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I.-RESUMEN

Se realizé un ensayo clinico controlado, aleatorio y ciego, en donde el objetivo
fundamental fue identificar sin con el uso de la pregabalina a diferentes dosis en la
premedicacion preanestésica se disminuyo el consumo de fentanil en el transoperatorio

en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscodpica.

Previa aprobacién por el Comité de Etica del Hospital General Dr. Fernando Quiroz
Gutiérrez, se incluyeron 54 pacientes con estado fisico ASA I, Il, con un rango de edad
de 20 a 60 afios, de ambos sexos previa valoracion preanestésica y consentimiento
informado en la consulta externa de anestesiologia del mismo hospital.

Los criterios de inclusién fueron: Pacientes adultos sometidos a colecistectomia
laparoscépica de manera programada, entre 20 y 60 afos de edad, ambos sexos, estado
fisico ASA I, II.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con diagnostico de colecistitis
complicada, sometidos a colecistectomia laparoscépica convertida, pacientes con
insuficiencia cardiaca, infarto agudo del miocardio, insuficiencia renal aguda o crénica
descontrolada, insuficiencia hepatica, con trastornos psiquiatricos, con consumo habitual
de sedantes o drogas, antecedentes de asma bronquial o enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.

Los pacientes fueron distribuidos de manera aleatoria en tres grupos: Grupo 1 (P0)
grupo control o placebo, Grupo 2 (P150) con pregabalina dosis de 150 mg y Grupo 3

(P300) con pregabalina dosis de 300 mg con 18 pacientes respectivamente.

A su ingreso a quirdfano, todos los pacientes fueron monitorizados de manera no
invasiva, presion arterial no invasiva (PANI), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia
respiratoria (FR), electrocardiograma en derivacion Il (EKG), saturacion parcial de oxigeno
(Sp02), fraccion espirada de dioxido de carbono (EtCOZ2), indice biespectral (BIS) y tren
de cuatro (TOF).
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Se medicaron en el area de quiréfano con midazolam intravenoso sin exceder una
dosis de 50 pg/kg dosis unica para efectos de ansidlisis. La induccion se inicid con
narcosis basal con fentanil 3 mg/kg en bolo, se utilizd vecuronio a dosis de 100 pg/kg
como blogqueador neuromuscular para facilitar la intubacion orotraqueal, la hipnosis se

realizo con propofol a dosis de 2 mg/kg dosis unica.

Ambos grupos se mantuvieron con ventilacibn mecanica, sevoflourano a 2
volumenes % y oxigeno a una fraccion inspirada del 100% vy fentanil en dosis
fraccionadas a requerimiento de acuerdo a la respuesta de las variables hemodinamicas
(anestesia basada en analgesia), la extubacién se llevd a cabo en presencia de
ventilacién espontanea y con presencia de reflejos protectores de la via aérea.

El manejo del sevoflourano fue en base al BIS manteniendo cifras entre 40-60, la
dosis subsecuente de vecuronio en base al TOF vy la titulacién de opiaceo en base a las
constantes vitales. Se utilizaron medidas de prevencién de nausea y vomito
postoperatorio con inhibidores de H2 y procinético.

Se tomaron mediciones de las siguientes variables: frecuencia cardiaca, tensiéon
arterial sistolica, diastdlica, media, Sp0O2, EtCO2, BIS al ingreso a quiréfano, al minuto de
la laringoscopia, al minuto del neumoperitoneo, a los 30 minutos posterior al
neumoperitoneo y al minuto posterior de la extubacién, se llevaron a cabo mediciones de
las siguientes escalas: Ramsay, Aldrete, Escala Visual Analoga previo al egreso de

quirodfano.

El andlisis estadistico fue de la siguiente manera: Medicién de las variables
demograficas con pruebas de medidas de tendencia central, promedio, desviacién
estandar (DE).

Para las variables ordinales o nominales se obtuvieron las medianas, las diferencias se
calcularon con analisis de varianza de una clasificacién por rangos o prueba de Kruskal-
Wallis.

Medicion de los signos vitales: tension arterial, frecuencia cardiaca, capnometria,
indice biespectral, saturacion de oxigeno, se calcularon medidas de tendencia central con
promedio y desviacion estandar, el calculo de las diferencias con t de Student, para la
medicion relacionada se efectud la T pareada, se considerd significativo el valor de p <
0.05.
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Se encontré una diferencia significativa en cuanto a la disminucion del consumo
total de fentanil utilizado durante la cirugia con respecto a los grupos 2 y 3, presentando

menor consumo para el grupo 3 Yy mayor consumo para el grupo.

Esto a su vez se ve reflejado en la tasa de mantenimiento de fentanil que se utilizo
durante la cirugia, para el grupo 2 y 3 respectivamente, obteniendo una tasa menor
significativa para el grupo 3 y una tasa de mantenimiento mayor para el grupo 2, el grupo

1 no mostro cambios significativo respecto al grupo 2.

Asi mismo se encontrd variaciéon significativa respecto al descenso de la CAM
(Capacidad Alveolar Minima) del halogenado que se empleo durante la cirugia para el

grupo 2 y para el grupo 3 en comparacién con el grupo 1.

Nuestro estudio ha demostrado que la administracion de una sola dosis
preoperatoria oral de 300 mg de pregabalina es un método eficaz para reducir el dolor
postoperatorio y el consumo de fentanil en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscoépica, con un minimo de efectos adversos.

La pregabalina es un farmaco seguro que provoca efectos adversos casi siempre
leves a moderados y tiene escasas interacciones farmacolégicas, ya que no se une a las
proteinas y su metabolismo es minimo. Sus efectos adversos mas frecuentes son los

mareos y la somnolencia.

La pregabalina nos ofrece una herramienta para el alivio del dolor posoperatorio,
disminuyendo el consumo de opioides y sus efectos secundarios. Si bien no reemplaza a
los opioides, su empleo tiene un valor significativo y representa una alternativa para
considerar. El empleo de los mismos no debe ser una medida extrafia, sino por el

contrario, ser parte del plan terapéutico diario en el manejo del dolor agudo postquirdrgico.

7|Pagina



11.-ABSTRACT

We conducted a controlled clinical trial, randomized, blinded, where the primary
objective was to identify without the use of pregabalin different preanesthetic
premedication dose is decreased consumption in the intraoperative fentanyl in patients

undergoing laparoscopic cholecystectomy.

Upon approval by the Ethics Committee of the Hospital General Dr. Fernando
Quiroz Gutiérrez, included 54 patients with ASA physical status I, I, with an age range of
20-60 years, of both sexes preanesthetic evaluation prior and informed consent in the

anesthesiology outpatient hospital.

Inclusion criteria were: Adult patients undergoing laparoscopic cholecystectomy on

a schedule, between 20 and 60 years old, both sexes, ASA physical status |, Il.

Exclusion criteria were patients with complicated cholecystitis, converted
undergoing laparoscopic cholecystectomy, patients with heart failure, acute myocardial
infarction, acute renal failure or uncontrolled chronic liver failure, psychiatric disorders, with
regular use of sedatives or drugs, history of bronchial asthma or chronic obstructive

pulmonary disease.

Patients were randomly assigned into three groups: Group 1 (PO) or placebo
control group, Group 2 (P150) with doses of 150 mg pregabalin and Group 3 (P300) with
doses of 300 mg pregabalin 18 patients respectively.

On admission to the operating room, all patients were monitored noninvasively,
noninvasive blood pressure (NIBP), heart rate (HR), respiratory rate (RR), lead Il
electrocardiogram (ECG), oxygen saturation (SpO2 ), fractional exhaled carbon dioxide
(EtCO2), bispectral index (BIS) and train of four (TOF).

Were dosed in the operating room with intravenous midazolam without exceeding a
dose of 50 mg / kg dose for anxiolysis effects. Induction was initiated with basal narcosis
with fentanyl 3 mg / kg bolus vecuronium was used at a dose of 100 mg / kg for
neuromuscular block to facilitate tracheal intubation, hypnosis was performed with propofol

at a dose of 2 mg / kg single dose .
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Both groups were maintained on mechanical ventilation with sevoflurane 2 vol%
and inspired oxygen fraction of 100% and fentanyl in divided doses at the request
according to the response of hemodynamic variables (based anesthesia analgesia),
extubation was carried out in the presence of spontaneous ventilation and the presence of

protective reflexes in the airway.

Management of sevoflurane was based on maintaining BIS figures 40-60, the
subsequent dose of vecuronium based on TOF and opioid titration based on vital signs.
Measures were used to prevent postoperative nausea and vomiting with H2 inhibitors and

prokinetic.

Measurements were taken of the following variables: heart rate, systolic, diastolic,
mean, Sp0O2, EtCO2, BIS admission to theater, to laryngoscopy minute, a minute of
pneumoperitoneum, at 30 minutes after pneumoperitoneum and minutes after extubation,
measurements were carried out in the following scales: Ramsay, Aldrete, visual analog

scale operating room prior to discharge.

Statistical analysis was as follows: Measurement of demographic variables to test
measures of central tendency, mean, standard deviation (SD).
For ordinal or nominal variables were obtained medians, differences were calculated by

analysis of variance ranking method or Kruskal-Wallis.

Measuring vital signs: blood pressure, heart rate, capnometry, bispectral index,
oxygen saturation, were calculated measures of central tendency with means and
standard deviations, the -calculation of differences with Student t, related to the

measurement was effected paired t, the value was considered significant at p < 0.05.

We found a significant difference in terms of reduction of the total consumption of
fentanyl used during surgery with respect to groups 2 and 3, presenting lower for Group 3

and higher consumption for the group.

This in turn is reflected in the rate of maintenance of fentanyl which was used
during surgery, for group 2 and 3 respectively, resulting in a significantly lower rate for
Group 3 and a maintenance fee higher for group 2, the Group 1 showed no significant

changes compared with group 2.
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Also significant deviation was found to decrease the MAC of halogenated to use

during surgery for group 2 and group 3 compared with group 1.

Our study has shown that administration of a single oral dose of 300 mg
preoperative pregabalin is an effective method for reducing consumption and
postoperative pain fentanyl in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy, with

minimal adverse effects.

Pregabalin is a safe drug which causes side effects almost always mild to
moderate and has little drug interactions, since it does not bind to proteins and metabolism

is minimal. Its most common side effects are dizziness and drowsiness.

Pregabalin offers a tool for postoperative pain relief, reducing opioid use and its
side effects. While not a substitute for opioids, their use has significant value and is an
alternative to consider. The use of such a measure should not be strange, but on the

contrary, be part of the treatment plan daily in acute postoperative pain management.
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1.-INTRODUCCION

En los ultimos afios, la practica de la anestesiologia se ha ido fortaleciendo en los
en relacion al advenimiento de nuevos farmacos que cuentan con perfiles
farmacocinéticos mas predecibles; nuevas tecnologias y o dispositivos para su
administracion, sin embargo, la administracién de opioides intravenosos es una practica

habitual y cotidiana en todos los quiréfanos del mundo en diferentes escenarios clinicos.

Esto no significa que aun en estos dias, la administracion de opioides, se haga de
una manera racional, objetiva y que permita titular la dosificacién para alcanzar el efecto
clinico minimizando los riesgos de efectos colaterales, ya que tradicionalmente se

administra por mg/kg y casi siempre en bolos intravenosos intermitentes.

Por tanto, es de suma importancia remarcar que con el uso de la premedicacion
preanestésica se puede obtener un gran beneficio hacia el paciente, ya que de esta forma
se reduce el nivel de ansiedad, control del dolor pre y postoperatorio, ademas de permitir
una induccidén y recuperacion anestésica suave y segura, asi como establecer un
equilibrio en las constantes vitales del paciente durante la anestesia general, y a su vez
disminuye la dosis requeridas de medicamentos anestésicos y la presencia de efectos
adversos.

Gracias a esto surge la idea de realizar un ensayo clinico controlado, aleatorio y
ciego, cuyo objetivo fue identificar si con el uso de la pregabalina en la premedicacion
preanestésica se disminuye el consumo de fentanil en el transoperatorio de
colecistectomias laparoscépicas, dado que se ha observado que a mayor consumo de
fentanil en el perioperatorio se presentan efectos adversos tales como depresion
respiratoria, sedacion, y en el postoperatorio nausea y vomito cobrando singular

importancia.
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2. ANTECEDENTES

En la practica de la Anestesiologia, la administracion de analgésicos opioides son
por excelencia uno de los pilares en la practica clinica cotidiana, independientemente de
la o las vias de administracion acorde a la farmacologia del opioide, del escenario clinico
y del tipo de hospital que se trate; el objetivo fundamental es proveer un estado de

anestesia adecuado, donde la analgesia es la base del procedimiento anestésico.

La evolucion de la Anestesiologia Moderna, se ha ido fortaleciendo en los ultimos
afios en relacién al advenimiento de nuevos farmacos que cuentan con perfiles
farmacocinéticos mas predecibles; nuevas tecnologias y o dispositivos para su
administracion, nuevos métodos de monitoreo del estado anestésico, y nuevos sistemas
organizacionales en los hospitales; sin embargo, la administracion de opioides
intravenosos es una practica habitual y cotidiana en todos los quiréfanos del mundo en

diferentes escenarios clinicos(1).

Esto no significa que aun en estos dias, la administracién de opioides, se haga de
una manera racional, objetiva y que permita titular la dosificacién para alcanzar el efecto
clinico minimizando los riesgos de efectos colaterales, ya que tradicionalmente se

administra por mcg/kg y casi siempre en bolos intravenosos intermitentes.

En relacién a la farmacologia de los agentes opioides, los estudios clinicos
consideran que su administracion es de utilidad en todos los escenarios donde el paciente
debe recibir tratamiento médico, diagnéstico y quirurgico; siempre como componente
analgésico independiente; esto implica que dentro del manejo transoperatorio, la
coadministracién de otros farmacos induce los otros componentes del estado anestésico

adecuado, que se requiere para ofrecer calidad y seguridad en el manejo perioperatorio.

El conocimiento de las ventanas terapéuticas basadas en la potencia y eficacia de
cada uno de los farmacos que se titulan durante un acto anestésico, permite que el
médico anestesiélogo pueda determinar y/o predecir en qué momento se pueden llevar a
cabo acciones tales como induccion anestésica, pérdida de la conciencia, estimulacién
tetanica, laringoscopia, intubacién orotraqueal, incision en piel, incisién en peritoneo,
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colocacion de separadores automaticos, manipulacion de cavidades, etc., de acuerdo a la
manera de como se movilizan los agentes anestésicos en los diversos receptores
especificos y en funcion del comportamiento farmacocinético de la combinacion de varios

farmacos, permite comprender el término de predictibilidad de la respuesta clinica(2).

Durante el acto anestésico siempre se llevan a cabo combinaciones de diversos
farmacos que permiten de alguna manera atenuar la respuesta neuroendocrina para cada
escenario clinico, de tal manera que el razonamiento de las interacciones
farmacocinéticas se basa en el conocimiento de la sinergia y aditividad entre drogas
anestésicas e incluso la polifarmacia que algunos pacientes requieren como tratamiento al

existir comorbilidades.

El control del dolor es una de las prioridades del personal de Anestesiologia, por
tal razén la asociacion y/o combinacién de diversas técnicas anestésicas, tales como
sedacién consciente, anestesia local y sedacién, técnicas tronculares y sedacioén, técnicas
locorregionales y sedacion e incluso la anestesia general, sea ésta balanceada y/o
intravenosa, dependen de la administracion racional de la combinacion de farmacos para

alcanzar un efecto clinico multimodal, eficaz, seguro, profundo y reversible(3).

Opioides

Los opioides actuan a través de los receptores mu (MOR), delta (DOR) y kappa (KOR);
fentanil es agonista mu, este tipo de receptores se encuentran principalmente en la
sustancia gris periacueductal, nucleo trigeminal, nucleo caudado, geniculado, talamo vy
cordon espinal. La activacion de este tipo de receptores a través de segundos mensajeros
que activan sefalizaciones intracelulares, produciendo bloqueo de la transmision
sinaptica, estabilizacion de membranas al ocasionar hiperpolarizacién neuronal,
generando efectos tales como: analgesia mediada principalmente por los receptores mu
(MOR), que también son responsables de los efectos de depresién respiratoria, nausea,
miosis y disminucién de la motilidad gastrointestinal, euforia y dependencia fisica.

El receptor kappa (KOR) media en cierta medida analgesia, asi como disforia y efectos
simpaticomiméticos.

Los analgésicos opioides, ya sea natural o sintético, pueden clasificarse de acuerdo a
su potencia en opioides para dolor leve a moderado o dolor severo y por su accién
agonista, antagonista o mixtos (4).
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Fentanil

Es el opioide sintético mas empleado en México en todo tipo de procedimientos ya
que su titulacién tiene gran versatilidad en relacion a diferentes vias de administracién, sin
embargo su perfil farmacocinético no es el mas indicado para perfusién continua

intravenosa, por el amplio contexto sensitivo de vida media que posee(5).

Sintetizado por Paul Jansen, e introducido a la practica clinica por Joris de Castro,
pertenece a la familia de las 4 anilinopiperidinas, es 80 a 100 veces mas potente que la
morfina, se une fuertemente a la a1 glicoproteina acida, por su alta liposolubilidad a pH
fisioldgico, se distribuye ampliamente en o6rganos y tejidos, alcanzando altas
concentraciones en érganos bien perfundidos después de su administracion intravenosa.
Se metaboliza principalmente por N dealquilacion a norfentanyl. Para fines practicos se
considera que su aclaracion es hepatica, pudiendo estar entre 0.3 L/min hasta 1.2 L/min,
teniendo presente siempre las influencias perioperatorias e individuales segun el estado

fisico del paciente (6).

Efectos adversos

Una adecuada analgesia puede verse interrumpida por la aparicion de efectos
adversos, motivo por el cual muchas veces se utilizan limitadamente los analgésicos
opioides, sin duda uno de los efectos mas temidos es la depresion respiratoria y la
sedacién, sin embargo la nausea y el vomito pueden aparecer en el postoperatorio,

cobrando singular importancia.

Es bien conocido que aproximadamente el 20% de los pacientes tratados con
opiaceos presenta nausea y vomito, causado por activacién de receptores localizados en
el area postrema del cuarto ventriculo, es por esto que la medicacién con antagonistas del
receptor 5-HT3 resulta ser eficaz para el tratamiento o profilaxis de este tipo de evento.

La depresion respiratoria esta directamente relacionada con la concentracion, en el caso
del fentanil a concentraciones mayores de 3 a 5 ng/mL puede esperarse una depresiéon

respiratoria evidente.
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Debe tenerse especial consideracién en el paciente anciano, ya que ocurren
cambios farmacocinéticos, los cuales incluyen reduccion de la masa hepatica, en
aproximadamente un 40% con respecto a su valor maximo, ademas de la disminucion de
su flujo sanguineo total, aunado a la malnutricion que puede prevalecer en nuestro medio
y que condicionara disminucién en la produccion de proteinas plasmaticas.

La concentracién de la a1 glicoproteina acida se ve alterada ante la presencia de
infecciones virales, procesos inflamatorios y neoplasicos, produciendo aumento de ésta,

lo que se traduce en una mayor necesidad de opiaceos (7).

Se debe tener un estricto control postoperatorio, puesto que el paciente puede
despertar lucido, estimulado por manipulaciones o voces al final de la anestesia, pero
puede deprimir su funcion respiratoria por efecto de las concentraciones residuales una
vez que haya cesado la estimulacién, en relacion a dosis total administrada en funcion de
tiempo y tomando en consideracion la posible concentracion en sitio efector y plasma al

terminar el procedimiento quirurgico, diagndstico y/o terapéutico.

Los opioides se emplean con el objetivo de ofrecer analgesia profunda, de
induccién suave, potente acorde al estimulo quirdrgico en funcién del tiempo, efecto
predecible en relacién a concentraciones en plasma y sitio efector; asi como minimizar
mediante analgesia multimodal los riesgos de efectos adversos; tales como nausea,
vomito, torax lefioso, retencién urinaria y dolor postoperatorio e hiperalgesia inducida por
opioides; al ser administrados en dosis Unica y/o perfusiéon continua, por lo que
generalmente se administran en conjunto con hipnoéticos, benzodiazepinas, agentes

inhalados, relajantes neuromusculares y coadyuvantes.

Las opciones terapéuticas clasicas para los pacientes con dolor perioperatorio
incluyen el empleo de opioides, inhibidores de la ciclooxigenasa y anestésicos locales. Si
bien estos farmacos suelen ser eficaces, su administracion se asocia con efectos

adversos molestos y en algunos casos, potencialmente mortales.

Durante la ultima década se estudid la aplicacion de técnicas de analgesia
multimodal destinadas a reducir los efectos adversos. El termino analgesia multimodal

refleja la presencia de dos o mas modalidades analgésicas; estas terapias involucran
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antinflamatorios no esteroides, opioides, acetaminofén, bloqueos neuroaxiales /

periféricos y anticonvulsivantes.

Aunque utilizadas desde hace mas de una década para el manejo de diversas
condiciones dolorosas crénicas, neuropaticas en naturaleza (8), los gabapentoides
(gabapentina y pregabalina) forman parte de esas nuevas familias de farmacos que se
han unido en los ultimos afios a las clasicas terapias perioperatorias, brindando al clinico

una herramienta mas desde el punto de vista de analgesia multimodal.

Caracteristicas de la Pregabalina, Mecanismos de accién y fundamentos para

Su uso

El compuesto gabapentina, fue aprobado inicialmente como antiespasmadico por
su similitud estructural con el baclofen, pero con pocos resultados; pasando luego a ser
parte de los anticonvulsivantes de nueva generacion y por ultimo un nuevo analgésico.

La pregabalina puede ser considerada como un sucesor de la gabapentina al menos en
términos de su perfil terapéutico.

Estructuralmente son vistos como analogos del neurotransmisor GAB A (acido
gaba amino butirico) mimificando sus efectos, pero es interesante que ni la gabapentina ni
la pregabalina se unen a los receptores gabaérgicos GABA A o al GABA B, ni tienen un
mecanismo de accion similar al del neurotransmisor; ademas los efectos antinociceptivos
en modelos de dolor neuropatico no son revertidos con la administracion de antagonistas
de los receptores GABA A/ GABA B (9).

En cambio, se uniria a la subunidad alfa-2-delta de los canales del calcio
dependientes del voltaje de tipo N presinapticos, cuya densidad es elevada en el asta
dorsal de la médula espinal.

Dado que la pregabalina es hidrdéfila, no puede atravesar las membranas celulares y para

hacerlo requiere el sistema de transporte de L-aminoacidos.

Se desconoce el mecanismo exacto de accion de la pregabalina. Como ya se
menciond, se une a los canales del calcio de tipo N presinapticos, esto no induce la
afectacion del sistema cardiovascular. La subunidad alfa-2-delta del canal del calcio se

encuentra en concentraciones elevadas en caso de hipersensibilidad asociada con el
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dolor. La union de la pregabalina a dicha subunidad disminuye el influjo de calcio inducido
por la despolarizacion de las terminaciones nerviosas e inhibe la liberacién de glutamato,
sustancia P y otros neurotransmisores, lo que determinaria su actividad analgésica. La
union a la subunidad alfa-2-delta también generaria un efecto ansiolitico potencialmente
util para disminuir la ansiedad prequirurgica. Se informé que la administracion de 300 mg
a pacientes que recibiran cirugia ortopédica menor disminuye la ansiedad prequirurgica y
la necesidad de opiaceos luego de la anestesia. Entre los efectos adversos se incluyen
los mareos, la sedacion y la visidbn borrosa, posiblemente vinculados a la densidad

elevada de la subunidad alfa-2-delta de los canales del calcio en el cerebelo.

La pregabalina tiene una farmacocinética lineal y por tanto no se altera su
absorcion con el incremento de la dosis, en este sentido su biodisponibilidad puede llegar
a ser superior al 90% en individuos sanos. Luego de su administracion oral, es captada
por los L-transportadores intestinales y alcanza su pico plasmatico en 1 hora. La vida
media de eliminacion es de 6.3 horas y la concentracidn en estado estacionario tiene
lugar después de 24 a 48 horas de tratamiento. No se metaboliza en el higado ni afecta la
actividad de las enzimas del sistema citocromo P450. Tampoco se une a las proteinas
plasmaticas y se excreta sin modificaciones por via urinaria. Por lo tanto, los pacientes
con insuficiencia renal requieren una disminucién de la dosis. No se observaron
interacciones farmacoldgicas significativas hasta el momento. En comparacion con la
gabapentina, la pregabalina es mas facil de prescribir en casos de dolor agudo. Esto se

debe a su perfil farmacocinético.

La eficacia de la pregabalina en pacientes con dolor fue evaluada en diferentes
estudios. De acuerdo con los resultados de una revision sistematica sobre el empleo de
pregabalina y gabapentina en pacientes con dolor agudo posquirurgico, la pregabalina
mejora la analgesia y permite disminuir la dosis de opiaceos. Sin embargo, una revision
en la base de datos Cochrane sugiri6 que no existen datos que apoyen su uso en
pacientes con dolor agudo. En caso de cirugia odontoldgica, la administracion de 300 mg
de pregabalina resultdé mas eficaz para controlar el dolor que 400 mg de ibuprofeno. Si
bien el farmaco provocé un aumento del nivel de sedaciéon, mareos y vomitos, no se

observaron eventos adversos graves.
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Se ha demostrado la eficacia de este compuesto en el dolor neuropatico y en las
lesiones incisionales, inflamatorias o inducidas por formalina. La PGB tiene también
efectos ansioliticos y moduladores sobre el suefio. Segun los resultados de 10 estudios
con mas de 9 000 pacientes, la European Commission aprobé la PGB en julio de 2004
para el tratamiento del dolor neuropatico periférico y como terapia adyuvante para las
convulsiones parciales, y en marzo de 2006 para la terapia del trastorno por ansiedad
generalizado. La Food and Drug Administration de EE.UU., en diciembre de 2004 aprobo
esta droga para el tratamiento del dolor neuropatico asociado con la neuropatia periférica
diabética (ND) y la neuralgia posherpética (NPH), y en 2005 como tratamiento adyuvante
de las convulsiones parciales en los adultos. En esta resefia se analizé el mecanismo de
accion, las dosis y vias de administracion, la farmacocinética, los efectos adversos y las

indicaciones para el uso de PGB (10).

Se han publicado a la fecha diferentes estudios prospectivos aleatorizados y
controlados, donde se evalué el empleo de pregabalina como parte de un esquema de
analgesia multimodal, en multiples escenarios clinicos de forma pre-operatoria,
postoperatoria, de forma aislada o en conjuncién con otros agentes. En general, el
farmaco permitié disminuir la dosis de opioides y resultd mas util en los pacientes
sometidos a procedimientos que involucran el dafio de nervios periféricos. Ademas,

disminuyo el dolor después de 3 a 6 meses de la cirugia (11).

El numero de ensayos clinicos a la fecha prospectivos aleatorizados publicados en
revistas indexadas, que evaluen el papel de la pregabalina en el escenario de dolor
postoperatorio es muy limitado, pero los resultados encontrados son prometedores en
términos de alivio del dolor, consumo de opioides y efectos secundarios al uso de estos

(12, 13). La dosis empleada en los mencionados estudios oscilé entre 50 y 300 mg.

La pregabalina también resultd util para disminuir la necesidad de tratamiento
posquirurgico con opioides en pacientes sometidos a discectomia lumbar debido a la
presencia de hernia de disco que presentaron sintomas radiculares. Después de 3 meses,
la intensidad del dolor, la calidad de vida y el desempefio laboral de los pacientes tratados

con pregabalina también reflejaron los beneficios del farmaco (14).
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La pregabalina es un farmaco seguro que provoca efectos adversos casi siempre
leves a moderados y tiene escasas interacciones farmacologicas, ya que no se une a las
proteinas y su metabolismo es minimo. Sus efectos adversos mas frecuentes son los
mareos, la somnolencia y el edema periférico. También pueden observarse trastornos
visuales, ataxia, confusion mental y aumento ponderal. En casos graves, los pacientes
pueden presentar angioedema, compromiso respiratorio, hipersensibilidad e ideacion o
conductas suicidas. La administracion simultdanea de pregabalina con etanol,
benzodiacepinas y opioides puede afectar el funcionamiento motor y cognitivo. Se le
considera una droga de clase C para su uso durante el embarazo. Se recomienda
precaucién al emplearla en ancianos, quienes pueden presentar una mayor frecuencia de
efectos adversos. En caso de insuficiencia renal, la dosis debe disminuirse. El potencial

de abuso de la pregabalina es bajo.

La dosis maxima recomendada de PGB para la Neuropatia Diabética es de 100
mg 3 veces por dia (300 mg/dia), con una dosis inicial de 50 mg 3 veces por dia (150
mg/dia). La dosis debe ajustarse en los pacientes con disminucion de la funcién renal,
debido a que la droga se elimina principalmente por esta via. No se demostraron
beneficios adicionales con las dosis de 600 mg/dia, pero la tolerabilidad es inferior. Por
ello, debido a los efectos adversos dependientes de la dosis, no se recomiendan dosis
superiores a los 300 mg/dia para el tratamiento de la ND. En la Neuralgia Pos Herpética,
la dosis inicial es de 75 mg 2 veces por dia o 50 mg 3 veces por dia (150 mg/dia) y puede
aumentarse a 300 mg/dia. No se estudioé el cambio de medicacién de gabapentin a PGB.
El gabapentin debe interrumpirse por al menos 1 semana antes de comenzar la terapia
con PGB a una dosis de 150 mg/dia. No hay contraindicacién para la adiciéon de PGB al
tratamiento con gabapentin, pero los efectos adversos pueden ser aditivos (15, 16). Una
sola dosis preoperatoria oral de 150 mg de pregabalina es un método eficaz para reducir
el dolor postoperatorio y el consumo de fentanil en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscépica (11).

En humanos los primeros estudios de fase 1 y 2 revelaron que dosis Unicas de
1200 mg de gabapentina o 300 mg de pregabalina previos a la cirugia, tienen efectos

analgésicos al estimulo nociceptivo sobre tejido previamente inflamado (14).
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La pregabalina es un farmaco adecuado para el tratamiento de los pacientes con
dolor posquirurgico que permite disminuir el empleo de opioides y el riesgo de dolor
cronico. Cabe destacar que la pregabalina tiene un mejor perfil farmacocinético que la
gabapentina y seria mas eficaz durante el periodo perioperatorio. Se requiere mayor
informacién sobre el momento, la dosis y la duracion del tratamiento. En cuanto al
tratamiento de los pacientes con dolor agudo posquirurgico, la introduccion de pregabalina
al plan terapéutico es una practica adecuada. Si bien no reemplaza a los opiaceos, su

empleo tiene un valor significativo y representa una alternativa para considerar (18).
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3. JUSTIFICACION

Debido al poco conocimiento que se tiene sobre el uso de la pregabalina cuando
se administra en la premedicacion preanestésica y aunado al alto costo de los opioides,
los cuales se utilizan recurrentemente en el periodo transanestésico, se pretende
promover el uso de la pregabalina en la premedicacién preoperatoria del paciente para
aprovechar sus ventajas las cuales son que el paciente llegue a la cirugia con analgesia
anticipada y de esta forma reducir el consumo de fentanil durante su cirugia y en

consecuencia sus efectos adversos en el postoperatorio.

4. HIPOTESIS

El uso de la pregabalina en la premedicacion preanestésica disminuira el consumo
de fentanil en el transoperatorio en los pacientes operados de colecistectomia

laparoscépica.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL:

Identificar si con el uso de pregabalina en la premedicacién preanestésica se

disminuye el consumo de fentanil en el trasnoperatorio en colecistectomias laparoscépica.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

a) Ultilizar pregabalina en dos grupos de pacientes con dosis diferentes para reducir
el consumo de fentanil durante la cirugia de colecistectomia laparoscopica.

b) Observar a un grupo de pacientes al cual no se le aplicara la pregabalina en la
premedicacion, tomandolo como referencia en la cantidad de fentanil utilizado

durante la cirugia de colecistectomia laparoscépica.
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c) Comparar la cantidad de fentanil utilizado durante la cirugia de colecistectomia
laparoscdpica entre los diferentes grupos del estudio.
d) Determinar en qué grupo se redujo mas significativamente la utilizacion de fentanil

durante la cirugia de colecistectomia laparoscépica.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. TIPO DE ESTUDIO.

Ensayo clinico controlado.
Caracteristicas del estudio:

Experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo, analitico, 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 quirurgica, en la unidad de recuperacion

de operaciones y en el area para encamados de cirugia.

6.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
6.3.1.-CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos

Edad de entre 20 a 60 afios

indice de masa corporal <35

Pacientes ASA I/1l

Sometidos a Anestesia General Balanceada

Procedimiento quirurgico de tipo Electivo de colecistectomia laparoscépica

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 neurolégica o psiquiatrica.

Tratamiento con antidepresivos, antipsicéticos 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 hepatica o renal.

Embarazo.

Lactancia

6.3.2.-CRITERIOS DE EXCLUSION

Menor de 20 afios y mayores de 60 afios
Ayuno menor de 8hrs

Pacientes ASA lll o mayor

Pacientes embarazadas

indice de masa corporal >35

Enfermedad hipertensiva o cardiaca descontrolada

Pacientes que no acepten el procedimiento anestésico o consentimiento informado

Evaluacion clinica predictiva de via aérea dificil
Paciente con tratamiento previo para el dolor con pregabalina

Pacientes que presenten efectos adversos al medicamento.
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6.3.4.-CRITERIOS DE ELIMINACION

Procedimientos quirurgicos de urgencia

Procedimientos quirurgicos que se tengan que convertir en colecistectomias abiertas
Procedimientos quirurgicos que presentan sangrado mayor al permisible

Tiempo quirdrgico mayor a 2 horas

Pacientes no adscritos a esta unidad

Pacientes en los que se dificulte su ventilacion sin tener predictores positivos de via

aérea dificil en la evaluacion preoperatoria.

6.4. VARIABLES.

6.4.1.-VARIABLES INDEPENDIENTES

Tipo de tratamiento asignado a cada grupo:
Categoria: Cualitativa, nominal
Unidades:

Administracién de pregabalina 150 mg
Administracién de pregabalina 300 mg

Administracion de placebo

6.4.2.-VARIABLES DEPENDIENTES

Evaluacion y registro de las constantes vitales (Tension Arterial, Frecuencia Cardiaca,
Frecuencia respiratoria, BIS)
Categoria: Cuantitativa, discreta

Unidades: mmHg y minutos

Evaluacion subjetiva del dolor por medio de Escala Visual Analoga (EVA) previo al
egreso de quiréfano
Categoria: Cualitativa, ordinal

Unidades: nivel de percepcion de 0 sin dolor a 10 maximo dolor
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Grado de sedacion con la escala de Ramsay

Categoria: Cualitativa ordinal

Unidades: de 1 (ansioso y agitado) a 6 (ninguna respuesta)

Valoracién de la actividad muscular, respiracion, circulacion, conciencia y coloracion con

la escala de Aldrete previo al egreso de quiréfano

Categoria: Cualitativa ordinal
Unidades: 0 al 10

Total de Fentanil utilizado durante la cirugia
Categoria: Cuantitativa continua

Unidades: mcg

Tasa de mantenimiento de Fentanil
Categoria: Cuantitativa continua

Unidades: mcg/kg/hr

Consumo de analgésicos de rescate en UCPA
Categoria: Cualitativa, nominal

Unidades: Si o no requirid

Efectos adversos
Categoria: Cualitativa, nominal

Unidades: Si o no presento

Edad
Categoria: Cuantitativa, continua

Unidades: afios

Peso
Categoria: Cuantitativa, continua

Unidades: kilogramos
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Tiempo quirdrgico
Categoria: Cuantitativa, continua

Unidades: horas, minutos

6.5. TAMANO DE MUESTRA.

Tipo de Muestra:
Poblacion adscrita al Hospital General “Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez”

programada para cirugia de Colecistectomia laparoscépica.

Tamano de la muestra:
n=22q/E2p
n= Tamafo de la muestra
Z= nivel de confianza
P y g= variabilidad del fenédmeno
N= tamanio de la poblacion

E= precision del error

Nivel de confianza 95% y un porcentaje de error 5%
n=.952x0.5/0.52x0.5= 0.45125/ 0.125
=3.61x160=577.6/12 = 48.1

16 para cada grupo + 2 = 18 por cada grupo de estudio
Total de 54

6.6. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico fue de la siguiente manera:

Medicion de variables numéricas (media, desviacion estandar, e intervalo de confianza).

Las diferencias entre grupos se calcularon con analisis de varianza de una clasificacion

por rangos o prueba de Kurskal Wallis, p<0.05 como significativa.
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Para las variables nominales se obtuvieron las medianas, intervalo de confianza,

frecuencias y porcentajes.

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 quirdrgica, en la unidad de recuperacion de operaciones y en el area para

encamados de cirugia.

A los pacientes programados para colecistectomia laparoscépica se les realizo la
noche previa al procedimiento historia clinica donde fueron aplicados los criterios de

seleccion para el estudio. A los pacientes seleccionados se les determiné edad y peso.

Se asignaron los pacientes a cada grupo de manera aleatoria con una probabilidad
de seleccion para el grupo de 1 (PO) grupo control o sin pregabalina del 50 % (numeros
aleatorios del 000 al 499), una probabilidad de selecciéon para el grupo 2 (P150)
pregabalina dosis de 150 mg del 25 % (numeros aleatorios del 500 al 749) y una
probabilidad de seleccion para el grupo 3 (P300) pregabalina dosis de 300 mg del 25 %

(numeros aleatorios del 750 al 999).

Mediante método ciego los grupos de estudio fueron manejados de la siguiente forma:

Al grupo 1 (PO) Grupo control o sin pregabalina, se le administro 1 hora antes del
procedimiento quirdrgico una capsula de caracteristicas similares a la capsula de

pregabalina con contenido inerte via oral (VO), con 5 mililitros (ml) de agua simple.

Al grupo 2 (P150), se le administro 1 hora antes del procedimiento quirdrgico una
sola dosis de pregabalina 150 miligramos (mg) via oral (VO); con 5 mililitros (ml) de agua

simple.
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Al grupo 3 (P300), se le administro pregabalina 300 miligramos (mg) via oral (VO)

de la forma descrita para el grupo 2

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
canalizé al paciente una via venosa periférica con catéter de calibre 20 o mayor con una

solucion 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 monitorizé el estado de sedacién por medio de la
valoracién de Ramsay (valoracién del 1 al 6 siendo la mayor profundidad sedativa el valor
6) previo al procedimiento quirdrgico. De ser necesario se administraria suplemento de
oxigeno al 100% por puntas nasales durante el monitoreo. Se vigild 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 gastrico 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 relaciéon con la
administracion del medicamento se planeo fueran inmediatamente notificadas al comité

de investigacioén y ética del Hospital Fernando Quiroz Gutiérrez de ISSSTE.

Medidas de rescate:

En caso de sedacién profunda se procederia en su caso a monitorear el estado de
ventilacion pulmonar del paciente y en su caso se instalaria ventilaciéon asistida con
equipo portatil Bain. En caso de nauseas y vomito se administraria una dosis de 4 mg de
ondansetron V. En caso de reaccion alérgica a alguno de los productos administrados se

planed la aplicacion de tratamiento de acuerdo a la severidad: difenhidramina (1 mg/Kg
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dosis unica IV), hidrocortisona (200 mg IV dosis Unica), adrenalina 500 microgramos
(mcg) via subcutanea dosis unica y en su caso infusion continua de adrenalina a razon de
0.01 mcg/kg/minuto diluida en una solucion 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:

A su ingreso a quirdfano, todos los pacientes fueron monitorizados de manera no
invasiva, presion arterial no invasiva (PANI), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia
respiratoria (FR), electrocardiograma en derivacion Il (EKG), saturacion parcial de oxigeno
(Sp02), fraccidon espirada de dioxido de carbono (EtCO2), indice biespectral (BIS) y tren
de cuatro (TOF).

Se medicaron en el area de quiréfano con midazolam intravenoso sin exceder una dosis
de 50 ug/kg para efectos de ansidlisis.

La induccién se inicié con fentanil una dosis de 3 pg/kg de peso ideal en bolo; la
hipnosis se realizé con propofol a 2 mg/kg en bolo dosis Unica y vecuronio 100 mcg/kg en

bolo dosis Unica, como bloqueador neuromuscular para facilitar la intubacion orotraqueal.

Se mantuvieron con ventilacion mecanica por volumen, el mantenimiento se llevo a
cabo con sevoflourano a 2 volumenes % y oxigeno a una fraccion inspirada del 100% vy
fentanil en dosis fraccionadas a requerimiento de acuerdo a la respuesta de las variables
hemodinamicas (anestesia basada en analgesia), la extubacion se llevd a cabo en
presencia de ventilacion espontanea y con presencia de reflejos protectores de la via
aérea.

El manejo del sevoflourano fue en base al BIS manteniendo cifras entre 40-60, la
dosis subsecuente de vecuronio en base al TOF vy la titulacion de opiaceo en base a las

constantes vitales.

Se utilizé analgesia con AINES (antiinflamatorios no esteriodeos), asi mismo se
utilizaron medidas de prevencion de nausea y vomito postoperatorio con inhibidores de

H2 y procinético.

Se tomaron mediciones de las siguientes variables: frecuencia cardiaca, tension

arterial sistdlica, diastdlica, media, Sp0O2, EtCO2, BIS al ingreso a quiréfano, al minuto de
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la laringoscopia, al minuto del neumoperitoneo, a los 30 minutos posterior al
neumoperitoneo y al minuto posterior de la extubacion, se llevaron a cabo mediciones de
las siguientes escalas: Ramsay, Aldrete, Escala Visual Analoga previo al egreso de
quirofano.

Se considerd como criterio de rescate analgésico cuando el paciente refiriera dolor
en el posoperatorio inmediato, y el valor del EVA fuera mayor de 4.

El rescate analgésico se baso en los criterios de manejoé de acuerdo a la escalera
de tratamiento del dolor propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
utilizando de inicio un AINE (diclofenaco a dosis de 75 mg IV dosis unica) y en forma

consecutiva, un opioide débil si asi fuera el caso.

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 Declaracién 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 evaluaciéon y autorizacién por las comisiones de

Investigacion y ética del hospital
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7. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 54 pacientes de los cuales 18 se premedicaron con
placebo (grupo 1), 18 recibieron pregabalina dosis de 150 mg (grupo 2) y 18 con
pregabalina dosis de 300mg (grupo 3).

Del total de la muestra de estudio se calculo que el 72.22 % son pacientes de

sexo femenino y el 27.78% son pacientes de sexo masculino.

Se obtuvo un promedio de edad de 45.61 (+7.67) afios y un promedio de peso de
68.22 (£7.21) kilogramos.

Del total de la muestra de estudio se calculo que el 72.22 % (39) son pacientes de

sexo femenino y el 27.78% (15) son pacientes de sexo masculino.

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

encontraron diferencias significativas entre ellos (Cuadro 1).

CUADRO 1.- VARIABLES NUMERICAS POR GRUPOS

PREGABALINA
PLACEBO |PREGABALINA 150 MG 300MG P(KW’)
EDAD EN ANOS (media) 44.83 445 47.5 0.001
ST* +7.51 +7.93 7.64
IC* 29.81-59.85 28.64-60.36 32.22-62.78
PESO EN KILOGRAMOS (media) 68.44 68.05 68.16 0.000

ST +6.91 +8.74 +6.16
IC 54.52-82.26 50.57-85.53 55.84-80.48

TIEMPO QUIRURGICO EN MINUTOS (media) |  111.94 106.11 109.72 0.000
ST +11.89 +13.01 +14.39
IC 88.16-135.72 80.09-132.13 95.33-138.5

Valor expresado en media y desviacion estandar, no se encontro diferencia significativa.
*ST=DESVIACION ESTANDAR
**]C= INTERVALO DE CONFIANZA 95 %

*MG=MILIGRAMOS

'KW=KURSKAL WALLIS
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Se encontré una diferencia significativa en cuanto a la disminucion del consumo
total de fentanil utilizado durante la cirugia con respecto a los grupos 2 y 3, con 272. 22
mcg y 251.38 mcg respectivamente, presentando menor consumo para el grupo 3 y

mayor consumo para el grupo 1 con 294.44 mcg (Cuadro 2, Figura 1).

Esto a su vez se ve reflejado en la tasa de mantenimiento de fentanil que se utilizo
durante la cirugia, con 2. 33 y 1.98 mcg/kg/hora para el grupo 2 y 3 respectivamente,
obteniendo una tasa menor significativa para el grupo 3 y una tasa de mantenimiento
mayor para el grupo 2, el grupo 1 con 2.31 mcg/kg/hora no mostro cambio significativo

respecto al grupo 2. (Figura 2)

Asi mismo se encontré variacion significativa respecto al descenso de la CAM del
halogenado que se empleo durante la cirugia para el grupo 2 con 0.96 y para el grupo 3

con 0.97 en comparacioén con el grupo 1 con 1.13 (Cuadro 3, Figura 3).

Cuadro 2. Total de fentanil utilizado durante la cirugia por grupo

PLACEBO | PREGABALINA 150 mg | PREGABALINA 300MG

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Total de Fentanil mcg (media) 294 .44 272.22 251.38

‘ST +51.13 +41.02 +38.79
Tasa de mantenimiento de fentanil (media) 2.31 2.33 1.98
*ST +0.54 +0.53 +0.24
CAM del Halogenado (media) 1.13 0.96 0.97

*ST +0.18 +0.15 +0.18

*ST=DESVIACION ESTANDAR
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Figura 1.- CONSUMO TOTAL DE FENTANIL POR GRUPO

Total de Fentanil por grupo
95% IC para la media

320 —_
300 A
e -
E
S
E 280 -
- @ -
w —_——
©
E‘ 260 -
—1 @
240
220 1 . . .
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Figura 2. Tasa de mantenimiento de fentanil por grupos
Tasa de mantenimiento del fentanil
95% IC para la media
2.6 - -
2.5
& 2.4-
hd
g e
@
o 23-
©
S 2.2
£
~
9 214 —
< .
S 1
g 2.0- @
1.9
1.8 . . .
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

33| Pagina



En la medicién del dolor a una hora del evento quirirgico a través de la Escala

Visual Analoga no se encontré diferencia significativa respecto a los grupos 2 y 3 ya que

el 55.5% de los pacientes en ambos grupos refirié un EVA de 3, mientras que en el grupo
1 el 33.3% de los pacientes refirio un EVA de 3, 27.7% un EVA de 4, 22.2% un EVA de 6,
11.1% un EVA de 5y 5.5% un EVA de 7. (Figura 3)

En la escala de sedacion de Ramsay previo al egreso del quir6fano no se

encontraron diferencias significativas en los tres grupos con un Ramsay promedio de 3.

Cuadro 3. Escalas de Ramsay previa al egreso del quir6fanoy de EVAal

hora del evento quirdrgico por grupos

PREGABALINA
PLACEBO PREGABALINA 300MG
150 MG

Escala de sedacion previo al egreso del quiréfano (media) 2.83 25 2.88

*ST +0.51 +0.51 +0.67

Escala visual analoga a 1 hora del evento quirdrgico (media) 4.38 35 3.38

*8T +1.33 +0.98 +0.97

*ST= Desviacion estandar
Figura 3. EVA a1 horadel evento quirurgico
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En el consumo de analgésico de rescate requerido por grupo se encontrd
diferencia estadisticamente significativa para el grupo 1 con un mayor consumo (12
pacientes) con un porcentaje de 66.6%; 38.8% (8 pacientes) y 33.3% (6 pacientes) para el

grupo 2 y 3 respectivamente

En cuanto al tipo de analgésico, el metamizol fue el mas empleado por el grupo 1
con un porcentaje de 33.3% con respecto al ketorolaco 22.2%; de 11.1% y 5.5% en
relacion al consumo de ketorolaco y diclofenaco para el grupo 2 y 3 sin presentar

diferencias significativas. (Cuadro 4, figura 4 y 5)

CUADRO 4.-TIPO DE ANALGESICO DE RESCATE

TIPO DE ANALGESICO Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Ninguno 6 (33.3%) 10 (55.5%) 12 (66.6%)
Metamizol 6 (33.3%) 5 (27.7%) 4 (22.2%)
Ketorolaco 4 (22.2%) 2 (11.1%) 2 (11.1%)
Diclofenaco 2 (11.1%) 1 (5.5%) 0 (0%)

Figura 4. Uso de analgésico de rescate
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Figura 5.- TIPO DE ANALGESICO DE RESCATE POR GRUPO
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En general se presentaron 3 casos de efectos adversos (5.56%), 2
pacientes del grupo 3 y 1 paciente del grupo 1, con mareos y vomito respectivamente, en
cuanto al resto de los pacientes de la muestra (94.44%) no presentaron ningun efecto

adverso.

Figura 6. EFECTOS ADVERSOS
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8. DISCUSION

En diferentes estudios aleatorizados y controlados se evaluo el empleo de
pregabalina como parte de un esquema de analgesia multimodal. En general, el farmaco
permitié disminuir la dosis de opioides y resultd mas util en los pacientes sometidos a

procedimientos que involucran el dafio de nervios periféricos. °

En este estudio se encontré una diferencia significativa en la variable total de
fentanil utilizado durante la cirugia de colecistectomia laparoscopica, presentando un
menor consumo para el grupo 3 o grupo con pregabalina en dosis de 300mg en

comparacion con el grupo 1 o grupo placebo.

De la misma forma se pudo observar que hubo una disminucién significativa en
cuanto a la tasa de mantenimiento de fentanil utilizada en dicho procedimiento para el

grupo de Pregabalina a dosis de 300mg (grupo 3).

Asi mismo se encontré6 para el grupo 2 y 3 (pregabalina 150 y 300mg
respectivamente) variacion significativa respecto al descenso de la CAM del halogenado
(sevoflorano) que se empleo en el mantenimiento de la cirugia, en comparaciéon con el

grupo 1 (sin pregabalina), esto es igual a una disminucién en el consumo de sevoflorano.

Este estudio muestra que la utilizacién de la pregabalina como premedicacion
preanestésica en una sola dosis de 300 mg, permite reducir la tasa de mantenimiento de
fentanil y a su vez el consumo total de este, agregandose un descenso de la CAM del
halogenado utilizado, traducido en una emersion rapida o despertar menos prolongado

para el paciente.

La asociacion de anestésicos inhalados y opiaceos esta descrita en la literatura,
demostrando la disminucién de la respuesta hemodinamica al estimulo quirdrgico, asi
mismo la administracion de dichos farmacos disminuyen la concentracion alveolar minima

(CAM) de los halogenados a diferentes concentraciones plasmaticas. 2

En estudios previos las dosis utilizadas van de 300 a 600 mg combinados con

AINES via oral y aplicados una hora previa al procedimiento quirdrgico. Durante este
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estudio se pudo comparar la eficacia de la pregabalina a diferentes dosis de 150 y 300
mg, observandose que a dosis de 300mg se obtienen mejores resultados en cuanto a la
disminucion del consumo total de fentanil, sin embargo se ha observado que a dosis de
150 mg son suficientes para ejercer su efecto analgeésico anticipado y de esta manera
reducir la incidencia de efectos adversos reportados. Ya que en la medicion del dolor a
una hora del evento quirurgico a través de la Escala Visual Andloga no se encontro
diferencia significativa respecto a ambos grupos de pregabalina ya que la mitad de los

pacientes de dichos grupos refirio un EVA de 3 (dolor leve).

Ensayos clinicos controlados han demostrado la utilidad como analgesia
anticipada de la gabapentina y pregabalina, sobre todo en la reducciéon del uso de
narcoticos postoperatorios y reduccion de EVA; sin embargo cuenta con una alta
incidencia de efectos adversos como son sedacion, nausea y vomito a las dosis utilizadas

en estudios clinicos. '

En este estudio se presentaron en general 3 casos de efectos adversos, 2
pacientes del grupo 3 y 1 paciente del grupo 1, con mareos y vomito respectivamente, en

cuanto al resto de la muestra, 51 pacientes no presentaron ningun efecto adverso.

En la escala de sedacion de Ramsay no se encontraron diferencias significativas

en los tres grupos con un Ramsay promedio de 3.

En cuanto a la necesidad del uso de analgésicos de rescate durante el
posoperatorio inmediato se encontré diferencia estadisticamente significativa para el
grupo 1 (sin pregabalina) con un mayor consumo en 12 pacientes, siendo el metamizol

sédico el analgésico mas empleado a dosis 2 g via intravenosa.

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.

38| Pagina



9. CONCLUSIONES

La pregabalina es un farmaco seguro que provoca efectos adversos casi siempre
leves a moderados y tiene escasas interacciones farmacologicas, ya que no se une a las
proteinas y su metabolismo es minimo. Sus efectos adversos mas frecuentes son los

mareos y la somnolencia.

La pregabalina nos ofrece una herramienta para el alivio del dolor posoperatorio,
disminuyendo el consumo de opioides y sus efectos secundarios. Si bien no reemplaza a
los opioides, su empleo tiene un valor significativo y representa una alternativa para
considerar. El empleo de los mismos no debe ser una medida extrafia, sino por el

contrario, ser parte del plan terapéutico diario en el manejo del dolor agudo postquirurgico.

Nuestro estudio ha demostrado que la administracion de una sola dosis
preoperatoria oral de 300 mg de pregabalina es un método eficaz para reducir el dolor
postoperatorio y el consumo de fentanil en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscoépica, con un minimo de efectos adversos.

La pregabalina es un farmaco oral que seria facil de tomar para los pacientes, asi
como su prolongacion del bloqueo neuroaxial en la analgesia postoperatoria inmediata y

la reduccion de otros analgésicos parenterales

Este estudio mostré que tanto la pregabalina 150 y 300 mg tienen mas efectos
analgésicos, ansioliticos y opioides ahorradores, presentan una mayor satisfaccion para el
paciente y son mas eficaces para la prevencion de escalofrios postoperatorios que el

placebo después de la colecistectomia laparoscodpica.

La pregabalina no parece tener ninguna influencia sobre la prevencién de nauseas y

vomitos postoperatorios.
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12. ANEXOS
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA:
USO DE LA PREGABALINA EN LA PREMEDICACION PREANESTESICA PARA DISMINUIR EL CONSUMO
DE FENTANIL EN EL TRANSOPERATORIO DE COLECISTECTOMIAS LAPAROSCOPICAS

Lugar Fecha Hora

Servicio Paciente

Registro

A usted se le ha invitado a participar en un estudio de investigacion médica, el cual tiene como objetivo el
comprobar si con el uso de la pregabalina en la premedicacién preanestésica se disminuye el consumo de
fentanil en el transoperatorio en colecistectomias laparoscdpicas. Al desarrollar esta estrategia de
prevencién del dolor quirdrgico nos permitira disminuir las dosis de analgésicos y opioides, prevenir efectos
adversos, obtener un control del dolor postoperatorio mas eficiente, mayor confort y una recuperacion
postoperatoria mas rapida, asi como evitar complicaciones inherentes al dolor, optimizar recursos, y
disminuir costos.

El procedimiento que se realizard sobre su persona serd la administraciéon de uno de los siguientes
esquemas de tratamiento sorteados al azar: 1) 1 hora antes del procedimiento quirurgico se administrara
una dosis Unica de pregabalina 150 miligramos via oral. 2) 1 hora antes del procedimiento quirdrgico una
dosis de pregabalina 300 mg VO de la forma descrita. 3) 1 hora antes al procedimiento quirurgico Se le
administrara una cdpsula de caracteristicas similares a la capsula de pregabalina con contenido inerte

Los riesgos esperados seran 1) los inherentes a la aplicacion de cualquier farmaco como alergia,
agregandose a los propios de la pregabalina como son somnolencia. Para los cuales se han tomado en
cuenta las medidas de seguridad para cada uno de los casos.

Los beneficios a obtener serdn los ya mencionados siendo el mas importante la reducciéon del consumo de
fentanil, reduccion del dolor postquirudrgico y mayor confort en el postoperatorio.

Con motivo de la invitacidén a participar de manera voluntaria en este estudio, el personal médico me ha
explicado clara y ampliamente sobre la investigacion a realizarse y sobre los procedimientos a practicarse en
mi persona.

De los beneficios esperados, probabilidad de éxito y fracaso, de sus riesgos y consecuencias, asi también de
las posibles consecuencias en caso de no efectuarse dichos procedimientos.

Con la informacién 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.
Nombre y firma del paciente
Nombre y firma del testigo
Nombre y firma del testigo
Nombre y firma del investigador principal
INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dra. Claudia Lorena Somilleda Zamudio
Tel: 0445518006733 e-mail: closomz29@hotmail.com
INVESTIGADOR ASOCIADO: Dra. Guadalupe Madrigal Hernandez
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE CAMA
GRUPO
EXPEDIENTE EDAD PESO SEXO (M) (F)

TOTAL DE FENTANIL UTILIZADO DURANTE LA CIRUGIA

TASA DE MANTENIMIENTO DE FENTANIL

CAM DEL HALOGENADO REGISTRADO DURANTE LA CIRUGIA

ESCALA DEL DOLOR PREVIO AL EGRESO DE QUIROFANO

ESCALA DE SEDACION PREVIO AL EGRESO DE QUIROFANO

ESCALA DEL DOLOR A UNA HORA DEL EVENTO QUIRURGICO

TIEMPO QUIRURGICO

CONSUMO DE ANALGESICO DE RESCATE SI (1) NO (2)

TIPO DE ANALGESICO DOSIS

No. DE VECES ADMINISTRADO

PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS SI (1) NO (2)

ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

Mingun dolor Maximo dolor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

45| Pagina




	Portada 
	Índice
	I. Resumen
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Justificación   4. Hipótesis   5. Objetivos
	6. Material y Métodos 	
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Conclusiones
	10. Bibliografía
	11. Anexos

