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RESUMEN

El manejo del dolor postoperatorio y la analgesia en pacientes a los que se les
realiza colecistectomia laparoscopica debido a que se trata de un evento
anticipado debe controlarse a través de analgesia preventiva.

La pregabalina es un gabapentinoide usado previo a la cirugia como coadyuvante
para disminuir el dolor post quirirgico debido al tipo de dolor (neurpatico) que
presentan los pacientes.

Por lo cual esta justificado el uso de la pregabalina con la finalidad de ofrecer la
analgesia adecuada y disminuir la ansiedad a los pacientes.

Objetivo: Demostrar que el uso de pregabalina es eficaz para dar analgesia
preventiva en los pacientes pos operados de colecistectomia laparoscopica.
Material y Métodos: Se realizd un ensayo clinico controlado que incluyo 60
pacientes que fueron sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva a los
cuales se dividi6 en 2 grupos de manera aleatoria, donde a un grupo se le
administro pregabalina y al otro grupo se le administro placebo 72hrs previo a la
intervencion quirurgica.

Resultados: Se encontré disminucion en la escala numérica analoga de dolor
(ENA) en los pacientes a los que se aplicoé pregabalina pero no tuvo significancia
estadistica (chi cuadrada p=0.23) en las primeras horas, posteriormente fue mas
notorio el descenso del dolor en comparacion con los pacientes a los que se les
dio placebo con valor estadisticamente significativo (p=.001) , lo mismo sucedio
con la escala de ansiedad de Hamilton la cual disminuyo en los pacientes pero
con significancia estadistica (Chi cuadrada p=.005)

Conclusién: Se han realizado numerosas investigaciones para demostrar las
ventajas de la analgesia preventiva con pregabalina las cuales concluyen que
disminuye significativamente el dolor, lo cual concuerda con nuestro estudio
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ANTECEDENTES

El manejo del dolor postoperatorio y analgesia deben ser parte del tratamiento
integral de los pacientes sometidos a un evento quirurgico, dado que el dolor
postoperatorio es un evento anticipado, su tratamiento debe preverse mediante

estrategias del anestesiologo.

El concepto de analgesia preventiva fue propuesto por Patrick Wall en 1988,
introducido por Woolf en 1991 al demostrar que la administracién de opioides o
anestésicos locales antes del estimulo nocivo previene el desarrollo de la
hiperexcitabilidad medular producido, por la lesién histica y aumentado en una
mayor percepcion del dolor, esto se logra al evitar la sensibilizacion central y
periférica producida por la lesién quirurgica, disminuyendo la hiperactividad de los

nociceptores, evitando la amplificacién del mensaje nociceptivo.’

En los ultimos afios el dolor postquirurgico se ha reconocido como un factor de
retardo en la recuperacion del paciente debido a sus consecuencias
fisiopatolégicas. Por ello fue adquiriendo aceptacién el concepto de analgesia
preventiva, que implica que un analgésico administrado antes de que ocurra el
trauma tisular puede ser mas eficaz que la misma dosis de ese farmaco

suministrada en el periodo postquirurgico.3

Fisiopatologia del dolor

El dolor es un signo de alerta que indica injuria o enfermedad. La |ASP
(International Association for the Study of Pain) lo define como «una experiencia
sensorial y emocional displacenteraque se origina en un dafo tisular real o
potencial o que se describe en términos de dicho dafio».

Desde un punto de vista neurofisiolégico se distinguen dos tipos de dolor: el

neuropatico y el nociceptivo.



El dolor neuropatico esta causado por danos o trastornos del sistema nervioso,
como ocurre en la neuropatia diabética de los humanos

En cambio el dolor nociceptivo se produce por dafio real o potencial de los tejidos
y se divide en dos tipos: somatico y visceral.

El dolor nociceptivo es el resultado de un proceso que se denomina nocicepcién.3

Mecanismos del dolor nociceptivo

La nocicepcién incluye cuatro procesos neurofisioldgicos :

a) Transduccion: se inicia en los nociceptores que son terminaciones nerviosas
especializadas que convierten un estimulo térmico, quimico o mecanico en un
impulso eléctrico.

b) Transmision: es la propagacion del impulso a través del sistema sensorial que
esta compuesto por pequenas fibras mielinizadas A y fibras desmielinizadas C. El
soma de estas fibras se encuentra en los ganglios de las raices dorsales. Sus
axones hacen sinapsis en las astas dorsales de la médula espinal, donde se
encuentran las neuronas de las laminas |, Il y V que son las mas involucradas en
la nocicepcion. El impulso nociceptivo se transmite mediante las fibras sensoriales
primarias (fibras A delta y fibras C) y una serie de interneuronas hacia las
estructuras corticales y subcorticales para su reconocimiento e interpretacién. Las
sefales viajan desde la médula espinal hacia el talamo a través del tracto
espinotalamico.

c) Modulacién: es necesaria para prevenir la sobrecarga de estimulos hacia los
centros superiores. Se efectua en tres niveles del mecanismo de nocicepcion:
periférico, espinal y supra espinal.

d) Percepcion: es el proceso que integra los impulsos que llegan a los centros
superiores. Ocurre principalmente en la corteza cerebral, en el tdlamo y en
proyecciones cortico-medulares.®

La informacion nociceptiva se integra con elementos propios de cada individuo
como son las experiencias previas, los estados de ansiedad, y las caracteristicas
emocionales. En este sentido el dolor es una experiencia que puede variar segun

el individuo y la especie.



Sensibilizacion: niveles periférico, espinal y supra espinal

El dano tisular produce la entrada continua de impulsos aferentes que pueden
modificar la nocicepcion. Observaciones experimentales demuestran que las
entradas aferentes repetidas, como las generadas por injurias tisulares o
irritantes locales aumentan la respuesta del animal a un estimulo nocivo. Este

proceso se conoce como hipersensibilidad post-injuria °

La respuesta inflamatoria secundaria a la injuria provoca laliberacion de
sustancias en el sitio de lesion como iones potasio, sustancia P, bradiquinina,
prostaglandinas, serotonina, y neuropéptidos. La sensibilidad de los nociceptores
periféricos puede aumentar debido a Ia liberacion de estos factores tisulares y
mediadores inflamatorios. La inflamacion del sitio lesionado ademas puede inducir
la expresion de ciertos genes cuyo resultado es el aumento de la sintesis de
receptores y la sensibilizacién de los nociceptores periféricos. Esto hace que la
respuesta a nuevos estimulos sea mas vigorosa, mas prolongada y que se
desencadene a partir de un umbral menor. Este fendbmeno es conocido como

sensibilizacion periférica y puede provocar hiperalgesia.®

La hiperalgesia es la intensificacion de la sensacién de dolor; puede ocurrir en el
sitio de injuria (hiperalgesia primaria) o en el tejido circundante no danado
(hiperalgesia secundaria). En estas condiciones, la activacién de fibras AR (que en
condiciones normales no son nociceptivas) por estimulos térmicos 0 mecanicos

puede ser percibida como dolor.

Mediante estudios de neurofisiologia experimental se hademostrado que luego
de una lesion también ocurre una hipersensibilizacién espinal. En este proceso se
modifica la respuesta de las neuronas del asta dorsal de la médula espinal
sometidas a estimulos repetidos y aumenta la excitabilidad de las vias de la
transmision nociceptiva. El mecanismo por el que las neuronas del asta dorsal

medular se vuelven mas sensibles a los estimulos previamente aplicados se
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conoce como sensibilizacién central o «windup». Con respecto a la sensibilizaciéon
supra espinal, existen vias descendentes facilitadoras e inhibitorias que pueden
modificar la excitabilidad de la médula espinal en el dafo debido a trauma,

inflamacion o cirugia.’

Plasticidad neuronal

Los cambios en el procesamiento de la estimulacion sensitiva por parte del
sistema nervioso se conocen como neuroplasticidad. Se la considera como la
capacidad de las neuronas para sufrir cambios dependientes de su propia
actividad y se propone como la explicacion del dolor que persiste aun después de
que se haya resuelto el dafo periférico. En este proceso estan involucrados los
protooncogénes denominados IEGs (Inmediate Early Genes) como por ejemplo C-
fos, que se activan a los pocos minutos de que las células son expuestas a
estimulos como el influjo de Ca++, la liberacion de aminoacidos excitatorios y
neuropéptidos, y la activacion de la proteinquinasa C. La plasticidad neuronal se

identifico en todo el sistema nervioso central.®

Los receptores en la sensibilizacion al dolor

Se considera que la activacion de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) por
el glutamato (un neurotransmisor excitatorio) contribuye a inducir y mantener la
sensibilizacidn central causada por estimulos repetidos. En este sentido, estudios
clinicos en medicina humana sostienen la idea de que los antagonistas del
receptor NMDA como la ketamina podrian prevenir la induccidn de la
sensibilizacidn central o contribuir a reducirla una vez que se ha establecido.
Consecuencias de la lesidon quirurgica

La injuria quirargica puede provocar un aumento rapido, temprano y de corta
duraciéon en la entrada de impulsos nociceptivos. Esto puede inducir una primera
fase de hiperexcitabilidad central. Debido al desarrollo de la respuesta inflamatoria
y a la sensibilizacion de los receptores periféricos se produce una segunda
entrada de impulsos de mayor duracién que provoca un nuevo incremento de la

hiperexcitabilidad central.'



Desde el punto de vista clinico la sensibilizacion se manifiesta como un aumento
de la magnitud vy la duracion de la respuesta a estimulos nocivos subsecuentes y
como un incremento de la respuesta a estimulos de bajo umbral. También puede
producirse la alodinia que es el dolor provocado por un estimulo que
habitualmente no lo causa, por ejemplo una palpacion cuidadosa.

En el caso del dolor quirurgico, la hipersensibilizacion central y periférica conducen
a un estado de sensibilidad postoperatoria que se extiende mas alla del sitio de la
lesion. El dolor postoperatorio obedece al efecto acumulativo de los estimulos
dolorosos preoperatorios e intraoperatorios y a la inflamacion postoperatoria.
Debido a que estos fendmenos son los responsables de la induccion de la
hipersensibilizacion central y periférica, el uso de analgesia antes, durante y luego
de la cirugia contribuye a minimizar la excitabilidad de las vias nociceptivas
Cuando ya se ha establecido el mecanismo de dolo,una dosis de analgésico es

menos efectiva debido a la hipersensibilizacién central.’

Analgesia preventiva

La analgesia preventiva consiste en iniciar un régimen analgésico antes de que se
inicie el estimulo nocivo. De este modo se previene la sensibilizacion central y se
limita la experiencia de dolor. Los analgésicos deben administrarse también en
forma intraoperatoria y postoperatoria para bloquear completamente los impulsos

nociceptivos aferentes.®

La cirugia es el marco clinico donde los resultados de las técnicas de analgesia
preventiva son mas evidentes porque permite conocer el momento de la aplicacion
del estimulo. En los modelos de lesion quirurgica se consideran dos fases.

La Fase1 es producida por la incision y el trauma de la cirugia.

La Fase 2 se debe a la inflamacién secundaria, comienza en el momento de la
incisidén, hace pico en el periodo postoperatorio, y continua de manera decreciente
a lo largo del periodo de cicatrizacion de la herida.



La sensibilizacién central puede iniciarse durante ambas fases.

Es interesante considerar que el potencial de sensibilizacion existe aun en el
paciente inconsciente, que parece ser clinicamente indiferente al estimulo
quirurgico.

Por ello la practica de mantener una anestesia con agentes que aportan escasa
analgesia residual (por ejemplo propofol e isofluorano) no protege a la médula
espinal de la entrada continua de impulsos nociceptivos que provienen del
estimulo quirdrgico, aunque se haya alcanzado un adecuado nivel de anestesia

general.?

La analgesia preventiva debe diferenciarse de la analgesia preoperatoria y peri
operatoria. Debido a que su objetivo es bloquear la sensibilizacion central que
amplifica el dolor postoperatorio, las terapias limitadas solamente a los periodos
preoperatorios e intraoperatorio pueden ser insuficientes para prevenir la
hipersensibilizacion.

Esto se debe a que las reacciones inflamatorias provocadas por el dafio tisular
durante la cirugia pueden inducir sensibilizacion postoperatoria, aun cuando ésta
haya sido prevenida durante la cirugia.

La analgesia se necesita también en el periodo postoperatorio, aunque el dolor
sera mas facil de controlar debido a los efectos beneficiosos de la analgesia

preventiva.’

La mayoria de las mujeres con diagnodstico de cancer de mama sufre algun tipo de
intervencion quirurgica como tratamiento o como parte de éste. La mastectomia es
uno de los enfoques mas utilizados con quimioterapia y radioterapia coadyuvantes
y puede tener como consecuencias el dolor y la sensacion fantasma expresada
como sindrome de la mama fantasma, linfedema, dolor en el brazo, etcétera.®

El trauma quirdrgico que compromete terminaciones nerviosas y las
complicaciones posoperatorias agudas son los factores que pueden indicar el
dolor croénico futuro La colecistectomia laparoscépica (CL) es un procedimiento

quirurgico que cada vez es mas utilizado; la decision quirurgica esta apoyada en
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una serie de consideraciones como: penetracion corporal minima, es menos
invasiva, de pronta recuperacion, con un postoperatorio sin presencia de dolor y

menos repercusiones sobre los volimenes y capacidades pulmonares.®

El dolor postoperatorio en la CL es menor que el que se presenta con técnica
abierta, aunque se han reportado casos en donde existe presencia importante de
dolor. Joris y colaboradores comentan que el dolor en la CL tiene diferente origen
y tiempo de instalacién, y tiene preferencia el dolor visceral y parietal en las
primeras ocho horas. En las subsiguientes 24 a 48 horas el dolor se instala en el
hombro derecho principalmente y puede tener caracteristicas de dolor neuropatico
agudo. Segun Frederis y colaboradores, la depresion y la ansiedad son factores
contribuyentes importantes para la aparicion del dolor.Sharon refiere que hay
multiples factores que contribuyen al dolor, como la personalidad, experiencia
anterior de dolor y hasta factores genéticos. Los factores psicoldgicos y el estrés

fisico surgen como causas de exacerbacion del dolor fantasma. ' *°

Kroner y colaboradores sugieren que los impulsos sensoriales dolorosos
constantes antes de la colecistectomia pueden establecer un patron sensorial
demorado codificado en el cerebro. El dolor preoperatorio debe ser controlado
para alivio de la paciente y para disminuir las posibilidades de dolor posoperatorio.
A pesar de que en los ultimos afos se ha incrementado la atencidn a la provision
de un adecuado alivio del dolor por medio de un mejor entendimiento de los
mecanismos asociados al problema, y la mejoria en los diferentes servicios
involucrados; la presencia de dolor agudo post-quirdrgico continua siendo una

causa importante de morbilidad peri operatoria.®

Se ha calculado que hasta el 80% de los pacientes en los Estados Unidos
presentan dolor agudo postoperatorio, siendo esta situacion mas dramatica
después del alta del centro hospitalario. Ademas, desde la perspectiva del
paciente, el dolor postoperatorio se presenta como su principal preocupacion

después de cirugia. Las consecuencias de un manejo inadecuado del dolor en el
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peri operatorio van desde las fisioldgicas, pasando por las sicolégicas y por las
administrativas en los servicios de salud (retardo en el egreso, reingreso no
previsto); pero cada vez se presta mas atencion a la progresién de dolor agudo a
dolor crénico, fendmeno que se presenta, por lo menos entre un 10% y un 50% de
las cirugias; siendo mas relevante en cirugia de térax, mama, hernio rafia inguinal
y amputaciones de miembros. Se ha correlacionado la severidad del dolor agudo
post-operatorio y el riesgo de desarrollar un estado doloroso cronico. La provision
entonces de un adecuado alivio del dolor postoperatorio debe seguir siendo una

prioridad en nuestro plan anestésico diario.?

El termino analgesia multimodal refleja la presencia de dos o mas modalidades
analgésicas; estas terapias involucran antinflamatorios no esteroides, opioides,
acetaminofén, bloqueos neuroaxiales, periféricos e inmunomoduladores.

Aunque utilizadas desde hace mas de una década para el manejo de diversas
condiciones  dolorosas crénicas, neuropaticas en naturaleza, los
inmunomoduladores (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

analgesia multimodal.®

La pregabalina ha demostrado beneficio en estudios controlados de pacientes
con neuropatia diabética dolorosa (ND), neuralgia pos herpética (NPH)y es la
primera droga en tener aprobacion de la FDA para ambas indicaciones. Estudios
recientes demuestran beneficio también en pacientes con dolor central y en
consecuencia en la Argentina la ANMAT ha aprobado el uso de esta droga
para pacientes con dolor neuropatico periférico y central.Es una droga de primera
eleccion para el tratamiento del dolor neuropatico tal como lo consignan todos
los consensos internacionales de expertos en dolor pertenecientes al EFNS
(EuropeanFederation of NeurologicalSocieties), CPS (Canadian PainSociety),

NeuPSIG (NeuropathicPainSpeciallnterestGroup) organizado por la International
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AssociationfortheStudy of Pain (IASP), recientemente publicados, que han
clasificado a los farmacos utilizados para el tratamiento del dolor neuropatico en
medicaciones de primera y segunda lineas en base a su eficacia en estudios
controlados, los efectos adversos, las interacciones medicamentosas, el efecto
de estos farmacos sobre comorbilidades que pueden también responder al
mismo farmaco (trastornos del suefo, ansiedad), costos de la medicacion y el

riesgo de adiccion-

Mecanismo de Accion de la Pregabalina

La pregabalina se une a la subunidad alfa 2-delta de los canales de calcio
voltaje dependiente de los terminales presinapticos en el sistema nervioso
central, con una afinidad mayor que la gabapentina.

Las unidades alfa 2-delta de los canales de calcio se localizan en los
terminales presinapti-cos de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal y su
funcion fisioloégica es la de inducir a nivel celular la produccion de canales de
calcioy su posterior estabilizacion en la membrana del terminal presinaptico.Se
ha demostrado que su concentracidon aumenta luego de una lesion del nervio
periférico y por ende esto genera una mayor entrada de calcio y liberacion de
neurotransmisor lo que sensibiliza al terminal postsinaptico EIl bloqueo que la
pregabalina ejerce sobre esta subunidad ocurre cuando la neurona presinaptica
esta sensibilizada pero no en condiciones fisiolégicas, reduciendo de esta
manera la entrada de «calcio y la consecuente liberacion de glutamato,
noradrenalina, CGRP y sustancia P a nivel medular. Este mecanismo de
accion explicaria los efectos analgésicos, antiepilépticos y ansioliticos de la
droga.’

Recientemente se observd que la pregabalina inhibe el flujo de las subunidades
alfa 2-delta al terminal presinaptico y de esta manera reduce la entrada de calcio y
la liberacion del neurotransmisor

Se ha sugerido ademas que tanto la gabapentina como Ila pregabalina
facilitarian las vias descendentes noradrenérgicas inhibidoras del dolor.
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La pregabalina tiene una estructura quimica similar a GABA pero no tiene
afinidad por receptores gabaérgicos A o B ni interfiere con el metabolismo,

liberacién o receptacion de este neurotransmisor.’

Farmacocinética

Su absorcion digestiva es rapida alcanzando concentraciones plasmaticas
maximas en menos de 1 hora. Su biodisponibilidad, superior a la de la
gabapentina, es del 90% alcanzando niveles plasmaticos estables a las 24-48
horas del inicio de su administracion. La vida media es de 6,3 h. No tiene
metabolismo hepatico, no se une a proteinas plasmaticas, no es metabolizada por
el citocromo P450 (CYP) y no induce ni inhibe enzimas metabolizadoras de
drogas; por todo esto no tiene interacciones medicamentosas importantes y
rapidamente cruza la barrera hematoencefalica. Su absorcidn no se afecta por la
ingesta de alimentos, a diferencia de la gabapentina no disminuye con el uso de
antiacidos y tiene una farmacocinética lineal con poca variabilidad
interindividual. Se elimina casi totalmente inalterada por orina por esto se requiere

ajuste de dosis en pacientes con falla renal.*

Dosis y administracion

La posibilidad de administracion en 2 tomas diarias y su farmacocinética
lineal en el rango de dosis recomendadas 150-600 mg/dia permite un uso mas
sencillo que el de la gabapentina, droga que comparte su mecanismo de
accién pero cuya dosis maxima es 3600 mg/dia por lo que el ajuste de dosis
de esta ultima requiere mucho mas tiempo.

Otra ventaja con respecto a la gabapentina es que el inicio del efecto analgésico
de la pregabalina es mas rapido a partir de 150 mg/dia observandose beneficio
desde el segundo dia de tratamiento y el efecto maximo se observa a las 2

semanas de haber alcanzado las dosis de 300-600 mg/dia“*

Estudios recientes de Canada y Espana muestran que la pregabalina es mas

costo-efectiva que la gabapentina en el tratamiento de pacientes con NPH y ND.
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Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis de 75 mg/dia 6 150 mg/dia (la
dosis de 150 mg/dia es la dosis minima efectiva) con incrementos semanales de
75-150 mg hasta llegar a la dosis maxima de 600 mg/dia.

En pacientes con insuficiencia renal se sugiere reducir la dosis por cada 50% de
reduccion del aclaramiento de creatinina.

Estudios han demostrado la eficacia de pregabalina en el tratamiento del dolor
en pacientes con NPH y ND y en dolor central.

La mejoria incluye una reduccion del dolor medido por diferentes escalas, mejoria
del trastorno del suefio y mejorias en algunos dominios de las escalas de calidad
de vida, en el estado de animo y en la percepcién del paciente de cambio
en comparacion a su estado pretratamiento.

El numero de pacientes que es necesario tratar para que uno mejore la intensidad
de su dolor 250% (NNT) ha sido en promedio 4.2

Dosis de 300-600 mg son las mas efectivas y con ellas los efectos adversos mas
frecuentes son somnolencia, mareos, cefaleas, inestabilidad de la marcha vy
edema de miembros inferiores. En voluntarios sanos y a dosis maxima de 600
mg/dia se han demostrado alteraciones de algunas de las pruebas de evaluacion
cognitiva La severidad de estos sintomas suele ser leve o moderada
dependiendo de la dosis y desaparecen sin dejar secuela al reducir la

medicacion.*
La presente revision pretende brindar una perspectiva de las bases

farmacolégicas para el empleo de estas sustancias en el preoperatorio,

perioperatorio y postoperatorio y la experiencias clinica con las mismas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que actualmente contamos con tratamientos eficaces para el dolor
postquirurgico, este puede presentarse dentro de las primeras 24hrs posterior al
procedimiento, aumentando el consumo de analgésicos y requiriendo el uso de
narcoticos, ademas de complicaciones fisioldgicas provocadas por el dolor.

La analgesia preventiva nos permite evitar la sensibilizacion de las vias
neuronales del dolor, con lo que el manejo postoperatorio del dolor se realiza con
mas eficiencia.

La analgesia multimodal aprovechando el efecto sinérgico de los analgésicos ha
mostrado eficacia en el tratamiento del dolor postquirurgico, esta modalidad
incluye tratamiento con neuromoduladores como la pregabalina.

Se plantea que la administracién de pregabalina preoperatoria y la sinergia que
tiene esta con los analgésicos administrados dan una mayor eficacia analgésica
para el control del dolor en cirugias como la colecistectomia laparoscépica que

es un procedimiento que se practica cada vez mas frecuentemente y que ha
sustituido a la cirugia abierta y que ademas se trata de un dolor considerado de
moderado a severo de componente neuropatico, por lo cual seria un tratamiento

especifico para dicho procedimiento
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JUSTIFICACION

La analgesia preventiva consiste en conseguir un estado analgésico previo al
trauma quirurgico que disminuye la respuesta sensitiva periférica y central al dolor,
reduciendo los requerimientos analgésicos postoperatorios y de hiperalgesia de
forma eficaz, una herramienta para conseguir esta analgesia, son los
neuromoduladores, como la pregabalina.

La capacidad antinociceptiva de los pregabalina se reconocié en los afos
noventa y ademas de ser aprobado su empleo como anti convulsionantes,
posteriormente se aceptd su utilizacién en el dolor cronico neuropatico de origen
periférico, en trastornos de la ansiedad generalizada y, mas recientemente, en el
dolor cronico neuropatico de origen central y como parte de la analgesia
multimodal en el manejo preventivo del dolor postoperatorio sobre todo en cirugias
donde el dolor es de tipo mixto como colecistectomias laparoscopicas.

Se requiere estudiar que con el uso de la pregabalina preoperatoria resulta eficaz
para conseguir la analgesia preventiva en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica. Los farmacos neuromoduladores nos ofrecen una nueva
herramienta para el alivio del dolor post-operatorio, disminuyendo el consumo de
opioides y sus efectos secundarios; por tanto encajan dentro del concepto de
analgesia multimodal. El empleo de los mismos no debe ser una medida extrana,

sino por lo contrario, ser parte del manejo del dolor agudo post-quirurgico.
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HIPOTESIS

H1 — Hipotesis de trabajo:
El uso preventivo de pregabalina tiene efecto analgésico co-adyuvante en el dolor

post-operatorio inmediato en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica

HO — Hipotesis nula:
El uso preventivo de pregabalina NO tiene efecto analgésico co-adyuvante en el
dolor post-operatorio inmediato en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica.

18



OBJETIVOS

GENERAL
Evaluar la eficacia analgésica del uso coadyuvante de pregabalina preventiva en

los pacientes post- operados de colecistectomia laparoscopica.

ESPECIFICOS

Tanto en un grupo de tratamiento como en el control con placebo:

1. Evaluar mediante la escala numérica analoga el dolor registrada en un
curso temporal durante el periodo de recuperaciéon postoperatoria.

2. Evaluacion fisiolégica de la intensidad del dolor mediante el registro de la
tensién arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria a los mismos
tiempos.

3. Evaluar la ansiedad mediante la escala de ansiedad de Hamilton, a los
mismos tiempos.

4. Describir los efectos secundarios presentados por el uso de pregabalina.

19



MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo aprobado previamente por los Comités de Investigacion
y Etica en el Hospital Regional “1° de Octubre” del 1.S.S.S.T.E., el cual se describe
como un ensayo clinico controlado, prospectivo de asignacion aleatoria; en una
muestra de 60 pacientes, en la poblacidn quirurgica sometida a Colecistectomia
laparoscopica que se atendieron en el Hospital Regional 1° de Octubre del
I.S.S.S.T.E, programacion electiva, en los meses de Mayo a Noviembre del 2012;
genero indistinto, edad comprendida entre 18 y 60 afos, clasificacion ASA ly I,
Primero se realizé la valoracion pre anestésica, si el paciente entraba dentro de
los criterios de inclusién se le invitd a participar en el estudio.

Si el paciente aceptaba participar se explico y dio a firmar la hoja de
consentimiento.

Se distribuyé a los pacientes en 2 grupos la forma de aleatorizacién fue por
bloques; en general cada bloque fue de un numero pequefo de pacientes de
forma en que cada momento se asegurdé que el numero de pacientes en cada
grupo fue el mismo

Grupo |: Fueron 30 pacientes a los que se les dio Pregabalina 72hrs previas a
procedimiento quirurgico 1 capsula de 1mg/kg VOc/24hrs con 20ml de agua entre

las 20:00 y 22:00hrs.
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Grupo Il. Fueron 30 pacientes a los que se les dio capsulas que contenian almidon
(placebo) 72hrs previas al procedimiento quirurgico c/24hrs con 20ml de agua
entre las 20:00 y 22:00hrs.

Manejo anestésico induccion anestésica: propofol 2mg/kg, narcosis basal:
fentanyl  3mcgr/kg, relajante  neuromuscular:  cistracurio  100mcgr/kg.
Mantenimiento anestésico: sevoflorane 1-1.2 CAM, fentanyl a concentracidon
plasmatica de 5mcgr/kg/hr.

La evaluacion del dolor se llevé a cabo al llegar a recuperacion, a la hora, 2, 6, 12
y 24hrs postoperatoria, junto con la toma de tensioén arterial, frecuencia cardiaca y
respiratoria.

El control del dolor postoperatorio con ketorolaco 1mg/kg de peso IV cada 8hrs y
tramadol 1mg/kg.

También se aplico el test de Hamilton 72hrs previas al procedimiento quirurgico y
al momento que ingresan a recuperacion previo al procedimiento quirurgico para
evaluar el estado de ansiedad.

Se da por terminado el estudio a las 24hrs posteriores al procedimiento quirurgico

y egreso del paciente de piso.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion estadistica de los resultados se utilizara prevalencias,
porcentajes, media e intervalo de confianza al 95%. Los resultados se
presentaran en graficos, cuadros. Para la estadistica inferencial se utilizd
diferencia de promedios (T de Student), de acuerdo a la naturaleza y distribucion
de cada variable. Se considerara significancia estadistica si p<0.05. La base de

datos se analizaran utilizando el programa Excel y programa estadistico SPSS.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron a 60 pacientes sometidos a colecistetomia

laparoscopica, a los cuales fueron aleatorizados para recibir pregabalina 1mg/kg

peso VO c/24 horas, durante tres dias previos a la cirugia (grupo de tratamiento),

0 bien tabletas de almidén bajo el mismo esquema de administracion (grupo

control con placebo). Las caracteristicas de la poblacién del estudio se muestran

en el cuadro 1.

Cuadro 1 - Caracteristicas Poblacionales basales

VARIABLE Grupo con Grupo con p
pregabalina placebo
(n=30) (n=30)

Género ( d / (;) ) 2/28 7123 0.14
Edad (ahos) 43.3+4.8 46.9 + 3.1 0.09
Peso (kilogramos) 71.7+£54 734158 0.33
T/A sistélica (mmHg) 130.5+5.2 128.2+ 5.3 0.26
T/A diastélica (mmHg) 79.7 £ 3. 5. 78 £3.9 0.25
Frecuencia cardiaca (Ipm) 81.2+5.0 81.8+3.2 0.41
Frecuencia respiratoria (rpm) 16.6 £ 0.83 16.1 £ 0.95 0.21
Escala de Hamilton (puntaje) 6.8+1.16 9.8+1.93 0.005
ENA (puntaje) 3.2+0.81 3.6+0.76 0.23
Eventos adversos

e Mareo (ausente/presente) 10/20 16/14 0.19

e Somnolencia 2.4 +0.23 2.16+0.14 0.04
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e Edema periférico
e Vision borrosa
(ausente/presente)

0.73+0.25

26/4

0.8+0.30

29/1

0.36

0.35

Resultados expresados como media + IC95%. Las variables cuantitativas se analizaron con T student y las cualitativas con

Chi-cuadrada. T/A, tensioén arterial, mmHg, milimetros de mercurio, Ilpm, latidos por minuto, rpm, respiraciones por minuto,

ENA, Escala Numérica del Dolor.

La distribucién de la poblacion estudiada en funcion de las diferentes variables de

interés es como sigue:

Cuadro 2. Numero de pacientes por género.

Femenino

Masculino

No pacientes

51

g

Edad anos

454+ 12.6

4513 +15.8

Promedio de edad en anos + desviacién estandar.
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Grafica 1 - Escala de dolor
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Grafica 1- Escala numérica analoga del dolor (ENA) que presentaron los
pacientes a los que se les administré pregabalina y placebo. Al evaluar el

resultado de ENA horario 0,1, 2,6,12 y 24hrs, se observé un nivel de ENA mayor

en el grupo que se le administro placebo que al de pregabalina de las 2hrs en
adelante lo cual fue estadisticamente significativo ( Chi cuadrada p=.0001)
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Grafica 2 - Escala de ansiedad
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Grafica 2- Numero de pacientes a los que se les administro pregabalina y
presentaron ansiedad
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Grafica 3- Escala de ansiedad
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Grafica 3- Numero de pacientes a los que se les administro placebo y
presentaron ansiedad

Cuadro 3. Cifras de variables fisiologicas de pacientes manejados con

analgesia preventiva con pregabalina y placebo

T/A SISTOLICA T/A DIASTOLICA FRECUENCIA CARDIACA FRECUENCIA RESPIRATORIA

PREGABALINA PLACEBO PREGABALIANA PLACEBO PREGABALINA PLACEBO PREGABALINA PLACEBO
0 130.5+£5.2 128.2+5.3 79.7+35 78+£3.9 81.2+5 81.8+3.2 16.6£0.83 16.1+£0.95
1 1254 +£5.4 126.6 £ 5.6 789+3.5 78.7+3.4 77.5+4.1 752+35 18.3+£0.94 18 £ 0.87
2 1243 +5.5 119.8 +6.9 75.9+3.6 73.7+3.1 74.1+45 71.3+3.8 18.2+0.99 17.7+0.78
6 116.6 £5.0 1156 +£4.3 71.3%3 71.3+£26 741 £4.7 70.8+5.6 18.9 £ 0.50 18.4 £ 0.82
12 1145+4.0 1105+ 3.4 702+238 69.4+24 77.2+43 73.9+33 19.2+£0.42 18.8 £0.49
24 115.5+£3.5 117 + 6.0 71.5+3.1 71.9+3.6 76.3+29 76.2+29 19.6 £ 0.57* 18.7 £0.61

Cuadro 3- Cifras promedio e intervalo de confianza al 95% de variables
fisiolégicas de pacientes manejados con pregabalina y placebo las cuales no
tienen modificaciones significativas a excepcién de la frecuencia respiratoria que
tuvo diferencia estadistica a las 24hrs (Chi cuadrada p=0.02)
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Grafica 4- Efectos adversos (MAREO)
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Grafica 4 — Porcentaje de pacientes que presentaron mareo con la aplicacion de
pregabalina y placebo como analgesia preventiva, el cual fue mayor en el grupo al

que se le aplicé pregabalina pero sin llegar a tener significancia estadistica.

Grafica 5-Efectos adversos (Somnolencia)

3
g 25— /I\.
g 2 =
14 15
o
© 1
@
4 0.5
0 Ohrs 1hrs 2hrs 6hrs 12hrs 24hrs
=#-—=PREGABALINA 2.4 2.2 2.1 2.03 2.5 2
=——PLACEBO 2.16 2.2 2.1 2.03 2.5 2

Grafica 5 — Valor numérico de la escala de Ramsay que presentaron los

pacientes con la aplicacion de pregabalina y placebo como analgesia

preventiva, el cual valora el grado de somnolencia del paciente, donde no

hubo variacién significativamente estadistica en los grupos
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Grafica 6 - Efectos adversos ( Edema)
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Grafica 6 — Muestra el valor numérico del signo de Godet que va 1 a 4

donde uno refiere que no hay edema y 4 edema en los 2 grupos de

estudio donde no hay diferencia estadisticamente hablando

Grafica 7 - Efectos adversos (Vision borrosa)
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Grafica 7— Porcentaje de pacientes manejados con pregabalina y

placebo que presentaron vision borrosa. Donde nos muestra que no

hay diferencia estadistica.
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ANALISIS DE RESULTADOS

En cuanto a los resultados en ambos grupos de estudio, grupo 1 que se le
administré pregabalina y grupo 2 se le administro placebo hubo predominancia del
sexo femenino el cual fue del 85% y 15% sexo masculino, edad promedio fue de
45 afos, con peso promedio de 74kg, lo cual nos indica que los grupos fueron
homogéneos.

Los resultados analgésicos fueron mejores y estadisticamente significativo (Chi
cuadrada p=.001) en los pacientes del grupo 1 tratados con pregabalina con
respecto al grupo 2 con placebo.

También los pacientes del grupo 1 refirieron menor dificultad para iniciar y
mantener el suefio y el grado de ansiedad disminuyo significativamente (Chi
cuadrada p=0.005). Esto no sucedié en el grupo 2 que no experimento ningun
cambio.

El efecto de la pregabalina hasta 24hrs postquirurgicas solo presento variacién en
la frecuencia respiratoria con significancia estadistica (Chi cuadrada p=0.02) aun
asi se mantuvo con cifras fisioldgicas normales (Frecuencia respiratorias= 19.2
0.57).

Respecto a los efectos adversos presentados el que se dio con mayor frecuencia
fue el mareo sin llegar a ser significativo estadisticamente ni obligar a suspender el

tratamiento a ningun paciente.
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DISCUSION

El dolor que aparece después de una colecistectomia laparoscoépica puede ser
una complicacion que representa un importante desafio en el diagndstico y
tratamiento. El dolor post operatorio normal en estos casos afecta
inmediatamente después de la cirugia y gradualmente disminuye en unos dias; sin
embargo en algunos pacientes el dolor se prolonga y a menudo no responde al
tratamiento médico convencional de antiinflamatorios no esteroideos e incluso

opioides.*

El dolor neuropatico es ampliamente reconocido como causante de dolor post
colecistectomia laparoscopica y uno de los mecanismos responsables es la
irritacion del nervio frénico.”

Trabajos previos en sujetos con dolor de similares caracteristicas también
comprobaron que con una sola dosis de pregabalina (75-150mg/dia) disminuia la
intensidad del dolor, mientras que en nuestro estudio la dosis fue en promedio,
(75mg/dia) y se aplicoé 3 dias previos a la cirugia, obteniendo resultados similares

en ambos estudios.’

Dworking y cols. (2013) y Freynhagen y cols. (2005) refieren que la dosis con la
que se debe iniciar la pregabalina para tener una buena analgesia postquirurgica
era de 150mg/dia, administrandose 75mgc/12hrs donde ellos obtuvieron ua

disminucién del dolor postquirirgico de moderada a nula a diferencia de nuestro
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estudio que fue en promedio de 75mg/dia y la disminucion del dolor fue de

moderada a leve.?

En cuanto a los efectos adversos presentados dichos autores refieren que solo el
10% de sus pacientes lo presentaron y que en 15% de estos los condiciono a
suspender el medicamento.

Otros autores afirman que dosis flexibles de pregabalina no disminuye la
incidencia de efectos adversos.

En nuestro estudio pudimos comprobar que iniciando con la dosis minima de
pregabalina 1mg/kg/dia los efectos adversos presentados fueron minimos y que

no condiciono en ninglin momento a suspender el medicamento.?

También estudios publicados en la revista British Journal of Psychyatry refiere que
la pregabalina es un tratamienton eficaz en pacientes con trastornos de ansiedad
generalizada moderada a grave, aunque en nuestro estudio no se pudo observar
claramente ya que nuestros pacientes en su mayoria solo presentaban un grado

de ansiedad leve.®

Hernandez y Moreno (2005) refieren que vale la pena recalcar que no existe
fracaso terapéutico con este medicamento hasta no haber llegado a dosis
maximas y no haberlo utilizado por lo menos 8 semanas.

En lo que se refiere a nuestro estudio no se obtuvo una disminucion del dolor

desde el principio quiza por lo que refieren estos autores donde nuestro
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medicamento solo fue aplicado 3 dias previos y falto tiempo e incremento en la

dosis para tener un mejor resultado.>

Por lo tanto la variacion de los resultados en los diferentes autores entre si y
nuestro estudio se piensa que puede depender de dos factores principalmente:
La dosis de medicamento utilizada.

El tiempo de aplicacion previo a la cirugia.

La analgesia preventiva no es aun no es una practica comun para el manejo del
dolor postquirargico, la controversia en las evidencias sobre su eficacia la

conllevan a ser una opcién aun no viable para su uso clinico habitual.

La capacidad antinociceptiva de los gabapentinoides se reconocié en los afios 90
y ademas de ser aprobado su empleo como anticonvulsivantes posteriormente se
aceptd su utilizacion en el dolor crénico neuropatico de origen periférico, en
trastornos de ansiedad generalizada y como parte de la analgesia multimodal en

el peri operatorio.°

Aunque el numero de estudios publicados que evaluan el papel de la pregabalina
en el escenario del dolor postoperatorio es muy limitado, los resultados
encontrados son prometedores no solo en el alivio del dolor en este periodo sino

en la disminucién de la ansiedad en cualquier tipo de cirugia.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que hubo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto a los valores de la escala humérica analoga de dolor y
escala de ansiedad las cuales fueron mas notorias conforme pasaron mayor
numero de horas

Con respecto a las variables fisioldgicas solo hubo alteracion estadisticamente
significativa en la frecuencia respiratoria que no produjo alteracion o efectos
adversos en los pacientes al encontrarse dentro de los valores fisiolégicos.

En cuanto a los efectos adversos presentados no hubo diferencia significativa
entre ambos grupos.

Por lo tanto el uso preoperatorio de pregabalina es util como coadyuvante para el
manejo del dolor postoperatorio y como efecto secundario benéfico tiende a

disminuir el nivel de ansiedad valorado antes de la cirugia

33



RECOMENDACIONES

Este ensayo clinico controlado aporta resultados determinantes sobre el
comportamiento de dolor y la ansiedad en pacientes que fueron sometidos a un
procedimiento quirurgico considerado, por si mismo, como un factor de riesgo. Los
resultados obtenidos podran utilizarse como la base para que en otras cirugias se

administre de forma rutinaria la pregabalina como analgesia preventiva
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE
Analgesia preventiva con pregabalina en pacientes post operados de colecistectomia
laparoscépica

Nombre del paciente:
Cedula:

Sexo: Edad: Peso: ASA:
Diagnostico:
Procedimiento realizado:
Técnica anestésica:
Administracion de pregabalina:
Administracién de placebo:

Variables/Tiempo Al llegar a|1hrs 2hrs 6hrs 12hrs 24hrs
recuperacion
Presion arterial sistolica
Presion arterial diastélica
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria

Escala numérica analoga

del dolor

Mareo

(ausente, leve, moderado,

isevero)

Somnolencia (escala

Ramsay)

Edema periférico (signo

de Godet grado 1-4)

Visidon borrosa

(ausente, leve, moderado,

isevero)
ESCALA RAMSAY ESCALA NUMERICA ANALOGA DEL DOLOR
NIVEL 1 Paciente agitado, ansioso o inquieto. Leve 1-3
NIVEL 2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo. Moderado 4-6
NIVEL 3 Dormido con respuesta a 6rdenes. Severo 7-10
NIVEL 4 Dormido con breves respuestas a la luz y el sonido.
NIVEL 5 Dormido con respuesta sélo al dolor.
NIVEL 6 No tiene respuestas
SIGNO DE GODET
GRADO SIMBOLO MAGNITUD EXTENSION
GRADO1 +H++++ Leve depresion Desaparicion casi instantanea
GRADO 2 ++/++++ Depresion de hasta 4mm Desaparicion en 15 segundos
GRADO 3 +++/++++ Depresion de hasta 6mm Recuperacion en 1minuto
GRADO 4 [+ Depresion profunda hasta 1cm Persistencia de 2-5minutos
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Consentimiento informado para participar
en un estudio de investigacion en salud

Titulo del protocolo: Analgesia preventiva con pregabalina en pacientes
posoperados de colecistectomia laparoscoépica

Investigador principal:

DR. BERNARDO SOTO RIVERA.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Regional “1° de Octubre” ISSSTE
Teléfono y horario donde localizarlo. 55866011 EXT.126

DE LUNES A VIERNES DE 8:00-14:00HRS

Investigador asociado:

DRA. NADIA HELENA MAYORAL FLORES

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Regional “1° de Octubre” ISSSTE
Teléfono y horario donde localizarlo: 5520904718 LAS 24HRS DEL DIA.

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y, si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

Justificacion del estudio.

Los pacientes posoperados de colecistectomia laparoscépica, al igual que en otro tipo
de cirugias, presentan dolor posterior a esta, el control de este debe lograrse para
favorecer una recuperacion mas temprana.

Con esa intencion se han disefado programas de tratamiento para lograr este
objetivo, a uno de estos programas se le conoce como “analgesia preventiva”, el cual
consiste en administrar medicamentos previos a la cirugia para lograr un mayor
control del dolor y favorecer que las dosis de los medicamentos sean menores.
También se ha podido constatar que la “analgesia preventiva” disminuye la ansiedad,
es decir esa sensacion de preocupacion que presentan algunos pacientes antes o
después de la cirugia, la cual sera evaluada con una escala de doce preguntas
disefiada para este fin llamada Escala de ansiedad de Hamilton.

Objetivos del estudio.
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como
objetivos:
o Comparar la analgesia preventiva en dos grupos; un grupo al que llamaremos
“‘experimental” que usara un medicamento que se llama pregabalina, contra el
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otro grupo que llamaremos “control” que recibira un placebo (preparado
farmacéutico que contiene producto inactivo en este caso almidoén), para
intentar demostrar que la “analgesia preventiva” es superior al grupo control.

e Otro objetivo es evaluar si la ansiedad disminuye en aquellos que reciben
“analgesia preventiva”.
Independientemente que acepte o no y del grupo al que pertenezca, se le
garantiza a Usted que recibira el manejo analgésico que requiera.

Beneficios del estudio

La informacion que se obtenga de este estudio, posiblemente le pueda o no
beneficiar a usted, pero si se demuestra que la “analgesia preventiva” es mejor en un
futuro otros pacientes seran beneficiados con este manejo, incluso Usted mismo si
requiriera una cirugia en el futuro.

Procedimiento del estudio

Para lograr los objetivos que se pretenden en este estudio es necesario realizar una
investigacion que permita comparar dos formas de tratamiento, uno al que llamaremos
grupo experimental recibird la “analgesia preventiva” asi como el tratamiento
requerido para el control del dolor posterior a la cirugia y otro al que llamaremos grupo
control que recibira también el manejo ya establecido por lineamientos mundiales
para el control del dolor.

Para poder participar en el estudio usted debe reunir las siguientes caracteristicas:

Ser derechohabientes del Hospital Regional “1° de Octubre” del I.S.S.S.T.E.
Tener una edad entre 20 y 60 afos de edad.

Estar programado para ser operado de colecistectomia por laparoscopia.
Firmar de este consentimiento informado.

Que en su valoracidn anestésica se le considere que tiene un riesgo minimo.

No podran participar en este estudio:

¢ Quienes conozcan ser alérgicos a la pregabalina.
e Pacientes con riesgo moderado o severo para la cirugia.

El presente estudio se realizara en 60 pacientes, que cumplan con los requisitos
establecidos para participar y que son los siguientes:

Se realizara una valoracion pre anestésica que consta de una serie de preguntas para
conocer sus afecciones fisicas, realizar una exploracion fisica y revisar sus resultados
de sus estudios de laboratorio, de esta forma sabremos si Usted puede ser candidato
para participar en la presente investigacion.

En caso de que Usted acepte y sea candidato para participar se le dara a firmar la
hoja de consentimiento informado.

Se utilizara un método que seleccionara los pacientes al azar y asi integrar dos
grupos de estudio, integrado por 30 pacientes cada grupo

Al grupo que llamaremos “experimental” se le proporcionaran capsulas de
pregabalina calculada de acuerdo a su peso Yy al otro grupo de que llamaremos
“control” se le proporcionaran capsulas de almidon.
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Es importante mencionar que para garantizar su seguridad en el estudio y que no
haya riesgo en la dosis administrada, se van utilizar capsulas de colores para
identificar las dosis.

Se le indicara tomar una capsula con 20ml de agua, cada 24hrs entre las 20:00 y
22:00hrs por 3 dias previos a la cirugia.

Riesgos asociados con el estudio

La pregabalina es un medicamento que ya ha sido utilizado en otros paises con la
finalidad de dar “analgesia preventiva” y ha sido tolerada adecuadamente por los
pacientes, ademas de que los efectos adversos se han presentado con dosis altas del
medicamento, las reacciones adversas mas frecuentemente referidas son: mareo,
suefio, hinchazén en tobillos, visién borrosa. En caso de que Usted presentara algun
sintoma o molestia debera comunicarse a los teléfonos de los investigadores
responsables para que reciba las indicaciones y la atencidn pertinentes.

Dra. Celina Trujillo Esteves Teléfono: 55866011 Ext 126 de lunes a viernes de 8:00-
14hrs

Dra. Nadia Mayoral Flores Teléfono: 5520904718 las 24hrs del dia

Cabe mencionar que el efecto esperado de la pregabalina termina maximo 48hrs
posteriores a la ingesta de la ultima capsula y es cuando se determina que concluye el
estudio de tal forma que cualquier otra molestia debera ser estudiada y no atribuida al
efecto de la prebagalina.

Debe comprometerse a tomar el medicamento como se le indicé y de igual forma
informarnos si suspendié el medicamento en ese periodo de 72hrs o si requiere tomar
algun otro medicamento que no haya mencionado en la valoracion pre anestésica
para evitar combinaciones de medicamentos que puedan ocasionarle molestias.

Aclaraciones

e Su decision de participar en el presente estudio es completamente voluntaria.

¢ No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion en este o en algun otro estudio.

¢ Independientemente que usted acepte o no participar en el estudio se le
realizara su valoracion pre anestésica correspondiente y se le daran los
medicamentos para el adecuado control de dolor que requiera posterior a su
cirugia.

e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
informando al investigador las razones de su decisidn, la cual sera respetada
en su integridad.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio en lo que se refiere al
medicamento que se le dara

e No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre
el mismo, al investigador responsable.

e Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.
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e En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario tendra
derecho a la atencion brindada por parte de los investigadores responsables o
acudir al servicio de anestesiologia del hospital.

e Usted tiene la responsabilidad de tomar los medicamentes en la forma en la
que se le indica ademas de informar los efectos que pudiera presentar dentro
del lapso del estudio que corresponde desde el inicio de toma de la primera
capsula hasta las 48hrs posteriores a la ultima toma de la capsula que es
cuando termina el efecto del medicamento.

e Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica del Hospital
en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio,
solicitando informacién al Dr. Ricardo Juarez Ocafa al teléfono 55866011
extensién 186 con horario de 8:00-14:00hrs de lunes a viernes en dias habiles.

e Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede,
si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este
documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicado o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de
investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

Firma del participante o del padre o tutor. Fecha

Testigo
Domicilio
Parentesco

Testigo

Domicilio

Parentesco.

He explicado al Sr. (a). la naturaleza y los propésitos

de la investigacion; los riesgos y beneficios que implica su participacion. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna
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duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos y me apego a ella.

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

Dra. Nadia Helena Mayoral Flores
Investigador Asociado
Tel. 5520904718

44



	Portada 
	Informe Final 
	Resumen 
	Antecedentes 
	Planteamiento del Problema 
	Justificación 
	Hipótesis 
	Objetivos 
	Material y Métodos 
	Plan de Análisis Estadístico 
	Resultados 
	Análisis de Resultados 
	Discusión 
	Conclusiones 
	Recomendaciones 
	Bibliografía 
	Anexos 



