
Gabapentin
a.
Gaba-
paracetamo
l.

25 X 4 gps.
Placebo.
Rofecoxib.
Gabapentin
a.
Combinaci
on.

30 x 3 gps.

Meloxicam.

Gabapentin
a.
Combinaci
on.

BIBLIOGRAF
1A

Act
Anesthesiol
Scand 2007;51

Anesth Analg
2006;102

Anesth Analg
2009;108
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Con el objeto de determinar una interaccion farmacolégica entre un
neuromodulador y un AINE, que se anticipe a la instalacion de sensibilizacién central
y periférica de las vias del dolor y que permita un manejo multimodal del dolor
postoperatorio que reduzca los requerimientos de dosis y efecto adversos, se realizé

el presente ensayo clinico controlado, aleatorio y ciego.

Al combinar pregabalina con diclofenaco se pretende :

a) Obtener efecto aditivo

b) Aumentar la eficacia en el control del dolor posquirdrgico.

c¢) Disminuir la pregabalina a dosis de 150 mg

d) Disminuir los efectos adversos relacionados con la pregabalina.

3. JUSTIFICACION

Prevenir el establecimiento de un proceso central del dolor alterado

a) Beneficios a corto plazo (disminucion del dolor postoperatorio y recuperacion
acelerada)

b) Beneficios a largo plazo (reduccién del dolor crénico y mejoria de la calidad de
vida relacionada con la salud

c) Pregabalina y diclofenaco han demostrado por separado ser efectivos en
analagesia anticipada

d) Se ha reportado que 150 mg de pregabalina son suficientes en analgesia
anticipada, con menos efectos adversos.

e) 150 mg de pregabalina y 75 mg de diclofenaco admisnistrados como

analgesia anticipada podrian potencializar el efecto analgésico.
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4. HIPOTESIS

La combinacion de pregabalina-diclofenaco utilizada como analgesia anticipada
tendra mayor eficacia en el control del dolor posquirtrgico en pacientes operados de
colecistectomia laparoscopica.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la eficacia de la administracion de la combinacién de pregabalina y
diclofenaco utilizada como analgesia anticipada en colecistectomia laparoscopica.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Determinar el efecto de la combinacion pregabalina-diclofenaco sobre el
tiempo necesario para el primer rescate analgésico en colecistectomia laparoscopica.

Determinar el efecto de la combinacion pregabalina-diclofenaco sobre el
tiempo entre los intervalos de rescate en 24 horas en colecistectomia laparoscopica.

Determinar el efecto de la combinacion pregabalina-diclofenaco sobre el
namero de rescates analgésicos en 24 horas en colecistectomia laparoscopica.

Determinar el efecto de la combinacion pregabalina-diclofenaco sobre el
consumo de analgésicos en 24 horas en colecistectomia laparoscopica.

Determinar el efecto de la combinacién pregabalina-diclofenaco sobre el dolor
al reposo y al movimiento.

Determinar los efectos adversos consecuencia de la combinacién pregabalina-

diclofenaco.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. TIPO DE ESTUDIO.

Ensayo clinico controlado
Caracteristicas del estudio

Experimental, analitico, prospectivo, longitudinal, aleatorio, ciego.
6.2. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

El estudio fue realizado en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) ubicado en México Distrito Federal, en la unidad quirargica, en la unidad
de recuperacién de operaciones y en el area para encamados de cirugia.

6.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

6.3.1.-CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes femeninos

* Edad de entre 20 a 70 afos

 indice de masa corporal <35

» Pacientes ASA I/l

* Sometidos a Anestesia General Balanceada

e Procedimiento quirargico de tipo Electivo de colecistectomia laparoscopica

e Paciente que acepten el procedimiento mediante el consentimiento informado
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6.3.2.-CRITERIOS DE NO INCLUSION

Tratamiento crénico del dolor.

Enfermedad neuroldgica o psiquiatrica.

Tratamiento con antidepresivos, antipsicoticos o anticonvulsivos.
Tratamiento con agonistas alfa-2.

Alérgicos a medicamentos utilizados en el estudio.

Abuso de alcohol o drogas.

Trastornos de la coagulacion o con tratamiento anticoagulante.
Cancer de cualquier origen.

Neuropatias periféricas.

Diabéticos, con falla hepéatica o renal.

Embarazo.

Lactancia

6.3.3.-CRITERIOS DE EXCLUSION.

* o

* & o

Menor de 20 afios y mayores de 70 afos

Ayuno menor de 8hrs

Pacientes ASA IIl o mayor

Pacientes embarazadas

indice de masa corporal >35

Enfermedades cardiacas no controladas

Pacientes que no acepten el procedimiento anestésico o consentimiento
informado

Evaluacion clinica predictiva de via aérea dificil

Paciente con antecedente de mala absorcion de medicamentos o cualquier
enfermedad gastrointestinal.

Paciente con tratamiento previo para el dolor con cualquier farmaco.
Presenten eventos adversos al medicamento.

Necesidad de rescate con analgésicos diferentes a los empleados para la
investigacion.

6.3.4.-CRITERIOS DE ELIMINACION

Procedimientos quirdrgicos de urgencia
Pacientes no adscritos a esta unidad

Pacientes en los que se dificulte su ventilacion sin tener predictores positivos
de via aérea dificil en la evaluacién preoperatoria.

Complicaciones quirurgicas.
Suspension del procedimiento quirdrgico.
Reintervencién quirdrgica.
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6.4. VARIABLES.

6.4.1.-VARIABLES INDEPENDIENTES

Tipo de tratamiento asighado a cada grupo:

--Categoria: nominal

--Unidades: Administracion de la combinacion pregabalina-diclofenaco
Administracion de pregabalina

Administracion de diclofenaco

6.4.2.-VARIABLES DEPENDIENTES.

Evaluacion subjetiva del dolor por medio de Escala Visual Analoga (EVA) a
las 2, 4, 8, 16 y 24 horas

--Categoria: ordinal

--Unidades: nivel de percepcién de 0 sin dolor a 10 maximo dolor
--Escala: ordinal

Tiempo transcurrido desde el Ultimo punto de sutura hasta el primer rescate
analgésico:

--Categoria: numérica

--Unidades: horas y minutos

--Escala: de razén numérica continua

Promedio de tiempo inter rescates
--Categoria: numérica
--Unidades: horas y minutos

--Escala: de razén numérica continua
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Numero de rescates analgésicos
--Categoria: numérica

--Escala: numérica discreta

Consumo de analgésico de rescates
--Categoria: numérica
--Unidades: miligramos

--Escala: numérica continua

Efectos adversos
--Categoria: nominal

--Unidades: niumero de eventos

Edad
--Categoria: numérica
--Unidades: afios

--Escala: numérica continua

Peso
--Categoria: numérica
--Unidades: kilogramos

--Escala: numérica continua

Tiempo quirdrgico
--Categoria: numérica
--Unidades: minutos

--Escala: numérica continua

47
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6.5. TAMANO DE MUESTRA.

Datos (Anesthesiology 2006;102:175-81)

Objetivo: eficacia en analgesia anticipada de gabapentina-rofecoxib en histerectomia

abdominal.

Valores: consumo de paracetamol como rescate en 72 horas.

n= 2 (z alfatz de beta)2 s2
(d)2
n= 2 (1.96 +0.842) 2x (352)2
(133)2
n=38

6.6. ANALISIS ESTADISTICO.

Plan de anélisis:

Variables numéricas (media, desviacidbn estandar, e intervalo de confianza).

Diferencias entre grupos (Kurskal Wallis) p<0.05 como significativa.

Variables nominales (mediana, intervalo de confianza, frecuencias y porcentajes)
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6.7. DESCRPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO.

El estudio fue realizado en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado
(ISSSTE), en la unidad quirurgica, en la unidad de recuperacion de operaciones y en

el &rea para encamados de cirugia.

A los pacientes programados para colecistectomia laparoscopica se les realiz6
la noche previa al procedimiento historia clinica donde fueron aplicados los criterios
de seleccién para el estudio. A los pacientes seleccionados se les determind edad y

peso.

Se asignaron los sujetos a cada grupo de manera aleatoria con una
probabilidad de seleccion para el grupo de combinacion pregabalina-diclofenaco del
50 % (numeros aleatorios del 000 al 499), una probabilidad de seleccion para el
grupo de pregabalina del 25 % (numeros aleatorios del 500 al 749) y una
probabilidad de seleccion para el grupo de diclofenaco del 25 % (numeros aleatorios
del 750 al 999).

Mediante método ciego los grupos de estudio fueron manejados de la

siguiente forma:

Al grupo de estudio o grupo de combinacion pregabalina-diclofenaco (grupo
1), se le aplic6 3 horas antes del procedimiento quirdrgico una dosis Unica de
pregabalina 150 miligramos (mg) via oral (VO); con 5 mililitros (ml) de agua simple, y
30 minutos previos a la cirugia se les aplicé una dosis Unica de diclofenaco 75 mg
Intravenoso (V) de forma lenta en 30 minutos diluidos en 50 ml de solucion salina al
0.9% mediante un equipo de venoclisis conectado a una via intravenosa colocada

previamente al sujeto.
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Al grupo de pregabalina (grupo 2) se le administré pregabalina 300 mg VO de
la forma descrita para el grupo 1 y 30 minutos antes de la cirugia se le administro 50
mililitros de solucién salina al 0.9 % IV como placebo de la forma descrita para el
grupo 1.

Al grupo de diclofenaco (grupo 3) se le administr6 una capsula de
caracteristicas similares a la capsula de pregabalina con contenido inerte VO de la
forma descrita para el grupo 1 y 30 minutos antes de la cirugia se le aplic
diclofenaco 75 mg IV de la forma descrita para el grupo 1.

Medidas de seguridad:

Siguiendo con los lineamientos descritos en el Manual de Procedimientos de
Enfermeria del H.G. Fernando Quiroz Gutiérrez previa asepsia y antisepsia de la piel
se canalizd al paciente una via venosa periférica con catéter de calibre 20 o mayor

con una solucién salina al 0.9% de 1000 mililitros para mantener vena permeable.

Se mantuvo vigilancia sobre los sujetos de estudio inmediatamente después
de administrar el primer medicamento, se monitoriz6 el estado de sedacion por
medio de la valoracién de Ramsay (valoracion del 1 al 6 siendo la mayor profundidad
sedativa el valor 6) cada hora hasta el procedimiento quirdrgico. De ser necesario se
administraria suplemento de oxigeno al 100% por puntas nasales durante el

monitoreo. Se vigilo la presencia de efectos adversos antes de la cirugia.

La pregabalina se aplicé via oral con minima cantidad de agua, con lo que se
esperaria un residuo menor a 25 ml de contenido géstrico lo cual no alteraria el

estado de ayuno del paciente.

Todas las reacciones adversas significativas, particularmente reacciones

alarmante que pudieran ocurrir durante el estudio tengan o no alguna relacion con la
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administraciéon del medicamento se planeo fueran inmediatamente notificadas al

comité de investigacion y ética del Hospital Fernando Quiroz Gutiérrez de ISSSTE.

Medidas de rescate:

En caso de sedacion profunda se procederia en su caso a monitorear el estado de
ventilacion pulmonar del sujeto y en su caso se instalaria ventilacion asistida con
equipo portatil Bein. En caso de nauseas y vomito se administraria una dosis de 4
mg de ondansetron IV. En caso de reaccion alérgica a alguno de los productos
administrados se planed la aplicacién de tratamiento de acuerdo a la severidad:
difenhidramina (1 mg/Kg dosis Unica V), hidrocortisona (200 mg IV dosis Unica),
adrenalina 500 microgramos (mcg) via subcutanea dosis Unica y en su caso infusién
continua de adrenalina a razén de 0.01 mcg/kg/minuto diluida en una solucién
glucosada al 5%, y soluciones expansoras de volumen (en su caso una carga de

500 ml de Haemacel hasta 2 cargas consecutivas).

El procedimiento anestésico fue de la siguiente forma: induccion anestésica
por medio de midazolam 50 mcg/kg en bolo dosis Unica, fentanyl 3 mcg/kg en bolo
dosis Unica, propofol a 2 mg/kg en bolo dosis Unica y vecuronio 100 mcg/kg en bolo
dosis Unica, el mantenimiento anestésico fue a base de sevoflourano a dosis de 2
volumenes % y fentanyl a una tasa de mantenimiento de 3 a 4 microgramos/kg/hora.

La evaluacién de los sujetos se realizd6 desde la sala de recuperaciéon de
operaciones y posteriormente en hospitalizacion de cirugia, por el investigador
responsable. Se realizé una evaluacion subjetiva del dolor por medio de EVA a cada
uno de los sujetos a las 2, 4, 8, 16 y 24 horas tomando como hora cero el ultimo
punto de sutura quirargica. La evaluacién se realizé al reposo en decubito dorsal
sobre la cama del paciente, y al movimiento pidiendo al paciente dentro de las
primeras 2 horas con intentos para incorporarse, a las 4 horas se le pidi6 al paciente
incorporarse y sentarse sobre la cama, y posteriormente a las 8 y hasta las 24 horas

incorporarse, deambular y realizar actividades cotidianas. Se consideré como criterio
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de rescate analgésico cuando el paciente refiriera dolor independientemente de los

horarios de evaluacion, y el valor del EVA fuera mayor de 4.

El rescate analgésico se baso en los criterios de manej6 de acuerdo a la
escalera de tratamiento del dolor propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud
116" (OMS), utilizando de inicio un AINE (diclofenaco a dosis de 75 mg IV dosis Gnica)
y en forma consecutiva, en caso de dolor persistente por mas de 15 minutos; se

aplic6 50 mg de tramadol IV dosis Unica.

Consideraciones éticas

El riesgo fue mayor al minimo (Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacion para la Salud Art. 17)

El presente estudio se realiz6 con estricto cumplimiento a las Buenas
Practicas Clinicas y a los lineamientos éticos de la Declaracion de Helsinki y
enmiendas, asi como los establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y fueron sometidos la evaluacién y
autorizacion por las comisiones de Investigacion y ética del hospital
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7. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 43 mujeres de las cuales 15 recibieron pregabalina-
diclofenaco (grupo 1), 14 recibieron pregabalina-placebo (grupo 2) y 14 recibieron
diclofenaco-placebo (grupo 3).

Del total de pacientes se obtuvo un promedio de edad de 51.58 (+12.48) afos
y un promedio de peso de 64.70 (£12.55) kilogramos.

Comparando por grupos en cuanto a edad, peso y tiempo quirdrgico no se

encontré diferencia significativa entre ellos (cuadro 3).

CUADRO 3.- VARABLES NUMERICAS

PREGABALINA-DICLOFENACO | PREGABALINA | DICLOFENACO | P(KW’)
EDAD EN ANOS (media) 47.87 53.86 53.29 0.295
ST* +10.91 +7.15 +17.30
IC** 41.82-53.91 49.73-57.99 43.29-63.28
PESO EN KILOGRAMOS (media) 64.45 66.1 63.93 0.97
ST +9.33 +15.21 +13.91
IC 58.81-70.09 55.22-76.98 55.90-71.96
TIEMPO QUIRURGICO EN MINUTOS (media) 122.53 130.35 130 0.974
ST 31.59 10.64 11.76
IC 105.03-140.03 124.21-136.50 | 123.20-136.79
NUMERO DE RESCATES (media) 0.93 1 271 0.000
ST +.88 +1.03 +1.06
IC 0.44-1.42 .40-1.59 2.09-3.33
CONSUMO DE DICLOFENACO EN MG+ (media) 105 105 203.57 0.002
ST +52.64 +72.46 +80.18
IC 67.48-142.51 53.16-156.83 157.27-249.86
TIEMPO DEL PRIMER RESCATE (HORAS) 13.6 11.4 2.2 0.000
ST +8.83 +9.06 +2.98
IC 8.74-18.52 6.19-16.66 0.490-3.938
TIEMPO INTERRESCATES EN HORAS (media) 9.03 7.45 4.79 0.051
ST +4.92 +3.90 +2.47
IC 5.51-12.54 4.66-10.23 3.37-6.22

*ST=DESVIACION ESTANDAR

**|C= INTERVALO DE CONFIANZA 95 %
*MG=MILIGRAMOS

'KW=KURSKAL WALLIS
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El promedio de rescates analgésicos requeridos en 24 horas por grupo fue
mayor para el grupo 3 con una relacion aproximada de 3 a 1 con respecto a los otros
grupos, lo cual fue estadisticamente significativo. El promedio de rescates entre los

grupos 1y 2 no fueron diferentes. (cuadro 3, figura 5)

Figura 5.- NUMERO DE RESCATES POR GRUPO
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El consumo de diclofenaco fue mayor para el grupo de 3 con una relacién
aproximada de 2 a 1 con respecto a los otros grupos, lo cual fue estadisticamente
significativo. El consumo de diclofenaco entre los grupos 1y 2 no fue diferente.

(cuadro 3, figura 6).

El consumo de tramadol como rescate analgésico fue de manera casi
exclusivo para el grupo 3 (cuadro 3). Un sujeto del grupo 1 requirid un rescate de

tramadol en 24 horas.
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Figura 6.- CONSUMO DE TRAMADOL POR GRUPO
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El tiempo tiempo interrescates fue menor para el grupo de 3. El grupo 2
requirié de 1.5 veces mas de tiempo para un nuevo rescate en comparacion con el
grupo 3, y grupo 1 requirio el doble de tiempo. La diferencia de tiempo interrescates
entre el grupo 1 y 2 fue de aproximadamente de 1 hora (no significativo). Los
resultados no fueron estadisticamente significativos (cuadro 3, figura 7).

Figura 7.- TIEMPO INTERRESCATE ENTRE GRUPOS
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El tiempo del primer rescate fue menor para el grupo de 3, lo cual fue
estadisticamente significativo. El tiempo del primer rescate para el grupo de
combinacién fue de 2 horas mayor con respecto al grupo de pregabalina (no
significativo). (cuadro 3, figura 8)

Figura 8.- TIEMPO DEL PRIMER RESCATE POR GRUPO
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El tipo de analgésico de rescate utilizado entre grupos muestra que los grupos
1y 2 requirieron solo diclofenaco y en aproximadamente un tercio de los casos no
requirieron rescate alguno, mientras que en el grupo 3 todos los sujetos recibieron
rescate analgésico y mas de la mitad requirieron dosis adicional con tramadol

(cuadro 4, figura 9).

CUADRO 4.-TIPO DE RESCATE ANALGESICO

DICLOFENACO-
TIPO DE RESCATE NINGUNO | DICLOFENACO | TRAMADOL
PREGABALINA-

DICLOFENACO 5 (33.3%) 9 (60%) 1 (6.7%)
PREGABALINA 4 (28.6%) | 10 (71.4%) 0
DICLOFENACO 0 6(42.8%) 8 (57.2%)
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Figura 9.- TIPO DE RESCATE ANALGESICO POR GRUPO
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La percepcion subjetiva del dolor al reposo cuantificada por EVA (EVA al

reposo) mostro valores promedio e intervalos similares entre los grupos 1y 2. El

grupo 3 mostrd valores superiores en todos lo horarios, ademas se observo un EVA

al reposo mayor a 4 alas 2 y 8 horas (figura 10)
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La percepcion subjetiva del dolor al movimiento cuantificada por EVA (EVA al
movimiento) mostro valores promedio e intervalos similares entre los grupos 1y 2. El
grupo 3 mostrd valores superiores en todos lo horarios, ademas se observo un EVA
al movimiento mayor a 4 a las 2, 8 y 16 horas (figura 11)

Figura 11.- EVA HORARIO AL MOVIMIENTO
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Comparando el EVA al reposo y al movimiento se observa que el grupo 3
muestra un valor de EVA al movimiento mayor que al reposo (de 3.5 a 4.5 al reposo
y de 3.5 a 5.5 al movimiento). Los grupos 1 y 2 mantienen el mismo nivel de EVA al
reposo y al movimiento. (figuras 10y 11)

El tiempo para el primer rescate mostr6 ademas que cierto nimero de sujetos
no requirieron analgesia de rescate durante las 24 horas del estudio en los grupos 1
y 2, mientras que en el grupo 3 todos los pacientes habian recibido analgesia de
rescate dentro de las primeras 8 horas (cuadro 5).
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Se observo diferencia en el nUmero de pacientes que habian recibido rescate
analgésico dentro de las primeras 8 horas entre los grupos 1 y 2; El grupo 1 mostro
menor niumero de pacientes rescatados dentro de las primeras 8 horas con respecto
al grupo 2 (33.4% vs. 57.2%) (cuadro 5 y figura 12).

CUADRO 5.- TIEMPO DEL PRIMER RESCATE POR GRUPO

INTERVALO HORARIO 0A4 5A8 9A23 24 O MAS
PREGABALINA-DICLOFENACO |4 (26.7%) |1 (6.7%) 5(33.3%) |5 (33.3%)
PREGABALINA 4 (28.6%) |4 (28.6%) 2 (14.2%) |4 (28.6%)
DICLOFENACO 10(71.4%) |4 (28.6) 0 0
Figura 12.- TENDENCIA DEL PRIMER RESCATE POR GRUPO
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TIEMPO DEL PRIMER RESCATE

La tendencia del primer rescate muestra un niamero de rescates bajo para el
grupo 1 hasta las 8 horas, mientras que el grupo 2 muestra una tendencia a

aumentar alas 2, 8 y 17 horas o mas. (figura 12)
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Tomando como referencia el nimero de pacientes que habian recibido rescate
analgésico en las primeras 8 horas se determind el porcentaje de eficacia entre
grupos; obteniendo mayor eficacia para el grupo 1 con 67% (cuadro 6)

CUADRO 6.- EFICACIA ANALGESICA A LAS 8 HORAS POR GRUPO

SIN
RESCATE | RESCATE | EFICACIA

PREGABALINA-
DICLOFENACO 10 5 67%
PREGABALINA 8 6 57%
DICLOFENACO 0 14 0%

CUADRO 7.- NIVEL DE SEDACION AL LLEGAR A QUIROFANO

PREGABALINA-DICLOFENACO 1(6.7%)
PREGABALINA 4(28.6%)
DICLOFENACO 0

Solo dos casos del grupo 3 presentaron nauseas y vomito. No se presento
efectos adversos en los sujetos de los otros grupos.

La potencia del estudio fue del 24% tomando como base el porcentaje de
eficacia a las 8 horas entre los grupos 1y 2.
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8. DISCUSION

El uso de analgesia anticipada en cirugia aun no tiene un uso frecuente a pesar de la
evidencia clinica de su eficacia, sobre todo con el uso de bloqueo regional, anestesia
local y AINEs.

Se ha reportado que el uso de AINEs en analgesia anticipada mejora el
tiempo para el primer rescate, y reduce el consumo de analgésicos postoperatorios,
sin presentar efecto significativo sobre el sangrado perioperatorio.*®*? Sin embargo
el presente estudio no se reprodujo esta tendencia.

De igual forma se ha reportado que el uso de narcéticos y de bloqueadores de
los receptores NMDA como la ketamina tiene una eficacia limitada en analgesia
anticipada, presentado en especial los narcéticos una alta incidencia de efectos

adversos como sedacién, nauseas y vomito.***

La gabapentina y pregabalina han demostrado utilidad como analgesia
anticipada, sobre todo en la reduccién de uso de narcGticos postoperatorios y
reduciendo el EVA al movimiento; sin embargo cuenta con una alta incidencia de
efectos adversos como son sedacidon, nausea y vomito a las dosis utilizadas en

estudios clinicos. 3

Ensayos controlados muestran que combinaciones de gabapentinoides con
AINEs en la modalidad de analgesia anticipada, reducen el consumo de opiodes
postoperatorios, y el EVA al movimiento, sin embargo la combinacién de estos
productos aun no ha demostrado diferencia significativa con sus productos por
separado, ademas de que presentan una alta incidencia de efectos adversos como

son sedacién, nauseas y vomito a las dosis utilizadas. °>%
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Las dosis utilizadas en estudios previos van de 300 a 600 mg combinados con
AINEs via oral y aplicados una hora previa al procedimiento quirdrgico. Con el
estudio realizado se observa que no se justifica el uso de dosis elevadas, la dosis de
150 mg son suficientes para ejercer su efecto analgésico anticipado y de esta
manera reducir la incidencia de efectos adversos reportados. La administracion oral
de AINEs tiene el inconveniente del efecto del primer paso por el higado, lo cual nos
proporcionaria una reduccion de la dosis aplicada, el uso de AINEs intravenosos
como el diclofenaco nos permitiria omitir esta situacion. La aplicacion en el tiempo de
la dosis de analgesia anticipada permite aprovechar los picos maximos de cada
medicamento, lo cual no ocurrié en los estudios previos, donde fueron administrados

con solo una hora de diferencia.

Dosis de 150 mg de pregabalina administrada 3 horas antes del corte
quirargico combinado con 75 mg de diclofenaco administrado 30 minutos antes del

corte quirargico , mostré al ser comparado con sus productos por separado que:

El diclofenaco tiene una eficacia limitada en el control del dolor postoperatorio
debido a que presentd un nimero de rescates y un consumo de diclofenaco mayor,
gue un 57 % de los pacientes requirieron rescate con tramadol, que requiere un
tiempo para un nuevo rescate menor, que el 100 % de los sujetos son rescatados
dentro de las primeras 8 horas, y que ademas cuentan con un menor control del

dolor al movimiento.

Comparando el grupo de combinacion y pregabalina observamos que los
datos numéricos no tienen diferencia significativa entre los grupos, al igual que el

EVA horario al reposo y movimiento no es diferente entre ellos.

Se obtuvieron ciertos datos a favor de la combinacion pregabalina,
diclofenaco. El tiempo interrescates resulto ser de 1 hora de diferencia a favor de la
combinacién (lo cual no fue significativo). El tiempo del primer rescate tuvo una

diferencia de 2 horas a favor de la combinacion (lo cuan no fue significativo). Se
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reporto un mayor porcentaje de eficacia a las 8 horas del postoperatorio a favor de la

combinacion (67 % vs 57 %).

La tendencia observada para el tiempo del primer rescate permite observar un
control del dolor adecuado hasta por ocho horas para el grupo de combinacion,
posterior a este tiempo el nUmero pacientes rescatados aumenta considerablemente.
La tendencia de la pregabalina es a formar picos de mayor incidencia de rescate
analgésico alas 2, 8 y 17 horas con lo que refleja menor estabilidad. La combinacién
pregabalina- diclofenaco permitiria por lo tanto un control eficiente del dolor hasta por
8 horas abarcando de esta forma las 2 fases del dolor por cirugia (por incision
intraoperatorio y por inflamacion postoperatorio).

Se recomendaria con estos datos una continuacion del tratamiento
postoperatorio con AINEs que pudieran aplicarse a las 8 horas del postoperatorio,
aunado a que el grupo de combinacion y de pregabalina solo requirieron de
antiinflamatorios postoperatorios; ademas de que estos grupos solo recibieron un

rescate analgésico en promedio.

El estudio present6é una potencia del 24 %, con lo que aumentando el nimero
de muestra esperamos que las variables como numero de rescates, consumo de
diclofenaco y tiempo para el primer rescate sean en su momento diferentes

significativamente.

Se presento baja frecuencia de efectos adversos. Se observé solo dos casos
de nauseas y vomito en el grupo de diclofenaco, sin embargo con el nimero de

muestra estudiado estos datos pudieran no ser concluyentes.
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. CONCLUSIONES

e« Combinaciones de 150 mg de pregabalina con 75 mg de diclofenaco aplicadas
3 horas antes del procedimiento quirdrgico, son efectivas en el manejo del
dolor postquirudrgico en este tipo de dolor.

e 300 mg de pregabalina administrada como analgesia anticipada son efectivos

en el control del dolor posquirargico, con un minimo de efectos adversos.

» El efecto analgésico postoperatorio de la combinacién pregabalina diclofenaco
y de pregabalina sola, administradas como analgesia anticipada son
igualmente efectivas.

e El uso de pregabalina sola a las dosis recomendadas en la mayoria de la

literatura presento un porcentaje de sedacion

e El diclofenaco no es efectivo en analgesia anticipada en este tipo de dolor.

e La combinacion pregabalina-diclofenaco muestra un control més efectivo del
dolor durante las primeras 8 horas postoperatorias aunque estos datos no

tuvieron evidencia estadistica.
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10. PERSPECTIVAS

Perspectivas para determinar posible interaccion entre pregabalina-

diclofenaco:

e Aumentar nimero de muestra en estudios clinicos.

» Estudios preclinicos (efectos sobre la transmisidn nerviosa)
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12. ANEXOS

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“EFECTO DE LA COMBINACION PREGABALINA-DICLOFENACO COMO ANALGESIA
ANTICIPADA SOBRE EL CONTROL DEL DOLOR POSQUIRURGICO EN MASTECTOMIA”.
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Lugar Fecha Hora

Servicio Paciente

Déandome a conocer por parte del investigador encargado del estudio los procedimientos a realizar en mi
persona, informandome ademas de los beneficios médicos que obtendré de mi participacion y sobre los
probables efectos adversos que puedan presentarse, asi como del manejo médico que se les dard en caso de
presentarlos y en su caso los tratamientos necesarios en caso de pérdida de mi salud y los procedimientos de
indemnizacion en caso de dafio. También se me informara sobre los avances del estudio y en caso de desacuerdo
podré abandonar el estudio sin que esto repercuta sobre mi tratamiento. Por lo que doy mi consentimiento para
que se efectle el estudio en mi persona.

Con la informacidn recibida, con el pleno conocimiento y con la libertad y posibilidad de decidir, otorgo mi
consentimiento para que me sea realizado dicho procedimiento con plena confidencialidad de los resultados,

firmo el presente documento con la libertar de cambiar mi decision en cualquier momento.

Lugar Fecha Hora

Servicio Paciente

Por motivo de
he

REVOCACION:

decidido revocar mi consentimiento a partir de este momento y deseo que no me sea realizada la prueba médica
sefialada en este documento o en su caso las que falten de realizarse, no obstante de que se me ha informado de
las posibles consecuencias sobre mi salud por esta decision.

Nombre y firma del paciente
Nombre y firma de testigo
Nombre y firma de testigo
Nombre y firma del investigador

INVESTIGADOR: Daniel Juarez Castillo Tel:0445540945925 juarezdan@hotmail.com
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LUGAR

HOJA RECOLECCION DE DATOS

FECHA

72

FOLIO

NOMBRE

CAMA

REGISTRO

ESCALA DEL DOLOR HORARIA

INICIO

2 HORAS

4 HORAS

8 HORAS

16 HORAS

24 HORAS

HORA

DOLOR (EVA) AL
REPOSO

EVA AL
MOVIMIENTO

EFECTO ADVERSO

EFECTO ADVERSO

EFECTOS
ADVERSO

EFECTOS
ADVERSO

RESCATES
ANALGESICOS

RESCATES

10

20

30

4°

50

60

HORA

DICLOFENACO
75 MG

TRAMADOL 50 MG

EFECTO ADVERSO

EFECTOS
ADVERSO

EFECTOS
ADVERSO

ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

Mingun dolor

0 1

Cad

LT ——

0 ——

Maximo dolor

10
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