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RESUMEN

Existen diferentes técnicas y regimenes farmacolégicos para el tratamiento del
dolor postoperatorio entre las que se cuenta el uso de neuromoduladores, como la
pregabalina, farmacos que han demostrado ser eficaces como analgesia
anticipada. El objetivo del presente estudio fue determinar la dosis minima
efectiva de pregabalina con la menor incidencia de efectos adversos como
analgesia anticipada para cirugia abdominal. Este ensayo clinico controlado
agrupo una poblacion de veinticuatro pacientes en dos grupos (grupo 1 o Grupo
pregabalina 150 mg y grupo 2 o Grupo pregabalina 75 mg) a los que se
administré una dosis de 150 6 de 75 mg de pregabalina tres horas antes de la
cirugia abdominal programada y se les valoraron en los periodos postoperatorio
inmediato, al egreso de la Unidad de Cuidados Post Anestésicos (UCPA) y a las
2,4, 8,16 y 24 horas posteriores a la cirugia los siguientes parametros: presencia
de dolor (por medio de la escala visual analoga, EVA) y la presencia de efectos
adversos atribuibles a la administracion de pregabalina (nausea, vomito,
sedacion). Los resultados muestran que no hay diferencia en cuanto al control del
dolor entre ambos grupos de tratamiento. Se concluyé que ambas dosis de
pregabalina son eficaces en el control del dolor postoperatorio durante las
primeras 8 horas posteriores a la cirugia. No se presentaron efectos adversos en
ninguno de los dos grupos con el uso de pregabalina durante el periodo de

observacion estudiado.



ABSTRACT

There are different techniques and drug regimens for treatment of postoperative
pain among which there is the use of neuromodulators, such as pregabalin, drugs
shown to be effective as preemptive analgesia. The objective of the present study
was to determine the minimum effective dose of pregabalin with the lowest
incidence of adverse effects as preemptive analgesia for abdominal surgery. This
controlled clinical trial brought together a population of twenty-four patients in two
groups (Group 1 or Group pregabalin 150 mg and Group 2 or Group pregabalin 75
mg) which were administered a dose of 150 mg or 75 mg of pregabalin three
hours before the scheduled abdominal surgery and were evaluated in the
immediate postoperative period, at discharge from the Post Anesthetic Care Unit
(PACU) and at 2, 4, 8, 16 and 24 hours after surgery the following parameters:
presence of pain (by visual analogue scale, VAS) and the presence of adverse
effects attributable to the administration of pregabalin (nausea, vomiting,
sedation). The results show no difference in pain control between the two
treatment groups. It was concluded that both doses of pregabalin are effective in
controlling postoperative pain during the first 8 hours after surgery. No adverse
effects were seen in either of the two groups with the use of pregabalin over the

observation period studied.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen técnicas eficaces de control del dolor postoperatorio pero tienen la
desventaja de ser costosas y sofisticadas para el manejo por los pacientes y usan
combinaciones de farmacos con altos potenciales de efectos adversos.

Las técnicas efectivas de control del dolor postoperatorio que han
demostrado eficacia cuentan entre ellas con el uso de neuromoduladores como
pregabalina con adecuados efectos clinicos demostrados a diferentes dosis.

Se pretende encontrar la dos éptima eficaz con menos efectos adversos.

¢ Cual es la dosis de pregabalina mas eficaz en el tratamiento preventivo
del dolor postoperatorio en cirugia abdominal y que presenta menor incidencia de

efectos adversos?



MARCO TEORICO

El tratamiento del dolor postoperatorio es uno de los principales objetivos de la
practica anestesioldégica moderna que tradicionalmente se ha realizado con el uso
de farmacos como los analgésicos no esteroideos, los esteroides y los opioides;
estos, aun cuando son efectivos en el control del dolor incluso cuando se usan
con regimenes en base a control por el paciente, tienen efectos colaterales lo
suficientemente severos como para limitar su uso. Estos efectos incluyen
alteraciones gastrointestinales, alteraciones de la funcidén plaquetaria, supresion
suprarrenal, sedacion, mareo, nausea y vomito, prurito, retencion urinaria, ileo,
constipacion e incluso depresidn respiratoria.’

La analgesia multimodal, definida como el uso de dos o mas modalidades
analgésicas,” nos ofrece la oportunidad de usar una amplia gama de
medicamentos utiles para el control del dolor con menos efectos adversos que los
observados con el uso de opioides. Entre los farmacos utiles para el control del
dolor se incluyen combinaciones de anestésicos locales, neuromoduladores,
antiinflamatorios no esteroideos y esteroides, antagonistas de los receptores N-
metil-D-Aspartato y agonistas de los receptores a-2.> Sin embargo, atin cuando
han aparecido nuevos medicamentos utiles para el control del dolor y la
combinacion de técnicas analgésicas es amplia, el dolor postoperatorio se sigue
presentando con cierta frecuencia, con incidencia de entre 17 y 41%, segun
algunos autores.* Estudios clinicos controlados previos han demostrado la
efectividad de los neuromoduladores como gabapentina, pregabalina o
carbamazepina en el control del dolor postoperatorio en subpoblaciones de
pacientes que incluyen desde las sometidas a cirugia ginecolégica de corta
estancia hasta procedimientos ortopédicos mayores.® Sin embargo, la dosis
efectiva de neuromoduladores como analgésicos en el control del dolor
postoperatorio en cirugia abdominal programada con los minimos efectos
adversos no ha sido establecida previamente.

La analgesia preventiva se define como un tratamiento antinociceptivo que
impide el establecimiento de procesamiento de aferencias centrales que
amplifican la sefial dolorosa relacionada a un procedimiento quirurgico. Al
disminuir el procesamiento sensorial central, se cree que se disminuye la

incidencia de hiperalgesia y alodinia relacionada a la cirugia.® La analgesia
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preventiva, entendida entonces como las medidas farmacologicas usadas
previamente a la aplicacion del estimulo que desencadenara el dolor y que se
mantendran durante la vida media del medicamento usado,® se basa en el uso de
farmacos individuales como los mencionados antinflamatorios esteroideos y no
esteroideos, opioides, neuromoduladores y otros.

Los neuromoduladores son un grupo de farmacos analogos estructurales
del acido y-amino-butirico pero sin relacion funcional con éste, que actuan en las
subunidades a-2-6 de los canales presinapticos de Ca, reduciendo la liberacién
de muchos neurotransmisores (especialmente la noradrenalina);” Uno de estos
farmacos, la pregabalina, ha sido usada como analgesia preventiva en
combinacion con otros farmacos como ibuprofeno (pregabalina 75 a 150
mg/ibuprofeno 800 mg),® dexametasona y paracetamol (pregabalina 150

mg/dexametasona 8 mg y pregabalina 300 mg/paracetamol 1000 mg),*"°

y con
técnicas de anestesia regional (como el bloqueo interescalénico).*'"'? El uso de
pregabalina en analgesia preventiva se ha hecho bajo el argumento de que
interrumpe el circulo inflamacién-dolor-hiperalgesia-aumento-del-estimulo-
doloroso, evitando asi la aparicion de dolor, por bloqueo en el desarrollo de
hiperalgesia y sensibilizacion central.”® Los neuromoduladores, especificamente
la pregabalina, han demostrado ser efectivos en muchos modelos de dolor
neuropatico, lesiones incisionales e inflamatorias, en el tratamiento de la ansiedad
y como moduladores del suefio.™ La potencia de pregabalina en el control del
dolor es comparable a la del ibuprofeno (dosis de ibuprofeno de 400 a 600 mg)."

La pregabalina se ha usado como medicacién en prevencidon en el control
del dolor postoperatorio y se han reportado buenos resultados sobre éste hasta
por 14 horas después de la cirugia antes del uso del primer rescate analgésico;
cuando se comparo el uso de pregabalina (300 mg) contra gabapentina (1200 mg)
se observdo que el primer rescate analgésico con gabapentina se requirié
aproximadamente 9 horas después de la cirugia, mientras que con pregabalina se
requirid solo hasta después de 14 horas durante el periodo postoperatorio.'
Ademas, se demostré que disminuyd sustancialmente el consumo de opioides en
el periodo transanestésico.*

La evidencia obtenida a partir de la literatura consultada demuestra eficacia
de la pregabalina en la prevencion del dolor postoperatorio a diferentes dosis,
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algunas de ellas altas para las dosis convencionales utilizadas con fines de
neuromodulacion. También se ha encontrado evidencia de que esta variacion en
las dosis utilizadas ha dado pie a la aparicién de diferentes efectos adversos.
Ante estos datos, el objetivo del presente estudio es determinar la dosis
minima efectiva de pregabalina en el control del dolor postoperatorio en cirugia

abdominal con la menor incidencia de efectos adversos.



JUSTIFICACION

El desarrollo de una estrategia de analgesia anticipada cobre el dolor
postoperatorio con el uso de pregabalina nos permitira determinar la dosis minima
efectiva del farmaco y nos dara la oportunidad de:

a) Reducir la aparicidn de efectos adversos relacionados al control del

dolor

b) Ofrecer control del dolor mas eficiente

c) Otorgar mayor confort para el paciente

d) Favorecer recuperacion postoperatoria mas rapida

e) Evitar complicaciones inherentes al dolor

f) Optimizar recursos y ptimizar costos.



HIPOTESIS

La dosis de 75 mg de pregabalina son igualmente eficaces en el control del dolor
postoperatorio que las dosis de 150 mg de pregabalina pero con menor incidencia

de efectos adversos.



OBJETIVOS

General.
Determinar la dosis efectiva minima de pregabalina con menos efectos adversos

como analgesia preventiva en cirugia abdominal.

Especificos

1. Determinar la dosis de pregabalina eficaz para administrar en el
preoperatorio necesaria para prolongar el tiempo transcurrido entre
el final de la cirugia y el uso del primer rescate analgésico

2. Determinar la eficacia de dicha dosis de pregabalina basandose en
el numero total de rescates usados por el paciente en las primeras
24 horas del postoperatorio

3. Determinar la eficacia de dicha dosis al reducir el consumo de

rescates analgeésicos con AINEs y AINEs-opioides



TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico controlado.

A. DISENO

Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo, longitudinal y experimental de
pacientes que se sometieron a cirugia abdominal programada

independientemente del diagndstico quirurgico.

B. UNIVERSO

El universo de estudio seran los pacientes adultos de entre 18 y 60 afios de edad
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE que sean programados

para cirugia abdominal electiva tanto laparoscépica como abierta.

C. CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion:

a) Pacientes programados o de urgencia para cirugia abdominal
laparoscopica o abierta

b) Manejados con anestesia general balanceada

c) Del 18 a 60 afios de edad

d) Pacientes con estado fisico ASA | y Il (ASA I: paciente saludable normal,
sélo con patologia quirurgica; ASA Il: paciente con una o mas enfermedad
sistémica leve o compensada —diabetes, hipertension, obesidad) (Tomado
de Clasificacion del Estado Fisico de la American Society of
Anesthesiologists en Ezekiel MR, Manual de Anestesiologia, nuevos
lineamientos de la American Society of Anesthesiologists, Intersistemas
editores, México, 2008, pagina 20)

e) Que cuenten con consentimiento informado firmado (Anexo 1)

Criterios de no inclusion:

a) Que estén bajo tratamiento del dolor crénico en cualquier modalidad
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b)

c)

d)

Que presenten alguna enfermedad neuroldgica

Que sean portadores de, estén recibiendo o hayan recibido tratamiento por
alguna enfermedad psiquiatrica

Que estén en tratamiento con farmacos antidepresivos ftriciclicos,
benzodiacepinas, antipsicoticos o anticonvulsivantes

Que estén en tratamiento con agonistas o-2

Alérgicos a los medicamentos utilizados en el estudio

Aquellos con antecedentes de abuso de alcohol o drogas (definido como
aquellos pacientes con evidencia de compromiso en multiples areas de la
vida diaria como resultado del uso de etanol u otras substancias como
anfetaminas, cannabis, cocaina, alucindégenos, inhalantes, fenilciclidina,
opioides, sedantes-hipnéticos o esteroides androgenos-anabdlicos segun
DSM-IV e ICD-10) (Consultado en Substance Related Disorders, en
Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P, Kaplan & Sadock’s Comprehensive
Textbook of Psychiatry, Lippincott-Williams-Wilkins, New York, 2009,
pagina 1269 y sigs.)

Aquellos con hipersensibilidad conocida al medicamento

Criterios de exclusion:

Los que presenten efectos adversos al medicamento

Criterios de eliminacion:

a) Los que presenten complicaciones quirdrgicas que ameriten la
suspension del procedimiento o que requieran reintervencion

b) Los que al egreso del quiréfano ameriten egreso hacia la Unidad de
Cuidados Intensivos

c) Retiro de consentimiento por parte del paciente

D. DEFINICION DE VARIABLES

Variables Independientes:

a) Tipo de tratamiento asignado a cada grupo
i) categoria: nominal

iijunidades: administracién de pregabalina a dosis de 75 6 150 mg
11



Variables Dependientes:

a) Evaluacion subijetiva del dolor por medio de la Escala Visual Analoga
alas 2, 4, 8, 16 y 24 horas del periodo postoperatorio y en el momento del
primer rescate analgésico

i) categoria: ordinal

i) unidades: nivel del percepcion de 0 (sin dolor) a 10 (maximo
dolor posible)

i)  escala: ordinal

b) Tiempo transcurrido desde el ultimo punto de sutura hasta el primer

rescate analgésico y promedio del tiempo entre rescates
i) categoria: numérica
ii) unidades: horas y minutos
iii)  escala: de razén numeérica continua
c) Numero de rescates analgésicos en 24 horas
i) categoria: numérica
ii) escala: numérica discreta
d) Consumo de analgésico de rescate en 24 horas
i) categoria: numérica
i) unidades: miligramos
iii)  escala: numérica continua
e) Efectos adversos
i) considerando nausea, vomito, nausea-vomito, sedacion,
somnolencia, apraxia
i) categoria: nominal

iii)  unidades: numero de eventos

Otras variables a considerar:

a) Edad
i) categoria: numérica
ii) unidades: afios
iii) escala: numeérica continua

b) Peso
12



i) categoria: numeérica
ii) unidades: kilogramos

iii) escala: numérica continua

13



MATERIAL Y METODO

Los pacientes seran seleccionados en base a la programacion quirurgica diaria
del servicio de Anestesiologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre que
estén programados para cirugia abdominal electiva ademas de que se incluiran
los pacientes que fueran considerados a ser sometidos a procedimientos
abdominales de urgencia, apegandose a los criterios de seleccidn mencionados
antes (de inclusion, exclusién y eliminacion).

Se realizara la asignacidén de los pacientes a los diferentes grupos por
medio del método de Asignacion Aleatoria Numérica por Tabla de Numeros
Aleatorios en forma continua, tomando como referencia dos cifras continuas en la
primera columna para determinar a qué grupo correspondera cada paciente. Se
asignara al grupo | si el numero que le sea corresponda esta en el rango 00 a49y
al grupo Il si el numero correspondiente esta en el rango 50 a 99.

A los correspondientes al grupo | se les administrara dosis de pregabalina
de 75 mg con 5 mL de agua 3 horas antes de la cirugia programada y a los
correspondientes al grupo Il se les administrara dosis de pregabalina de 150 mg
con 5 mL de agua 3 horas antes de la cirugia programada.

Durante el procedimiento quirurgico se realizara el monitoreo estandar no
invasivo para pacientes sometidos a cirugia recomendado por la ASA (Committee
of Standards and Practice Parameters, American Society of Anesthesiologists,
House of Delegates, Standards for basic anesthetic monitoring, en www.asa.org el
23 de agosto de 2011) que consta de oximetria de pulso, toma de tension arterial
no invasiva automatica periédica con baumanometro, cardioscopia externa con 5
derivaciones, capnografia, temperatura corporal y espirometria antes y durante el
procedimiento anestésico y durante su estancia en la Unidad de Cuidados Post
Anestésicos con oximetria de pulso, cardioscopia externa de 3 6 5 derivaciones y
tension arterial no invasiva manual o automatica y temperatura corporal.

El manejo anestésico se realizara de manera estandar con preoxigenacion
con FiO2 100% y mascarilla facial. Algunos pacientes requeriran el uso de un
dispositivo supraglético de mantenimiento de via aérea como la canula de Guedel.
Se realizara premedicacion con midazolam a dosis de 0.03 mg por kilogramo de
peso y narcosis basal con fentanil a dosis de 3 a 5 mcg por kilogramo de peso.

14


http://www.asa.org/

Segun las condiciones basales de los pacientes se realizara induccidén anestésica
con propofol a dosis de 2 mg por kilogramo de peso o etomidato a dosis de 300
mcg por kilogramo de peso. Usando un laringoscopio con hoja Mclntosh se
realizara laringoscopia e intubacidon endotraqueal con sonda Murphy de acuerdo
al peso del paciente. La colocaciéon de la sonda y la comprobacién de la
intubacidon traqueal se realizaran en base a los estandares clinicos para tal
practica. El mantenimiento anestésico se llevara a cabo, de acuerdo a las
necesidades del paciente, con un anestésico volatil inhalado. EI registro
transanestésico se llevara a cabo con el formato institucional (Forma ISSSTE
M131M-01) de control y registro de procedimiento anestésico en base a los
lineamientos de la Norma Oficial Mexicana (Secretaria de Salud, NOM-170-SSA1-
1998, Para la Practica de la Anestesiologia).

Una vez completado el procedimiento quirurgico y en los pacientes en los
que su condicion clinica sea estable, se realizara la emersion del plano anestésico
y extubacion en base a los lineamientos convencionales para esta practica.

Si no hubieren complicaciones en el periodo postanestésico inmediato, el

paciente egresara de sala hacia la Unidad de Cuidados Postanestésicos para
vigilancia y manejo.
Los datos sobre el dolor postoperatorio seran recabados inmediatamente al salir
hacia UCPA por medio de la Escala Visual Analoga y seran revalorados al
momento del alta de UCPA hacia su servicio tratante. Posteriormente se
revalorara la misma escala a las 2, 4, 8, 16 y 24 horas del periodo postoperatorio
y se valorara el tiempo transcurrido entre el egreso del area de UCPA y el
consumo del primer rescate analgésico, el cual puede ser realizado de manera
inicial con un AINE (ketorolaco 1 mg-k-dosis) o con el uso combinado de un AINE
con un opioide leve (ketorolaco 1 mg-k-dosis + tramadol 50 mg-dosis) de acuerdo
a la escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO, Cancer
pain relief, Geneva: WHO; 1996 p. 3-37).

Los datos seran recabados con el uso del formato anexo (Anexo 2). En
cuanto al uso de la escala visual andloga para el control del dolor, se
consideraran los siguientes puntos de corte: sin dolor o con buen controlde 0 a 3

puntos, dolor moderado de 4 a 6 puntos y dolor severo de 7 y hasta 10 puntos.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizara con estricto cumplimiento a las Buenas Practicas
Clinicas y a los lineamientos éticos de la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas, asi como los establecidos en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y seran sometidos a la evaluacion
y autorizacion por las comisiones de Investigacion y ética del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

El riesgo se considera mayor al minimo por la intervencion farmacolégica.

La pregabalina se aplicara via oral con minima cantidad de agua, 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
alarmantes que pudieran ocurrir durante el estudio tengan o no alguna relacion
con la administracion del medicamento seran inmediatamente comunicadas al
Comité de Investigacién y Etica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE.

Los beneficios potenciales del estudio seran el prevenir los eventos
fisiolégicos que instalen un estado de sensibilizacién al dolor con hiperalgesia
resultante, lo anterior nos permitira reducir el uso de recursos humanos y
farmacoldgicos en el tratamiento del dolor posquirurgico, asi como mejoria en el
confort del paciente con minimo dolor, mayor tiempo de analgesia y menor riesgo

de efectos secundarios por el uso de narcéticos postoperatorios.
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RECURSOS Y LOGISTICA

A. RECURSOS HUMANOS

Dr. Alfonso Trejo Martinez — médico anestesidlogo adscrito al servicio de
Anestesiologia. Investigador responsable de este estudio. Encargado de verificar
la validez y veracidad de los datos asi como organizar la entrega de los

resultados.

Dr. Ricardo Marcos—Serna — médico residente de Anestesiologia. Responsable de
la recoleccion de datos y la administracion de los farmacos y el procedimiento

anestésico asi como del analisis estadistico.

B. RECURSOS MATERIALES Y FINANCIEROS

El material que se necesitara es pregabalina tabletas de 75 mg, 60 dosis y
pregabalina 150 mg, 60 dosis.

Hojas de recoleccion de datos (120 hojas)

Equipo de computo (personal)

Lapices y boligrafos.

Se realizara con los recursos propios del Instituto destinados para la atencién de

su poblacién derechohabiente.
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RESULTADOS

Se estudio un total de 24 pacientes los cuales fueron divididos en dos grupos de
tratamiento de 12 pacientes cada uno; a uno de ellos se les asigno el tratamiento
con pregabalina de 150 mg y al otro el tratamiento con 75 mg. Las edades de los
pacientes variaron entre 19 y 64 afos, con media de 43.7 afos. Cuando se los
grupos fueron analizados de manera independiente, el grupo de tratamiento de
150 mg presentdé media de edad de 45.5 afnos mientras que el grupo de 75 mg
presentd media de edad de 41.9 afos, sin que esto representara significado

estadistico (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacién por grupo de edad
Grupo ‘ Media ‘ DE

Dentro del grupo de 75 mg hubo mayor numero de pacientes del sexo
femenino (n=9/12) comparado con el grupo de 150 mg (n=6/12) sin que esto

tuviera significado estadistico (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de sexo por grupo

P =0.200 Femenino Masculino Total
Grupo 150 mg | Total 6 6 12

% en grupo | 50.0% 50.0% 100%
Grupo 75 mg | Total 9 3 12

% en grupo | 75.0% 25% 100%

Los procedimientos quirurgicos a los que fueron sometidos los individuos
de cada grupo fueron representados en la Grafica 1. Para el grupo de 150 mg la
colecistectomia laparoscopica fue la cirugia mas frecuente (33.3%) y para el
grupo de 75 mg fue la histerectomia total abdominal (41.7%) (Tabla 3). Sin
embargo, el analisis estadistico no mostré diferencia entre ambos grupos de

tratamiento con respecto a la comparacion de tipo de cirugia.
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Tabla 3. Tipo de cirugia.

‘LAPE ‘HTA COL COLE APEN RTO OTB Total ‘

Grupo | Total |2 2 1 4 2 0 1 12
150mg | % [ 16.7% | 16.7% | 8.3% | 33.3% | 16-7% | .0% | 8.3% | 100.0%
Grupo | Total | 1 5 2 0 1 2 1 12
75mg |% |83% |41.7%|16.7% | 0.0% |8-3% |16.7% | 8.3% | 100.0%
Total | Total | 3 7 3 4 3 2 2 24

% |12.5% |29.2% | 12.5% | 16.7% | 12.5% | 8.3% | 8.3% | 100.0%

Grafica 1. Tipo de cirugia por grupo de tratamiento.

Tipo de cirugia por grupo

)
P
1
HTA CO

¥ grupo 150

M grupo 75

Numero de pacientes

4
2 P
1
0 ‘ 0
L COLE APEN RTO

Procedimiento quirurgico

i

LAPE

11
OTB

Cuando se sometid a analisis la valoracién de la Escala Visual Analoga con
respecto a las horas posteriores al procedimiento se observdé que no hay
diferencia entre los grupos a la salida de quiréfano, a su llegada a la Unidad de
Cuidados Postanestésicos y a la salida de la misma. Sin embargo, se observo
diferencia significativa a las 8 horas: el control del dolor fue mas eficaz en el grupo
de tratamiento de 75 mg en cuyos individuos se observd adecuado control del
dolor hasta las 16 horas posteriores al procedimiento en ambos grupos; el
promedio, una vez que se presentd dolor se valoré con EVA de 4 o0 menos puntos
(Tabla 4).
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Tabla 4. Eva horario comparativo entre grupos.
Grupo Media DE P

EVAINI 1 L190mg| 2.17 |0.577 | 0.336
75mg | 2.08 |0.289
EVA UCPA | 190 mg | 2.17 |0.577 | 0.862
75mg | 217 |0.389
EVA EGRE [ 190 mg | 2.50 | 0.905 | 0.161
75mg | 2.33 | 0.651
EVA2h |150mg | 3.08 | 1.505 | 0.037
75mg | 3.00 | 0.953
EVA4h [ 190mg| 2.17 |1.467 | 0.061
75mg | 3.00 |2.089
EVA 8 h 150 mg 2.00 | 2.132]0.070
75mg | 0.50 |1.243
EVA16h [ 190mg| 0.83 | 1.946 | 0.001
75mg | 0.00 |0.000

La Grafica 2 muestra las tendencias horarias de la EVA. Se observa
disminucion del efecto analgésico a partir de las 4 a 8 en ambos grupos de
tratamiento.

Gréfica 2. Tendencias de EVA por horario de evaluacion.

EVA horario

150 MG
=75 MG

3.5
K
25
2
1.5
1
0.5
0

Escala visual analoga

EVAINI EVA EVA EVA2H EVA4H EVA8H EVA 16
UCPA EGRE H
Horario evaluado

Cuando se comparé el numero de rescates en ambos grupos de
tratamiento no se observo significancia estadistica. Se utilizoé rescate en 83.3% de
los pacientes del grupo de tratamiento 150 mg (n=10/12) mientras que el rescate
se utilizé en 91.7% de los pacientes del grupo de tratamiento 75 mg (n=11/15)

(Tabla 5).
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Tabla 5. Rescates analgésicos.

P =0.500 Si No Total
Grupo 150 mg Total 10 2 12
% en grupo 83.3% | 16.7% | 100.0%
Grupo 75 mg Total 11 1 12
% en grupo 91.7% | 8.3% | 100.0%

Aun cuando el numero de rescates fue similar para ambos grupos, el
tiempo del primer rescate fue mas prolongado en el grupo de 150 mg el cual

promedio 5.67 comparado con 3.5 horas del grupo de 75 mg, lo anterior fue
estadisticamente significativo.

Tabla 6. Comparacién del tiempo del primer rescate analgésico

Media DE P (T Student)

150 mg | 1.00 | 0.603
Numero de rescates 75 ma 100 | 0.426 .368

150 mg | 9.67 | 5.646
Tiempo del primer rescate 75mg | 350 | 1.931 .002

Grafico 3. Uso de rescates analgésicos

Tiempo del primer rescate analgésico

|
|

6
5
4
3 1
]
1
0]

Hora del primer rescate

150 mg

75 mg

Grupo de tratamiento
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DISCUSION

Al estudiar los resultados del analisis estadistico es posible concluir que existen
diferencias importantes entre los tipos de cirugia a los que fueron sometidos los
pacientes de ambos grupos que pudieron haber influido en el resultado del
estudio. Por un lado, la cirugia mas frecuente en el grupo de 75 mg fue la
histerectomia con 41.7% (n=5/12), mientras que en el grupo de 150 mg la cirugia
mas frecuente fue la colecistectomia con total de 33.3% (n=4/12). Esto pudo
haber influenciado el uso de rescates mas pronto en el grupo de 75 mg ya que la
cirugia predominante en este grupo es mas dolorosa que la cirugia predominante
en el grupo de 150 mg.

Esto puede ser considerado como un error de disefio del estudio.

Al analizar los resultados en relacion a la valoracion de la Escala Visual
Analoga para el dolor se observd que ningun paciente presenté EVA mayor a 4 en
las primeras horas posteriores al procedimiento. Esto demuestra que pregabalina
es eficaz para mantener la analgesia en las primeras horas post anestesia. Los
cambios en EVA fueron observados a las 8 horas posteriores a la cirugia y
aunque los pacientes del grupo de 75 mg presentaron EVA menor, esto también
pudo deberse al tipo de cirugia pero no hubo relevancia clinica a este respecto ya
que los pacientes de ambos grupos tuvieron EVA bajo aun al momento del primer
rescate.

El uso de rescate inicié entre las 4 h (en el grupo 75 mg n=7/12 y en el
grupo 150 mg n=1/12) y 8 horas (en el grupo 75 mg n=1/12 y en el grupo 150 mg
n=3/12). Esto puede significar que el efecto protector de la pregabalina es similar
en ambos grupos de tratamiento durante las primeras 8 horas posteriores a la
cirugia. Esto es que mas de 90% de los pacientes requirié rescate hasta después
de las primeras 8 horas.

No se observaron efectos adversos a la administracion de pregabalina en

ninguno de los grupos.
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CONCLUSIONES

1.

El uso de pregabalina como analgesia preoperatoria es eficaz en la
prevencion del dolor en cirugia abdominal durante las primeras 8 horas
posteriores al procedimiento

La dosis de 150 mg permitio prolongar el tiempo para iniciar el uso de
rescates comparada con la dosis de 75 mg

Este ultimo resultado puede estar condicionado al tipo de cirugia en que
fueron utilizadas cada una de las dosis

Con las dosis utilizadas no se observaron efectos adversos a la
administraciéon de pregabalina por lo que se pueden considerar dosis

seguras
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Carta de consentimiento bajo informacion (Anexo 1) iSSSTe

Numero participante
Sr(a). Edad Cama

Se le invita a Usted a participar en el protocolo de estudio clinico llamado DosIS EFECTIVA DE
PREGABALINA COMO ANALGESIA ANTICIPADA PARA EL CONTROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN CIRUGIA
ABDOMINAL, a realizarse en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE de Ciudad de
México, en el periodo septiembre de 2011 a enero de 2012, cuyo objetivo es determinar que las
dosis de 75 mg de pregabalina son igualmente eficaces en el control del dolor postoperatorio que
las dosis de 150 mg de pregabalina con menor incidencia de efectos adversos.

En caso de que Usted acepte participar voluntariamente en el estudio, el procedimiento a realizar
en su persona sera la administracion de una dosis del farmaco pregabalina (Lyrica) de 75 ¢ 150 mg
tres horas previo a la cirugia a la que esté Usted programado(a).

Los riesgos esperados en su persona consecuentes de la administracion del medicamento seran:
nausea y vomito postoperatorio, somnolencia, sedacién o discreta limitacion para realizar
movimientos intencionados los cuales han demostrado ser de corta duracion y ceder
completamente con la suspension del farmaco, mas los inherentes a cualquier farmaco que sea
ingerido por ver primera. En caso de presentarse, tales efectos adversos recibiran tratamiento
médico oportuno, adecuado y suficiente por parte de nuestra institucion.

Los beneficios que se ofrecen para su persona son mejor manejo del dolor postoperatorio con
menor consumo de analgésicos postoperatorios, mayor confort en el periodo de recuperacion y
acortamiento del mismo. Se hace de su conocimiento que Usted puede decidir libremente participar
ylo retirarse del estudio en el momento que Usted lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento
habitual que le ofrece el hospital para su patologia de base. Los datos y resultados obtenidos del
estudio seran manejados de manera enteramente confidencial y Usted tendra acceso a ellos en
caso de solicitarlo. Una vez conociendo la informacion anterior, yo

Sr(a). :

habiendo recibido informacion suficiente y bastante sobre el estudio propuesto, libremente autorizo
a los médicos Dr. Alfonso Trejo Martinez y Dr. Ricardo Marcos-Serna a que me incluyan en este
estudio reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento de asi desearlo, para lo
cual se me ha otorgado datos de contacto de los investigadores abajo sefialados.

Paciente

Testigo Testigo

Dr. Alfonso Trejo Martinez Dr. Abel Archundia Garcia Dr. Ricardo Marcos-Serna
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Hoja de recoleccion de datos (Anexo 2)  ISSSTE
NUmero participante
Cirugia Edad Cama

Escala de dolor. Considere Usted la cualidad de su dolor desde 0 (no hay dolor) hasta 10 (maximo
dolor posible) y marque el punto en que se encuentra en este momento.

= o —

|
2

— e ——

= () S—

I
|
6

sin dolor

dolor leve

dolor moderado

dolor intenso

Sale de
Qx

Llega a
UCPA

Sale de
UCPA

2

4

8

24

Hora

Dolor reposo

Dolor

movimiento

(Cual)

Efecto

SI [ NO

SI | NO

SI | NO

SI|NO

SI|NO

SI|NO

SI|NO

SI| NO

Adverso

Rescates 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8°
Droga utilizada
AINE
AINE + OPIOIDE
HORA
DOSIS
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