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RESUMEN

Objetivo: Se evalué la eficacia de la premedicacion de Pregabalina y
Gabapentina durante el periodo perioperatorio en pacientes programados para

Colecistectomia laparoscopica.

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinic controlado prospectivo,
comparativo, transversal, doble ciego y aleatorizado, que incluy6 a un total de
35 pacientes con indicacion de colecistectomia laparoscopica. Se realizaron dos
grupos que se distribuyeron de forma aleatorizada: Grupo | o de estudio:
Pregabalina y Grupo Il o control: Gabapentina al primero se le administro
Pregabalina 75 mg, iniciando a las 22:00 horas un dia antes de la cirugia 'y 3
horas antes de la cirugia; el segundo grupo se le administro Gabapentina 150
mg en idénticos horarios. Se evaluaron las variables demograficas,
caracteristicas del dolor, categoria diagnostica, EVA para dolor espontaneo e
hiperalgesia y EVERA para dolor espontaneo, efectos secundarios, satisfaccion

a tratamiento y pardmetros hemodindmicos cardiovasculares. El andlisis

estadistico se llevé a cabo por medio de la prueba de x2 Pearson, tde student

y U de Mann-Whitney a través del programa SPSS version 22.

Resultados: Se encontré una diferencia en el momento de emersion para el
grupo | de 14.83, en comparacion con el grupo Il 12.94 (p<0.05). Se observa
diferencia significativa en la Frecuencia Cardica durante el momento Il siendo
para el grupo | de 61.39 y para el grupo 2 de 71.94 (p<0.05). Se observa que no
existe diferencia en ambos grupos con puntuaciones menores a 5 en la Escala
visual analoga durante su estancia en la Unidad de Cuidados Post Anestésicos
sin relevancia estadistica (p>0.05) No se encontraron efectos secundarios
relacionados a hipotensién, presencia de lesiones cutaneas, retencion urinaria o
aumento del esfuerzo respiratorio, nausea o vomito (p>0.05) en los grupos

estudiados.



Conclusiones: Ambos esquemas de adyuvantes Pregabalina y Gabapentina
son seguros durante el periodo perioperatorio. Proporcionando estabilidad
hemodinamica, disminuye la sensacion dolorosa postquirdrgica manteniéndola
en niveles leve (1-3 de la escala visual del dolor), la presencia de efectos

adversos son dependientes de dosis.

Palabras clave: Pregabalina, Gabapentina, emersion, EVA, satisfaccion.



l. INTRODUCCION

Segun la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) el dolor agudo relacionado con
una cirugia es aquel que se presenta en el paciente quirdrgico luego del procedimiento.
A pesar del avance en técnicas, farmacos o la aparicion de los grupos de dolor para
disminuir la incidencia de dolor en el postquirdrgico, tanto en paises desarrollados
como en paises en desarrollo, se reportan tasas de dolor postoperatorio que superan el
70%. Cadavid y Chaustre, sefialan que la incidencia de dolor moderado a severo en el
postoperatorio es entre 8.4 a 47.0%. Para el manejo del dolor postquirdrgico se viene
proponiendo la analgesia multimodal que involucra acciones en el pre, intra y

postoperatorio. *

Un estudio reciente que se realizé en Estados Unidos de una cohorte de pacientes
sometidos a cirugia, encontraron que el 86% experimentaron dolor después de la
cirugia, de los cuales el 75% fue de intensidad moderada a severa en el periodo
postoperatorio inmediato y el 74% experimentaron niveles de dolor casi iguales al ser
egresados a su domicilio. De ellos el 30% desarrollaran dolor crénico postquirdrgico;

que se define como la persistencia del dolor después de 2 meses de la cirugia.?

Aungue cada vez se avanza mas en el conocimiento sobre la neurobiologia de la
nocicepcion y de la fisiologia de los farmacos y técnicas analgésicas, el dolor
postoperatorio continla siendo infratratado. Se debe tener en cuenta el procedimiento,
duracion e incluso tipo de incisidn. Se describen como mas dolorosas la cirugia de
térax, abdomen superior, articulaciones mayores y huesos largos. El tiempo quirdrgico
mayor a 90 minutos guarda relacién con el 10% de los casos de dolor severo
postoperatorio. Cuando la duracién de la cirugia supera los 120 minutos alcanza el
20%. Se describe también que los procedimientos con incisibn mas cercana a los
musculos respiratorios producen mayor dolor postoperatorio.> El dolor tras la cirugia
laparoscépica esta originado por mdltiples causas. Sin embargo, los pacientes
intervenidos bajo laparoscopia presentan menor dolor postoperatorio, se reducen las

necesidades analgésicas y se acelera el alta hospitalaria. *

Las consecuencias de un manejo inadecuado del dolor en el perioperatorio van desde

las fisioldgicas, pasando por las psicoldgicas y por las administrativas en los servicios



de salud (retardo en el egreso, reingreso no previsto); cada vez se presta mas atencién
a la presencia de dolor agudo, fendmeno que se refiere, por lo menos entre un 10% y

un 53% de las cirugias.?

Hasta hace dos décadas, el uso de gabapentina era limitado a su actividad
anticonvulsivante y como coadyuvante en el manejo de dolor crénico, especificamente
de origen neuropatico. En la actualidad los gabapentinoides forman parte de las
nuevas familias de farmacos que se han unido a las terapias perioperatorias, brindando

asf una herramienta mas en la analgesia multimodal.*

El manejo éptimo y dindmico del dolor se ha convertido en un requisito de la
recuperacion postoperatoria. Un pobre control del dolor durante el postoperatorio
temprano tiene efectos deletéreos en la funcién pulmonar (atelectasias, neumonia),
cardiovascular (aumento del consumo de oxigeno, taquicardia) y musculoesquelética,

principalmente en la cirugia de térax y cardiovascular.’

Una de las complicaciones postquirargicas mas comunmente mal diagnosticadas es el
dolor persistente postoperatorio (persistent postoperative pain (PPP). La evidencia
sugiere que el dolor agudo postoperatorio mal tratado es el principal factor de riesgo
para desarrollar PPP.” La litiasis vesicular es una de las entidades patolégicas con gran
impacto alrededor del mundo. Se calcula que 20 millones de personas en los Estados
Unidos padecen de litiasis, que aproximadamente el 30% de estas seran sintomaticas
alguna vez durante su vida y, cada afo, el 2% de los casos presentaran sintomas
relacionados a patologia vesicular.’La incidencia de la colecistitis se calcula en al
menos 20% de las mujeres y 8% de los varones entre 15 y 64 afos. La morbilidad
hospitalaria anual reportada en el 2000 en nuestro pais fue de 84,657 egresos
hospitalarios en mujeres y 19,058 egresos hospitalarios en hombres. La mortalidad se
calcula en 260 casos al afio relacionados con esta patologia. (Sistema Nacional de
Salud 2002). El dolor postoperatorio es la queja que domina y la razon principal para la

convalecencia prolongada después de la colecistectomia laparoscépica.®

Recientemente anticonvulsivantes como la gabapentina y pregabalina se estan
utilizando para suplementar opioides en cirugia cardiaca. La Pregabalina actia

disminuyendo la hiperexcitabilidad de la neurona del asta dorsal de la médula espinal,



gue es inducida por dafio tisular. También atenla la sensibilizacion central por
estimulacion periférica. Tiene efectos analgésicos, anticonvulsivantes y ansioliticos, es
mas potente que la gabapentina, tiene un 90% de biodisponibilidad después de
administracion oral. En una sola dosis, la concentracion en cerebro de pregabalina es
suficiente para proveer efectos anti-hiperalgésicos, ya que la alteracion de las
corrientes de calcio, modula la liberacion de varios neurotransmisores como glutamina
y sustancia P y restaura las neuronas hiperactivas a su estado normal. No tiene efectos

cardiovasculares conocidos.’

Gabapentinoides: son usados frecuentemente para el control del dolor neuropatico.

Tienen una estructura quimica similar al GABA, su efecto antihiperalgésico se debe a
la interaccién con la subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio dependientes de
voltaje. Inhiben la sensibilizaciéon central a través de la inhibicion presinaptica y
postsingptica de calcio, que inhibe la liberacién de neurotransmisores de las fibras
aferentes primarias en la medula espinal. Los gabapentinoides empezaron a recibir
mucha atencién por su uso en la analgesia preventiva, ya que sus efectos tuvieron una
duracion de meses después de la cirugia. Un meta analisis demostro la efectividad de

los gabapentinoides en la prevencién del dolor crénico posquirdrgico.?

La gabapentina es un medicamento que originalmente fue desarrollado para el
tratamiento de epilepsia. Los meta-andlisis publicados, que involucran la administracion
de gabapentinoides en el preoperatorio y su efecto en el alivio del dolor postoperatorio
mostraron evidencia estadistica (p<0.05) de que la gabapentina realmente disminuye el
dolor en forma importante en el postoperatorio, con la disminucion del uso de la
analgesia de rescate en el postoperatorio. La gabapentina se ha utilizado
principalmente en procedimientos de neurocirugia (fracturas lumbares. hernias disco),
ortopedia (Cirugia de rodilla y cadera), ginecologia (histerectomias, tumores de
gldndula mamaria) y cirugia general (colecistectomias, hernias inguinales). En
colecistectomias laparoscoépicas, con administracion preoperatoria de gabapentina
(4cido-1-amino-metil-ciclohexeno-acético) se presentd una disminucion significativa en

dolor.®



El aumento de la sintesis de GABA, el antagonismo de los receptores NMDA vy la
interaccion presindptica con sub-unidades de los canales de calcio a-2-6 dependientes
de voltaje lo que se manifiesta basicamente en la reduccién de la liberacion de
neurotransmisores (glutamato, substancia P y norepinefrina) resultando en una
disminucion de la hiperexcitabilidad neuronal. Otra posible interaccién es con el
sistema de transporte del L-aminoacido, la hiperpolarizacién de los canales de potasio
e inhibicién del receptor tipo AMPA, con lo que se inhibe el paso de glutamato y
norepinefrina en el dolor agudo y substancia P en el crénico. La gabapentina disminuye
la actividad de los neurotransmisores llamados taquicininas, (neuropéptidos cuyos
principales miembros son la sustancia P, la neurocinina A y B) lo que es util para
controlar la ndusea y vomito. La Pregabalina esta ligada a la capacidad de unirse a la
subunidad a2 & de los canales de calcio tipo P,Q y N dependientes de voltaje en el
sistema nervioso central. Sus efectos adversos mas frecuentes mareo (22.2%),
somnolencia (29.2%), edema periférico (6.1%), sequedad de boca seca (9.1%),
cefaleas (7.2%), vision borrosa (6.4%), de caracter leve y dependiente de la dosis no

dejando ninguna secuela tras la suspensién del mismo.”

Shreedhar y colaboradores, en un ensayo clinico controlado aleatorizado de 40
pacientes sometidos a bypass coronario sin bomba de circulacion extracorpérea,
compard 150mg de pregabalina via oral, 2 horas antes de la induccién de la anestesia,
seguido de 75 mg cada 12 horas por 2 dias postoperatorios contra placebo. Encontro
disminucion estadisticamente significativa en el EVA a las 6, 12, 24 y 36 horas, una
disminucion en los rescates de tramadol del 60% en el grupo de pregabalina y mayor
numero de episodios de dolor incontrolable en el grupo placebo en las primeras 24

horas. °

Sarakatsianou y colaboradores, evalio el efecto en dolor agudo postoperatorio
después de colecistectomia laparoscoépica, de 300 mg de pregabalina orales, la noche
anterior a la cirugia mas 300 mg 1 hora antes de la cirugia contra placebo, en 40
pacientes. Encontré un EVA en reposo y movimiento significativamente menor para el
grupo de pregabalina a su llegada a la UCPA, a las 8, 16 y 24 horas postoperatorias,
clinicamente esto equivale a una disminucién entre 2 y 3 puntos del EVA. También se

encontré una disminucion significativa del consumo de morfina por PCA e incluso un



25% de los pacientes no requirié ninguna dosis por PCA y se controld con paracetamol
1gr intravenoso cada 8 horas. Se considera que aunque el dolor postoperatorio
secundario a colecistectomia laparoscopica es significativamente menor que cuando el

procedimiento es abierto ’

Kumar y Gurajala, compard la eficacia en analgesia y ansiolisis, en pacientes
sometidos a laminectomia descompresiva lumbar entre pregabalina 150 mg, tramadol
100 mg y placebo oral administrados una hora antes de la induccion, respectivamente.
Se encontrd una disminucion estadisticamente significativa en el EVA alas 1,2,4y 6
horas postoperatorias en los pacientes que recibieron pregabalina y tramadol
preoperatorio con respecto a placebo. EI EVA fue menor en el grupo de tramadol. Las
escalas de ansiedad fueron significativamente mas bajas en los pacientes con
pregabalina y tramadol que en los pacientes controles, y fueron méas bajas en el grupo
de pregabalina que en el grupo de tramadol. En cuanto a los efectos adversos, la
sedacion se puntla mayor en el grupo con tramadol. La presencia de nausea y vomito

fue menor en el grupo con pregabalina (4%) que en el grupo con tramadol (20%).

Akhavanakbari y colaboradores analizaron el efecto de 150 mg de pregabalina oral, 2
horas antes de la induccion contra placebo, en 60 pacientes sometidos a cirugia de
miembros pélvicos. Las cirugias se realizaron bajo anestesia espinal y el dolor
postoperatorio se manejé con meperidina. EI EVA en el grupo de pregabalina fue
significativamente menor que en el grupo placebo con una p < 0.0001, ademas hubo
un consumo menor de meperidina, respectivamente en cada tiempo evaluado. En
cuanto a nausea y vomito, hubo una reduccion significativa en el grupo de pregabalina
con respecto al grupo control, que pudiera estar relacionada a menor consumo de
opioide. No hubo diferencia significativa en la sedacion entre el grupo con pregabalina

y el control.®

Clarke H y Bonin RP en una Revisidn sistematica de la literatura publicada referente a
la prevencion de CPSP (= 2 meses después de la cirugia) después de la
administracion perioperatoria de gabapentina y la pregabalina, realizaron un meta-
analisis con estudios que reportan datos suficientes. Once estudios cumplieron los

criterios de inclusién. De los 11 ensayos, 8 estudiado la gabapentina, 4 de ellas (es



decir, 50%) encontré que la administracion perioperatoria de gabapentina disminuye la
incidencia de dolor crénico mas de 2 meses después de la cirugia. Los 3 ensayos que
utilizan pregabalina demostraron una reduccion significativa en la incidencia de CPSP,
y 2 de los 3 ensayos también encontraron una mejora en la funcién del paciente

postquirdrgico 3

Tiippana EM, Hamunen K, La gabapentina y la pregabalina tienen propiedades
antialodinico antihiperalgésica y Utiles para el tratamiento del dolor neuropatico. Estas
propiedades también pueden ser beneficiosas en el dolor postoperatorio agudo. En
este estudio se evaluaron los ensayos controlados aleatorios que examinan la eficacia
analgésica, efectos adversos, y el valor clinico de gabapentinoides en el dolor
postoperatorio. El alivio del dolor fue mayor en los grupos de gabapentina en
comparacion con los grupos de control. El efecto ahorrador de opioides durante las
primeras 24 horas después de una sola dosis de gabapentina 300-1200 mg,
administrada 1-2 horas antes de la operacion, fue de 20% a 62%. El efecto combinado
de una sola dosis de gabapentina se observé una reduccion del consumo de opiadceos
equivalente a 30 + / - 4 mg de morfina (media + / - 95% IC) durante las primeras 24
horas después de la cirugia. Los efectos adversos mas comunes de los
gabapentinoides fueron sedacién y mareos (nimero necesario para dafiar 35 y 12,

respectivamente).?

Agarbar A , Gautam S. Evallan la eficacia de una dosis Unica preoperatoria de la
pregabalina para atenuar el dolor postoperatorio y el consumo de fentanilo después de
la colecistectomia laparoscoépica. Los sujetos fueron divididos en dos grupos de 30
cada uno para recibir un placebo o mg de pregabalina 150, administrado por via oral 1
h antes de la cirugia. El dolor postoperatorio (estatica y dinamica) fue evaluado por
escala analdgica visual. El dolor postoperatorio (estatica y dinamica) y el consumo de
fentanilo se redujeron en el grupo de pregabalina en comparacién con el grupo placebo
(P <0,05). Una sola dosis preoperatoria oral de 150 mg de pregabalina es un método
eficaz para reducir el dolor postoperatorio y el consumo de fentanilo en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscépica.’



La pregabalina preoperatoria puede ser un analgésico Gtil para los pacientes después
de la colecistectomia laparoscépica, ya que disminuye la intensidad del dolor y el
consumo de opiaceos, y no aumenta la frecuencia de efectos secundarios.'® La
administracion de 600 mg de pregabalina por via oral, dividido en dos dosis
preoperatorias, reduce significativamente el dolor postoperatorio, asi como el consumo
de opioides en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, a costa de una

mayor incidencia de mareos. '

Las dosis altas de remifentanilo induden hiperalgesia. Estos efectos fueron atenuados
por la administracién oral de una dosis Unica preoperatoria de pregabalina (300 mg) en

pacientes sometidos a un solo sitio de la cirugia uroldgica laparo-endoscépica.?

La eficacia analgésica en pacientes que experimentan dolor agudo después de la
histerectomia abdominal comparados con la gabapentina y el placebo concluyendo que
una dosis Unica de 300 mg de pregabalina dado 1-2 horas antes de la cirugia es

superior a 900 mg de gabapentina y el placebo después de la histerectomia abdominal
13

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Hay alguna diferencia de eficacia en el periodo perioperatorio cuando se administra
Pregabalina 75 mg a las 22:00 horas del dia previo a cirugia y a las 06:00 horas el dia
de la cirugia en comparacién a la administracion de Gabapentina, en pacientes

programados para Colecistectomia Laparoscépica en el Hospital General Milpa Alta?



JUSTIFICACION

El dolor es un problema inherente a la vida humana, apareciendo en cualquier
etapa y alterando su desempefio social, personal y profesional. Segun la
Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) el dolor agudo relacionado con
una cirugia es aquel que se presenta en el paciente quirargico luego del
procedimiento. A pesar del avance en técnicas, farmacos o la aparicion de los
grupos de dolor para disminuir la incidencia de dolor en el postquirurgico, tanto
en paises desarrollados como en paises en desarrollo, se reportan tasas de
dolor postoperatorio que superan el 70%. Para el manejo del dolor
postquirdrgico se viene proponiendo la analgesia multimodal que involucra
acciones en el pre, intra y postoperatorio. El manejo del dolor como parte

integral de la calidad de la atencion, debe ser prioritario.

El manejo adecuado del dolor postoperatorio permitira una recuperacion
funcional, permitiendo una al ta de manera mas rapida, disminuyendo el
impacto en la calidad de vida, el estado mental, el suefio, la movilidad y sin las
complicaciones derivadas de la activacibn simpatica, la respuesta
neuroendocrina al estrés, y sus consecuencias cardiovasculares, respiratorias,
trombaticas, gastrointestinales, inmunoldgicas, metabdlicas y hematologicas. El
manejo adecuado del dolor postoperatorio es un evento costo- efectivo en

salud, que beneficia al paciente, familiares, e instituciones.

Muchos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la gabapentina y la
pregabalina durante su administracién en el periodo perioperatorio como adyuvante
para reducir el dolor postoperatorio agudo. La gabapentina y la pregabalina tienen
propiedades antialodinico antihiperalgésica y utiles para el tratamiento del dolor
neuropatico. Estas propiedades también pueden ser beneficiosos en el dolor del
periodo perioperatorio, sin embargo en el Hospital General Milpa Alta no se utiliza ésta

técnica analgésica de forma rutinaria, asi mismo no se han realizado estudios en este



hospital acerca de la administracién de Pregabalina y Gabapentina como coadyuvantes
en el periodo perioperatorio en pacientes sometidos a Colecistectomia Laparoscopica,
por lo que consideramos que este estudio es de utilidad si confirmamos alguna ventaja

al emplearse antes de iniciar el procedimiento quirdrgico.

OBJETIVOS

General

1. Comparar los modelos de comportamiento durante el periodo perioperatorio
con la administracion de Pregabalina y Gabapentina como adyuvantes en

pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Especificos

1. Determinar mediante escalas de valoracién verbal analoga y visual analoga el
grado de dolor agudo postoperatorio en pacientes a quienes se administra

previamente Pregabalina

2. Determinar mediante escalas de valoracion verbal analoga y visual analoga el
grado de dolor agudo postoperatorio en pacientes a quienes se administra

previamente Pregabalina

3. Evaluar si existe diferencia significativa en el grado de dolor agudo

postoperatorio con la administracién previa de Pregabalina

4. Determinar la incidencia de efectos secundarios del uso de opioides (hausea,
vomito, depresion respiratoria,cefalea,somnolencia) en ambos grupos durante

la estancia en la Unidad de Cuidados Postanestésicos.

5. Determinar el grado de satisfaccion analgésica



HIPOTESIS

El periodo perioperatorio tendra mayor eficacia con la administraciéon de Pregabalina en
comparacion a la administracion de Gabapentina como adyuvantes, en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Il MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un trabajo considerado como un ensayo clinico controlado, doble ciego,

transversal prospectivo, comparativo, bajo el siguiente procedimiento:

Se incluyeron un total de 35 pacientes divididos en dos grupos, el total de los pacientes
adscritos al servicio de Cirugia General que se encontraban programados para
Colecistectomia Laparoscopica durante el periodo del 10 de marzo de 2015 al 31 de
mayo de 2015 en el Hospital General Milpa Alta de forma electiva y que cumplieron los

siguientes criterios:

+ CRITERIOS DE INCLUSION
1) Pacientes de género indistinto
2) Pacientes de 18 a 59 afios de edad
3) Programados para Colecistectomia Laparoscépica electiva
4) Pacientes manejados con anestesia general
5) Pacientes con clasificacion ASA 1y 2.

6) Pacientes que aceptaron el procedimiento mediante el consentimiento informado
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+ CRITERIOS DE NO INCLUSION
1) Ayuno menor a 8 horas
2) Pacientes que se encuentren en manejo de dolor crénico
3) Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia
4) Pacientes con antecedentes de farmaco dependencias
5) Pacientes con problemas neurolégicos y psiquiatricos
6) Enfermedad renal, hepatica, respiratoria y cardiaca
7) Consumo de mas de 30g de alcohol por dia en los Ultimos 5 afios
8) Intolerancia o alergia conocida a los farmacos
9) Historia de trastornos o enfermedades musculo esqueléticas
10) Enfermedad Cerebro Vascular, Epilepsia, Retraso Mental o Sindrome organico
cerebral

11) Rechazo por parte del paciente a participar en el estudio

CRITERIOS DE INTERRUPCION

1) Imposibilidad de acceso venoso periférico

2) Presencia de reacciones alérgicas o de anafilaxia a los farmacos utilizados
durante su administracion.

3) Cambio de técnica quirargica

4) Falla de equipos de laparoscopia durante evento quirdrgico

CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Fallas técnicas de intubacion necesarias para suspender evento anestésico

2) Deseo de salir del protocolo
3) Infeccidn respiratoria aguda .
4) Que el anestesi6logo o cirujano responsable del paciente hayan rechazado el

estudio en cualquier momento.
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DISENO DE LA MUESTRA

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos balanceados de manera aleatoria por

muestreo simple sin reemplazo.

» Grupo I: Grupo de estudio o Pregablina. (P= Pregabalina)

» Grupo II: Grupo control o Gabapentina. (G= Gabapentina)

El tamafio de la muestra se estableci6 a conveniencia del investigador. La
aleatorizacion se realizara por medio de tabla de numeros aleatorios de voluntarios
sanos que aceptaron el procedimiento por medio del consentimiento informado previa

explicacién del mismo.

Las variables a evaluar durante la realizacion del estudio, se enumeran de la siguiente

manera:

1) Edad (afios)
2) Peso (kilogramos)
3) Talla (metros)
4) IMC (kilogramos / talla ?)
5) Sexo (masculino o femenino)
6) Tipo de dolor espontaneo (punzante, ardoroso-quemante, paroxistico, choque
eléctrico, fulgurante, parestesias, disestesias)
7) Escala Visual Analoga para dolor espontaneo (EVA)
0 = ausencia de dolor a 10 = dolor mas fuerte que se haya imaginado
8) Escala Visual Analoga para dolor hiperalgesia (EVA)
0 = ausencia de dolor a 10 = dolor mas fuerte que se haya imaginado
9) Escala Verbal Analoga para dolor espontaneo (EVERA)
0 = Ausente 1=Leve 2= Moderado 3 = Fuerte 4 = Muy fuerte 5=
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Insoportable
10) Escala Categoérica para nausea y vomito

1 = Ausente, 2 = Leve, 3 = Moderada, 4 = Intensay 5 = Muy intensa
11) Escala categdrica de satisfaccion a tratamiento.

1 = muy insatisfecho, 2 = insatisfecho, 3 = satisfecho, 4 = muy satisfecho

RECOLECCION DE DATOS

Se registraron todos los pacientes captados en el area de hospitalizacién del servicio
de Cirugia General que estuvieran programados para colecistectomia laparoscépica
electiva, se elabor6é un instrumento de recoleccién de datos, consistente en variables
de datos generales, riesgo anestésico, tipo de procedimiento, datos evaluativos,

efectos adversos y parametros vitales del paciente.

Todos los pacientes fueron instruidos con respecto al estudio, sobre las escalas de
valoracioén del dolor previo consentimiento informado y autoricazion para el estudio, los
farmacos utilizados durante el procedimiento anestésico fueron estandarizados a dosis
segun peso ideal en kilogramos del paciente, evitando usar aquellos que pudieron

interferir con las variables a evaluar en el estudio.

El personal que participd en cada uno de los casos no estuvo enterado del objetivo y

diseno del estudio.

Al ingreso a quirofano se realizé el monitoreo no invasivo a través de monitor
automatico programable para todos los pacientes el cual incluyé: electrocardiograma

de 3 derivaciones Il, V y AVF, presion arterial no invasiva (PANI) y oximetria de pulso.
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En el periodo prequirtrgico se anotaron las variables de estudio tales como edad,

peso, talla, IMC, sexo, signos vitales basales previo ingreso a quirofano.

Los pacientes del primer grupo (denominado “P” o grupo Pregabalina ) fueron
premedicados con 75 mg de Pregabalina via oral a las 22:00 horas dia previo a evento

quirdrgico y a las 06:00 horas el dia de evento quirurgico.

Los pacientes del segundo grupo (denominado “G” o grupo Gabapentina). Fueron
premedicados con 150 mg de Gabapentina via oral a las 22:00 horas dia previo a

evento quirdrgico y a las 06:00 horas el dia de evento quirdrgico.

El manejo transanestesico se basé en una técnica de Anestesia General Balanceada

previa valoracion individual de los pacientes sometidos a estudio.

e Carga hidrica con solucion Hartmman 10 cc/kg, ansiolisis con Midazolam 30
mcg/kg iv, narcosis basal con Fentanil 5 mcg/kg iv, induccién con Propofol 2
mg/kg iv, relajacion neuromuscular con Vecuronio 100 mcg/kg iv, ventilacion
Mecanica: 6 a 8 ml/kg, Flujo de Gases Frescos con Oxigeno al 60% a 2 Its por
minuto, mantenimiento a base de Sevofluorano o Desfluorano a dosis

requerida, Narcosis promedio dosis/kilogramo/hora de Fentanil: 3 a 5 mcg.

» Se conecto a circuito anestésico semicerrado y se instalo ventilacion mecanica
controlada con volimenes de 8 a 12 ml / kg. Ajustandose hasta mantener
una ETCOZ2 entre 25 y 35 mmHg. Se administro oxigeno al 100% a un flujo de

3 Its por minuto.
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 El monitoreo se realizo por medio del Monitor Cardiocap de la maquina de
anestesia Modelo Aspire S-5 de la marca Datex Ohmeda para todos los
pacientes sometidos al estudio: el monitoreo fue de tipo no invasivo el cual
incluiyo: Electrocardiograma en 3 graficas en derivaciones Il, Vy AVF, presion
arterial no invasiva (PANI), SpO2 por medio de oximetria de pulso, medicién de
los CAM vy fraccion inspirada de gases anestésicos por medio del sensor de la

linea de muestreo y D-fend conectados al monitor ya descrito.

» Una vez extubados, los pacientes fueron trasladados a la unidad de cuidados
post anestésicos - previa valoracion de Aldrete por arriba de 8 puntos - donde
permanecieron con oxigeno suplementario, y vigilancia continua a través de
electrocardiograma, presion arterial no invasiva y SpO2. No se administro AINE

o algun otro tipo de analgésico a su llegada a la UCPA.

En el periodo postquirurgico inmediato se observo y se interrogd de forma directa a los
pacientes y se anotaron las variables de estudio tales como existencia de dolor, tipo,
caracteristica e intensidad del mismo con las escalas antes mencionadas, constantes
vitales, grado de sedacidén, escala categorica para nausea y vomito asi como
satisfaccién al tratamiento, presencia de efectos adversos tales como lesiones
cutaneas, retencién urinaria, SpO2 baja, aumento del esfuerzo respiratorio, todo lo
anterior hasta los 60 minutos posteriores al termino del procedimiento anestésico

quirurgico.

Finalmente, una vez que la paciente se controlé satisfactoriamente del dolor, asi como
de efectos indeseables o colaterales y contando con una valoracion Optima de
recuperacion anestésica, fue dada de alta de recuperacion para continuar con

indicaciones de su servicio tratante.
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El registro de las variables relacionadas a los signos vitales tales como frecuencia
cardiaca, tension arterial sistélica, tension arterial diastélica y tension arterial media se
realizé por el investigador a cargo de la evaluacién de los pacientes en el siguiente

orden:

« M1 al ingreso a Unidad de Cuidados Postanestesicos.
* M2 al momento de extubacion.
M3 al momento de iniciar la cirugia.

« M4 alos 60 minutos del transanestésico.

El registro de las variables relacionadas a la Escala Visual Analoga para dolor
espontaneo, dolor hiperalgésico se realizé por el investigador a cargo de la evaluacién

de los pacientes en el siguiente orden:

« M1 alingreso a la Unidad de Cuidados Postanestésicos.

M2 alos 30 minutos de la llegada a la Unidad de Cuidados Postanestésicos.
M3 alos 60 minutos de la llegada a la Unidad de Cuidados Postanestésicos.

e M4 alos 90 minutos de la llegada a la Unidad de Cuidados Postanestésicos.

e M5 alos 12 horas de evento quirdgico durante su estancia en hospitalizacion en

el servicio de Cirugia General .

El registro de las variables relacionadas a la escala categ6érica de nausea y vémito,
escala categoérica de satisfaccion y presencia de efectos secundarios, se realiz6 por el

investigador a cargo de la evaluacion de los pacientes en un solo momento

e M1 a las 12 horas de evento quirdgico durante su estancia en hospitalizacion

en el servicio de Cirugia General.
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PROCESAMIENTO ESTADISTICO, ANALISIS Y PLAN DE TABULACION

Los valores determinados se presentaron de forma descriptiva como media *
desviacion estandar, valor minimo y valor maximo. Se utilizaron valores demograficos
para prueba de homogeneidad con chi cuadrada se determinaron para observar el tipo
de distribucién, estableciendo las pruebas de inferencia paramétricas y no

paramétricas

La hipétesis nula sera que los valores obtenidos de la comparacién entre la medicacion
con pregabalina y gabapentina previa a evento quirurgico no son semejantes. Para
rechazar esta hipétesis se determiné un valor de p de 0.05 para significancia

estadistica

El método estadistico se realizd por medio de prueba Chi 2 como prueba de inferencia
no paramétrica y T de student, U de Mann Whitney, Exacta de Fisher para
muestras independientes como prueba de inferencia paramétrica a través del
programa SPSS version 22 para Windows XP. Los resultados se mostraron como
promedios + desviaciones estandar (DE), valor minimo y valor maximo. Las

graficas se realizaron con el programa Excel para Windows XP.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios éticos para
investigaciones medicas en seres humanos por la asociacién medica mundial de la
Declaracién de Helsinki adoptada de la 52 @ asamblea general Edimburgo, Escocia,
Octubre del 2000, Asamblea general de la Asociacion Medica Mundial Washington

2002 y Tokio 2004, a la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de
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Investigacion, y a las Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH)

sobre la Buena Practica Clinica (GCP).

Se proporcioné a las pacientes un consentimiento detallado del tipo de estudio y de los
farmacos a emplear, asi como de los posibles efectos colaterales y ventajas de la
analgesia preventiva. Se le explicé detalladamente a la paciente el manejo del dolor
postoperatorio, bien antes de la anestesia o durante esta en forma intravenosa, de tal
manera que se evitara la presencia de dolor postoperatorio. Ademas, en caso de alivio
insuficiente, se manejarian dosis extras para control de dolor por via intravenosa. No

se utilizaron placebos. (Ver anexos)

MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD PARA LOS SUJETOS DE ESTUDIO

Se realizd una valoracion preanestésica previa, se evaluaron alergias conocidas a los
farmacos a utilizar en este estudio, se utilizaron materiales nuevos, estériles y

desechables.

El personal médico y de enfermeria se capacit6 e instruy6 para la administracion de las
infusiones asi como para la vigilancia y atencion de los pacientes durante el total de la

duracion del estudio
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RECURSOS

Recursos Humanos:

Médicos anestesidlogos, residentes de anestesiologia, personal de enfermeria y

pacientes seleccionados de manera aleatoria.
Recursos Materiales:

* Baéscula con estadimetro.

* Monitor Automético para EKG ( DIl, V5 y AVF).

* Maquina modelo Datex- Omheda AspireS-5

» Vaporizador para Tec 5 Sevofluorano

» Baumanometro automatico programable.

* Oximetro de pulso.

» Capnografia

* Monitoreo del analisis de los gases por la Maquina Omheda

» Cedula de recoleccién de datos elaborada por el investigador.

» Equipos estériles, nuevos y desechables para venoclisis.

» Solucion fisiolégica al 0.9% en presentacion de 100 ml para uso intravenoso.

* Los farmacos anestésicos y no anestésicos adicionales que se requieran para
el estudio.

e Gabapentina 150 mg capsulas para administracién via oral

* Pregabalina 75 mg capsulas para administracion via oral

Recursos fisicos:

e+ Sala de Unidad de Cuidados postanestésicos con equipo necesario para

monitoreo béasico no invasivo.
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» Sala de Quir6fano con equipo necesario para procedimiento laparoscoépico bajo
anestesia general.

» Sala de Hospitalizacion

[l. RESULTADOS

Se estudié un total de 35 pacientes, ninguno se eliminé del estudio, quedando en el
grupo | un total de 18 pacientes, de los cuales el 22.2% eran varones y 77.8% eran
mujeres, y el grupo Il con un total de 17 pacientes, de los cuales el 47.1% eran varones
y 52.9 % mujeres. No se encontrd diferencia estadistica en ambos grupos en cuanto a
edad, peso, talla, IMC (indice de Masa Corporal) y estado de salud ASA . El analisis
comparativo de los 2 grupos por medio de la prueba de U de Mann Whitney y Exacta
de Fisher. (Tabla 1)
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Tabla 1. Descripcion General de la Poblacion

Grupo | Grupo Il Significancia
Pregabalina Gabapentina estadistica
N=18 N=17 P

Mediana (rango) Mediana (rango)

Edad (afos) 39.5 (19-60) 40 (20-60) .679°

Sexo % (M /F) 222 / 77.8 47.1/52.9 164 °

Talla (mt) 1.58 (1.55 / 1.60 (1.44-1.67) .691°
1.69)

Peso (kg) 75.5 (43-92) 71 (58-116) 24172

IMC (Kg/mts?) 29.69 (17.67- 28 (22.23-45.31) 2342
36.39)

ASA % (1/2) 27.8/ 72.2 23.5/76.5 1.0°

Emersion 14.83( 7-20) 12.94 (10-15) 0.002°

a U de Mann Whitney b Exacta de Fisher
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Al evaluar las constantes vitales en ambos grupos en los diferentes momentos, se

encontrd diferencia significativa en cuanto a la frecuencia cardiaca (p < 0.05) en el

momento 3. El analisis comparativo se realizo por medio de T de Student. (Grafica 1)
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Figura 1. .-Comparacion de la frecuencia cardiaca FC en ambos grupos
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Respecto a la Tension Arterial Sistélica (TAS) se encontré diferencia

significativa en el momento 2 observando como en el grupo Il y en el momento

3 en el Grupo | (p < 0.05). El analisis comparativo se realizo por medio de T de
Student (Grafica 2)
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Figura 2. .-Comparacion de la Tension Arterial Sistélica TS en ambos grupos
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El andlisis descriptivo de la Escala Visual Andloga por grupo fue la siguiente: los
porcentajes en ambos grupos Pregabalina y Gabapentina presentaron un EVA con
valores menores a 5 en el 100% de los pacientes a su llegada a UCPA. No se
encontraron valores por arriba de 5 en momentos posteriores, no se encontrd
significancia estadistica p > 0,05 asi mismo en cuanto a la presencia de dolor
hiperalgésico evaluado a través de técnica de Pinprick y escala visual analoga, no
hubo diferencia significativa de p > 0,05 desde el ingreso a la unidad de cuidados post

anestésicos hasta las 24 horas posteriores a cirugia. (Cuadros 2y 3)

Cuadro 2. Comparacion de la presentacién de alodinia tactil con escala

Grupo | Grupo Il
Pregabalina Gabapentina p*
n=18 n=17
n (%) n (%)
Dolor espontaneo Dolor espontaneo
M1 18 (100) 17 (100) 212
(Ingreso)
M2 18 (100) 17 (100) 212
(30 minutos)
M3 18 (100) 17 (100) .040
(60 minutos)
M4 8 (100) 17 (100) 433
(12 horas)
M5 18 (100) 17 (100) .786
(24 horas)

T: X2 de Pearson
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Cuadro 3. Comparacion de la presentacién de hiperalgesia con escala

Grupo | Grupo Il p*
Pregabalina Gabapentina
n=18 n=17
n (%) n (%)
Dolor Dolor
Hiperalgesico Hiperalgésico
M1 18 (100) 17 (100) 134
(Ingreso)
M2 18 (100) 17 (100) .325
(30 minutos)
M3 18 (100) 17 (100) .668
(60 minutos)
M4 18 (100) 17 (100) 468
(12 horas)
M5 18 (100) 17 (100) 573
(24 horas)

T: X2 de Pearson
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En cuanto a la presencia de dolor evaluado a través de Escala Verbal Anéaloga
(EVERA), se reportaron dolor leve de mayor porcentaje en los momentos 1y 2 de
ambos grupos, predominando el grupo de Pregabalina. El analisis descriptivo de la
Escala Visual Analoga por grupo fue la siguiente: los porcentajes del grupo
Pregabalina presento un EVA con valores menores a 5 en el 100% de los pacientes a
su llegada a UCPA. No se encontraron valores por arriba de 5 en momentos

posteriores (Figura 3 y Figura 4).

EVERA
GABAPENTINA

@ EVE ™ MODERADO ® SEVERO

100

94.1

70.6
64.7

M1 M2 M3 M4 M5
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El porcentaje con relacion a la escala categérica de nausea y vomito de caracter

ausente y leve se observo en un 100% y 94.1% en el grupo | y grupo |l

respectivamente (p>0.05).

de caracter moderado sin relevancia estadistica (p>0.05).

Escala Categoérica Grupo | Grupo I p*
de Nauseayy Pregabalina Gabapentina
Vémito (%)
n=18 n=17
n (%) n (%)
Ausente 13 (72.2) 11(64.7) 0.566
Leve 5 (27.8) 5 (29.4)
Moderado 0 1(5.9)
Severo 0 0

*x2 de Pearson

Solo en 1 (5.9%) paciente, se observo en grado
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En la escala categorica de satisfaccion, el porcentaje de satisfecho y muy satisfecho

fue de 100 % en ambos grupos. No se encontro diferencia estadistica en los grupos

estudiados. (p>0.05).

Escala Grupo | Grupo Il p*
Categorica de Pregabalina Gabapentina
Satisfaccion a n=18 n=17
tratamiento (%) n (%) n (%)
Muy insatisfecho - - .392
Insatisfecho
Satisfecho 4 (22.2) 6(35.3)
Muy satisfecho 14 (77.8) 11(64.7)

*x2 de Pearson
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V. DISCUSION.

La Pregabalina actia disminuyendo la hiperexcitabilidad de la neurona del asta dorsal
de la médula espinal, que es inducida por dafo tisular. También atenta la
sensibilizacion central por estimulacion periférica. Tiene efectos analgésicos,
anticonvulsivantes y ansioliticos, es mas potente que la gabapentina.Los hallazgos

mas importantes de la investigaciéon fueron los siguientes:

El dolor que se presenta después de la colecistectomia laparoscoépica puede ser una
complicacién que representa un importante desafio en el diagnostico y tratamiento. El
dolor postoperatorio normal en estos casos afecta inmediatamente después de la
cirugia y disminuye gradualmente en unos dias sin embargo en algunos pacientes el
dolor se prolonga y a menudo no responde a tratamiento medico convencional

antiinflamatorios no esteroideos e incluso opioides. 14

Trabajos previos en sujetos con dolor comprobaron que una sola dosis de pregabalina
(75-150 mg/dia) disminuia la intensidad del dolor, mientras que en nuestro estudio las
dosis promedio Pregabalina 150 mg y Gabapentina 300 mg, se aplico 12 horas y 5

horas previos a la cirugia, obteniendo resultados similares en ambos estudios.15

Dworking y cols, Freynhagen y cols refieren que la dosis con la que se debe iniciar la
pregabalina para obtener una buena analgesia postquirdrgica era de 150 mg/dia,
administrada 75 mg cada 12 horas donde ellos obtuvieron disminucién del dolor
posquirdrgico de moderada a nula obteniendo el mismo resultado en nuestro trabajo

en ambos grupos.16
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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 lo 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 los efectos
adversos presentados fueron minimos y no condiciono en ningln momento a

suspender el medicamento. *

La analgesia preventiva aun no es una practica comun para el manejo de dolor
posquirdrgico, la controversia en las evidencias sobre su eficacia la conllevan a ser una

opcién no viable para su uso clinico habitual.

La capacidad antinociceptiva de los gabapentinoides se reconoci6é en los afios 90 y
ademds de ser aprobado por su empleo como anticonvulsivantes, posteriormente se
acepto su utilizacion en el dolor crénico neuropatico de origen periférico, en trastornos
de ansiedad generalizada y como parte de la analgesia multimodal en el

perioperatorio.*’
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V. CONCLUSIONES

Con este trabajo de investigacion hemos encontrado que el uso y la administracién
preoperatoria de Pregabalina y Gabapentina a los pacientes antes de realizar una

colecistectomia laparoscépica es seguro y eficaz.

Existe mayor estabilidad hemodinamica con Pregabalina.

El grupo de Pregabalina presento mayor grado de somnolencia.

El grupo de Gabapentina presento mayor incidencia de cefalea en el postoperatorio
El grupo de Pregabalina presento un EVA maximo de 3

Se que observo en ambos grupos solo requirieron la dosis de induccién de Fentanilo a

3mc/kg para un periodo de tiempo quirdrgico maximo de dos horas.

La administracion durante el preoperatorio de Pregabalina 150 mg via oral en paciente
sometidos a colecistectomia laparoscépica es segura y eficaz como coadyuvante en el
perioperatorio de colecistectomia laparoscopica, en comparaciéon con la administracion
de Gabapentina 300 mg via oral. Los diferentes efectos adversos derivados de su uso

no fueron estadisticamente significativo

Este estudio sirve como precedente para posteriores ya que hemos observado y
comprobado la eficacia del uso de neuromoduladores como es el caso de la
Pregabalina y Gabapentina como analgésico preventivo en el manejo del dolor
postquirdrgico, estabilidad hemodinamica, reduce la necesidad de administrar AINES u
otro tipo de medicamentos como antihiperalgesicos reduciendo los efectos adversos
secundarios, permitiendo a las pacientes integrarse mas rapido a sus actividades

diarias.
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