UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
DR ERNESTO RAMOS BOURS

TESIS

EFICACIA DE LA PREMEDICACION CON PREGABALINA PARA DISMINUCION DEL
DOLOR POSTOPERATORIO EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE
MIEMBROS PELVICOS BAJO BLOQUEO NEUROAXIAL

QUE PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD DE ANESTESIOLOGIA

PRESENTA:
Karla Patricia Renteria Ruiz

DIRECTOR DE TESIS: DR. ERNIE DURAN ARIZAGA

Hospital Infantil del Estado de Sonora
M. C. NOHELIA PACHECO HOYOS
Universidad de Sonora, Hospital General del Estado de Sonora
DR. RAMON HUMBERTO NAVARRO YANES
Hospital General del Estado de Sonora
DRA. MICHELLE VEGA ROMERO
Hospital Infantil del Estado de Sonora

CODIRECTOR DE TESIS:
COMITE TUTOR:

Hermosillo, Sonora; julio 2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FIRMAS DE AUTORIZACION DEL COMITE DIRECTIVO DE TESIS

Los presentes hemos revisado el trabajo del médico residente de tercer afio,Karla Patricia
Renteria Ruiz y lo encuentran adecuado para continuar con su proceso de titulacion para

obtener su grado de médico especialista en Anestesiologia.

7/

Ernie Dlran Arizaga
Dipéctor de tesis
Médico Anestesidlogo
Hospital Infantil del Estado de Sonora

——

Nohelia Guadalupe Pacheco Hoyos
Codirector de tesis
Departamento de Investigaciones Cientificas y Tecnoldgicas, Universidad de Sonora
Hospital General del Estado de Sonora

Ramon Humberto Navarro Yines
Miembro del comité tutoral
Médico anestesidlogo
Hospital General del Estado

CPMiclelli Lo £
Michelle Vega Rofnero
Miembro del comité tutoral

Meédico Anestesiologo
Hospital Infantil del Estado de Sonora




‘6‘ Hospital General ENSENANZA E

Dr. Err?eestoERsatr;‘gso Bours INVE STIGACION

Hospital General del Estado

“Dr. Ernesto Ramos Bours”

Division de Ensefianza e Investigacion
No. de oficio: SSS/HGE/EM/252/17
Hermosillo, Sonora a 11 de julio de 2017

2017 “Centenario de la constitucion,
Pacto Social Supremo de los Mexicanos”

LIBERACION DE TESIS

La Division de Ensefianza e Investigacion del Hospital General del Estado-de Sonora hace
constar que realizé la revision del trabajo de tesis del médico residente: KARLA PATRICIA
RENTERIA RUIZ; cuyo titulo es: “EFICACIA DE LA PREMEDICACION CON PREGABALINA
PARA DISMINUCION DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA DE MIEMBROS PELVICOS BAJO BLOQUEO NEUROAXIAL.” Con base en los
lineamientos metodolégicos establecidos por el Hospital General del Estado “Dr. Ernesto Ramos
Bours,” se considera que la tesis retne los requisitos necesarios para un trabajo de investigaciéon
cientifica y cumple con los requerimientos solicitados por la Universidad Nacional Auténoma de
México. Por lo tanto, la Divisién de Ensefianza e Investigacion acepta el trabajo de tesis para ser
sustentado en el examen de grado de especialidad médica; reconociendo que el contenido e
informacion presentados en dicho documento son responsabilidad del autor de la tesis.
ATENTAMENTE

ek

DR. JUAN PABLO BQNTRERAS FELIX M en C. NOHELIA G. PACHECO
JEFE DE LA DIVISION OE ENSENANZA E o'ViSio, COORDINADOR DE INVESTIGACION
INVESTIGAEION CIENTIFICA Y METODOS DE ANALISIS

HOSPITAL GENERALIDEL ESTADO IVISION DE ENSENANZA E INVESTIGACION

C.c.p. Archivo

%

Hospital General | Unidos logramos mas

del Estado Blvd. Luis Encinas Johnson S/N Colonia Centro
Dr. Ernesto Ramos Bours | Hermosillo, Sonora. Tels. (662) 2592501, 2592505
www.saludsonora.gob.mx

(g




AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Nacional Auténoma de México por haber hecho posible este gran suefio y

permitirme formar parte de una de las mejores universidades del mundo.

A la Secretaria de Salud por garantizar el acceso y los recursos para llevar a cabo nuestra

residencia médica.

El Hospital General del Estado de Sonora “Dr. Ernesto Ramos Bours” por ser gestor del

proyecto y mi segunda casa.

A mi comité de tesis, que a pesar de mi cara de angustia y desesperanza, siempre estuvieron

presentes de manera incondicional.

Mi profunda gratitud y reconocimiento al Dr. Ernie Duran Arizaga, por su acompafiamiento,

dedicacion, interés y apoyo incondicional desde el comienzo hasta al final de este trabajo.

Mi agradecimiento a la M. C. Nohelia G. Pacheco Hoyos por su generoso apoyo y valiosa
aportacion, por compartir sus conocimientos y sobre todo, por la paciencia de ensefiarme

las mediciones estadisticas.



AGRADECIMIENTOS A TITULO PERSONAL

A Dios.

Por haberme permitido llegar hasta este punto y darme salud para lograr mis objetivos,

ademas de su infinita bondad y amor.

A mi madre.

Por haberme apoyado en todo momento, por sus consejos, sus valores, por la motivacion

constante que me ha permitido ser una persona de bien, pero mas que nada, por su amor.

A mi padre.

Por los ejemplos de perseverancia y constancia que lo caracterizan y que me ha infundado

siempre, por el valor mostrado para salir adelante y por su amor.

A mis hermanos.

Por su apoyo y comprension.

A mi angel de la guarda.

Por ser mi mayor motivacién e impulsarme cada que crei no poder mas, escucharme siempre

y creer en mi incluso cuando yo no lo hago.

A mis maestros.

Por su gran apoyo y motivacién para la culminacion de nuestros estudios profesionales y
para la elaboracion de esta tesis; Dr. Humberto Navarro por su apoyo ofrecido en este
trabajo; Dra. Michelle Vega por su tiempo compartido y por impulsar mi formacion

profesional al ser compaferas de residencia; a todos mis maestros del servicio de



Anestesiologia, mi gratitud y aprecio por la dedicacién e interés para la mejora del

aprendizaje y por todos los momentos compartidos.

A mis amigos y comparieros.

Por el carifio y apoyo mutuo en nuestra formacién profesional.

Y a todos aquellos que participaron directa o indirectamente en la elaboracion de esta tesis.

jGracias a ustedes!



“S6lo porque algo no haga lo que era previsto no quiere decir que sea
inatil el esfuerzo” -Riesman, David

“Estudia las frases que parecen ciertas y ponlas en duda. ”

“Cree a aquellos que buscan la verdad. Duda de los que la encuentran”
-André Gide

“Haz siempre un esfuerzo total, incluso cuando las probabilidades estan en tu contra. ”

-Arnold Partner

“Nadie entiende que lo has dado todo. Tienes que dar mas. ” -Antonio
Porchia.

“Nadie sabe lo que puede hacer hasta que lo intenta. ” -Publilius Syrus.

“Si tienes el 1% de probabilidad de ganar: Apuesta. Esa es tu ultima
oportunidad de ganar. No renuncies a ella. ” -Miguel Angel Cornejo.

“Un poco mas de persistencia, un poco mas de esfuerzo, y lo que parecia
irremediablemente un fracaso puede convertirse en un éxito glorioso. ”

-Elbert Hubbard.

“Nadie triunfa sin esfuerzo. Aquellos que trinfan deben su éxito a la
perseverancia.” -Ramana Maharshi.



INDICE

1. INTRODUGCCION. ....tiiitiiereieeseeeesetsesessssasesassess st esssesssssasssesssssns 14
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......ooo et 17
3. JUSTIFICACION ..ottt 20
A, OBJIETIVOS ...ttt b e et e s e e e sbeeanneenree s 23
4.1, ODJEtiVO gENEIAL........oiiiiiie it 23
4.2, ODbjJetivoS PArtICUIAIES .........cceeieiieie et ae e e 23
5. HIPOTESIS CIENTIFICA ...coiiiiiiiiesseess st 24
5.1.  PredicCiones NIPOtELICAS. ......ccueeiiiieeeieie et 24
6. MARCO TEORICO ...oviiiiiiiieeeieiseieese ettt 25
6.1.  DOIOr POSLOPEIALOIIO ....c.vevieiiieiieiee ettt 25
6.2.  Mecanismos del dolor POSOPErAtOriO........c.eccveeiieeiiieiie et 27
6.3. Fisiopatologia del dolor pOStOPEratorio ..........cccevveieeieeiie i 27

6.3.1.  NOCICEPCION. ....vetieciieie ettt sraenne s 27

6.3.1.1.  TranSAUCCION. ......ccveiriiriiiiieitee et 28

6.3.1.2. TranSMISION. ....ccveiiiiiiecisieeree et 29

6.3.1.3. MOUUIACION. ...t 29

6.3.1.4.  PEICEPCION. ..ottt 30

6.4. Efectos agudos del dolor poStOperatorio...........coveeeereeieiieiieie e 30



6.5. Efectos cronicos del dolor poStOperatorio...........ccouerereeneneieie e 33
6.6. Vigilancia y medicion del dolor postoperatorio...........ccccevveieeiieiecve e, 34
6.7.  Analgesia preventiva — antiCipada ...........cccooveveiieieeie e 35
6.8.  Analgesia POStOPEIALONIA.........ceciveiiiiieie e re e 37
6.9.  Cirugia traumatOlOQICa..........ccverueiieiieeie e sre e 38
6.10.  GabaPENTINOIAES .......ccuiitiiiieiieieie bbb 40
6.10.1. PregabaliNg. ........ccooeiiiiiiiiiesee e 40

6.10.2. Pregabalina en el dolor poStoperatorio. ...........ccooveveiverenencsesineenes 42

7. MATERIALES Y METODO .........coosiiiieieeeeeesieeeessesee s sseses st enss s saneneenas 44
L% S |V [=1 (oo (o] (oo I WSSOSO 44
7.1.1. Diseno del eStUAI0. ........cooveiiirieiiirice e 44

7.01.2. POBIACION. ..ot 44

7.1.3. Periodo de eStUTI0. ........coceirirreiiiserieee e 44

7.1.4. Tamafno de 1a MUESEIA. ........ccoeiiiiiieiiee e 44

7.1.5. Criterios de SEIECCION......cc.ciiiriiieieie et 44

7.2. Categorizacion de las variables segn la metodologia ..........cccoevevereniviinnnnnnnns 46
7.3.  Descripcion metodoldgica del eStudio.........cccooeeviiieieiie i 50
7.4, ANALISIS U ALOS ...t 52

7.4.1. Recursos EMPleAdOS .........ccevveiiiiieriieie e se e 53



7.5.  Aspectos éticos de 1a INVEStIGACION. .........ccoeiiiiiiiiiiee e 54

8. RESULTADOS ...ttt ettt st e sbe e nneenree s 56
8.1. Dolor postoperatorio en pacientes premedicados con pregabalina........................ 58
8.2. Permanencia del paciente en la unidad de cuidados postanestésicos (UCPA) ...... 61
8.3. Ansiedad en el periodo pre y postoperatorio de los tres grupos de estudio........... 61
8.4, ANAIQESIA U FESCALE........eeeeieie ettt bbb 63
8.5.  EfeCtOS SECUNGAITOS. .....couiiiiiiiie ettt 64
8.6. Grado de satisfaccion en los pacientes de cada grupo de estudio...........c.cccveueneee. 66

9. DISCUSION......ocoieieeieteeieecte et eete ettt en et s et ens et as e snens 67

9.1. Eficacia en el dolor postoperatorio de la premedicacidn con dos diferentes dosis de

PrEOADATING ... .eiiiieiie ittt e et e e e nr e e b nre e nne e 67
9.2. Escala verbal analoga en el poStOperatorio...........cccccueivereeiieieesesieseese e seenneas 68

9.3. Tiempo de permanencia del paciente en la unidad de cuidados postanestésicos

(UCPA) en 10s tres grupos de eStUAIO.........ccveveiieieee et 68

9.4. Nivel de sedacidén por grupos segun escala de Ramsay en el periodo pre y

Q10T (0] 0 1=] - Lo o 1SS 69

9.5. Uso preoperatorio de pregabalina para la disminucién del uso de analgésicos de

rescate en los pacientes sometidos a cirugia de miembros pélvicos..........ccccccvvvevvinnnne. 69

9.6. Presentacion de efectos secundarios en los grupos de estudio y su grado de

L[] 210101 (o] UUUURURU TR ST R OT R RORRPPPRRRRR 70



10. CONCLUSIONES ... ...

LITERATURA CITADA . e

ANEXOS



RESUMEN

ANTECEDENTES: La pregabalina ha mostrado gran utilidad en la prevencion del dolor
postoperatorio. Este estudio prospectivo, aleatorizado, cegado y controlado con placebo
probd la hipotesis de que la premedicacion con pregabalina disminuye el dolor postoperatorio

de la cirugia de miembros pélvicos bajo blogueo subaracnoideo.

METODOS: Se estudi6 un total de 60 pacientes (20 por grupo), recibieron pregabalina (0,
150 o 300 mg); una sola dosis tres horas previas a la cirugia. Se valoré la escala verbal
analoga (EVA) las primeras 24 horas del postoperatorio, durante seis diferentes periodos de
tiempo en pacientes manejados con bloqueo neuroaxial, el requerimiento de analgésicos de

rescate, la presencia de efectos adversos y satisfaccion del paciente.

RESULTADOS: Los datos recolectados se mantuvieron en rangos similares en los tres
grupos, EVA de 0 puntos en el 98.3%, 93.3%, 93.3%, 91.7% y 96.7% de los pacientes, la
primera hora, 6, 12, 18 y 24 horas, respectivamente; 38.3% de los pacientes del estudio
requirié rescates analgésicos, mientras que la presencia de nauseas es el efecto secundario
que se observd con mayor frecuencia. En la escala categdrica de satisfaccion, respecto al

manejo del dolor, la mayoria de los pacientes se mostro como sumamente satisfecho (68.3%).

CONCLUSIONES: No se encontraron efectos benéficos estadisticamente significativos de
la premedicacién con una dosis Unica de pregabalina en el postoperatorio inmediato de la

cirugia de miembros pélvicos bajo bloqueo neuroaxial.

PALABRAS CLAVE: pregabalina, dolor postoperatorio, escala verbal analoga, bloqueo

neuroaxial.



ABSTRACT

BACKGROUND: Pregabalin has shown great usefulness in the prevention of postoperative
pain. This prospective, randomized, blinded, placebo-controlled study proved the hypothesis
that premedication with pregabalin decreases postoperative pain of lower limb surgery under

subarachnoid block.

METHODS: A total of 60 patients (20 per group) received pregabalin (0, 150 or 300 mg); a
single dose 3 hours prior to surgery. The following objectives where evaluated: the analogous
verbal scale (VAS) was evaluated during the first 24 hours of postoperative care, and also
during 6 different periods of time in patients with neuroaxial blockade, also the need of rescue

pain medication, the presence of adverse events and patient satisfaction.

RESULTS: The data collected were kept in similar ranges in the three groups, with VAS of
0 points in 98.3%, 93.3%, 93.3%, 91.7% and 96.7% of patients, first hour, 6, 12, 18 and 24
hours respectively; 38.3% of the study patients required rescue pain medication. The
presence of nausea was the most commonly observed side effect. In the categorical
satisfaction scale, in relation to pain management, the majority of patients were highly

satisfied (68.3%).

CONCLUSIONS: There were no statistically significant beneficial effects of premedication
with a single dose of pregabalin in the immediate postoperative period of pelvic limb surgery

under neuroaxial block.



1. INTRODUCCION

Debido a la gran subjetividad del dolor, al tratar de definirlo nos encontramos con un gran
desafio, el concepto méas aceptado, desde 1979, es el de Merskey, donde segln la
modificacién de la International Association for the Study of Pain (IASP) es una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada con un dafio tisular real o potencial, o descrita
en términos de tal dafio (Merskey, 2012). Wilson (2002) resalta el hecho de que el dolor es
un fenémeno sensorial-perceptual, multidimensional y complejo, que constituye una
experiencia Unica para cada individuo, lo cual conlleva a prestar gran atencion al informe

verbal del paciente en la definicion del cuadro (Wilson, 2002).

La etiologia del dolor agudo se puede determinar rapidamente por lo que su
tratamiento lo reduce o lo alivia, su duracion es de segundos, minutos, dias o algunas semanas
desapareciendo cuando la afeccion que lo origind cumple su periodo normal de sanacion. De
todos los procesos que cursan con dolor agudo, el postoperatorio quizas sea el mas frecuente
(Mejia-Terrazas, 2016). Si nos enfocamos en la cirugia ortopédica, el dolor generalmente
esta bien localizado, es de tipo somatico, resultado de una lesion tisular «herida quirtrgica»,
iniciado por la activacion de nociceptores cutaneos y de tejidos profundos, como en el dolor

postoperatorio agudo Y fracturas (Rivera-Ordofiez, 2016).

El dolor postoperatorio en la cirugia ortopédica, es un dolor iatrogénico, efecto
secundario a la cirugia. Este va a producir un estimulo nocivo con lesion tisular presentando
sensibilizacion periférica y central dando como resultado hiperalgesia y alodinia, aqui es
donde entra la analgesia postoperatoria, ya que el alivio del dolor perioperatorio impacta no
solo en la calidad de la recuperacion del paciente, pues mejora sus condiciones facilitando la

recuperacion y evita eventualidades adversas debidas a la postracion, disminuyendo por ende



la estancia hospitalaria, sino también en términos de morbilidad y mortalidad postoperatorias

(Camargo-Reyes, 2016).

Su manejo consiste en bloquear las vias nociceptivas antes de que ocurra una
estimulacion de las mismas, de manera que se evite una sensibilizacion central desde el
preoperatorio. Como parte importante de este proceso esta la medicion del dolor agudo
postoperatorio, donde siempre hay que intentar utilizar escalas de medida. Estas nos permiten
hacer una valoracion inicial y comprobar el efecto de los tratamientos administrados

(Wilkins, 2012).

En este sentido, existe un sinndmero de escalas que han sido utilizadas en la
estimacion de la intensidad del dolor. Sin embargo, las escalas recomendadas en el dolor
agudo postoperatorio, son: la escala visual andloga (EVA, linea horizontal de 10 centimetros,
donde el cero representa la ausencia de dolor y 10 el peor dolor posible); la escala numérica
anéloga (escala verbal en la cual se le solicita al paciente que caracterice su dolor del 0 al 10,
el valor de cero corresponde a la ausencia de dolor y el 10 el peor dolor posible), y la escala
verbal analoga (consiste en una escala categdrica que agrupa la intensidad del dolor en

ausente, leve, moderado y severo) (Wilkins, 2012).

El dnico indicador fiable de la existencia e intensidad del dolor, y por tanto, el
elemento fundamental de la evaluacion del mismo, es la informacion proporcionada por el

propio paciente, siendo la estrategia de valoracion mas importante (Wilkins, 2012).

El dolor de causa quirurgica es una condicion clinica frecuente que, mal controlada,
puede dar lugar a una serie de consecuencias negativas importantes. La mayoria de los

pacientes que se somete a procedimientos quirurgicos experimenta dolor moderado a severo



y la evidencia mundial sugiere que menos de la mitad tiene un adecuado alivio del dolor
postoperatorio. En México existen reportes de prevalencia de dolor postoperatorio con

inadecuado alivio del dolor, por lo que estudiaremos una manera de controlar su efectos en

el postoperatorio inmediato (Gardufio, 2016).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo del dolor postoperatorio es un aspecto clave en el manejo anestesico que influye

directamente con la evolucion del paciente (Lam, 2015).

Durante el periodo postoperatorio la presencia de dolor se asocia con frecuencia a
complicaciones  cardiopulmonares,  tromboembodlicas, infecciosas,  cerebrales,
gastrointestinales, nduseas, vdmitos y una convalecencia prolongada. Estos hechos guardan
relacion con la respuesta del organismo frente a la agresion quirdrgica, que induce cambios
en los sistemas metabdlico y neuroendocrino, ademas de alteraciones en la funcién de

diferentes drganos (Akhavanakbari, 2013).

En la actualidad el dolor postoperatorio persiste como un sintoma de elevada
prevalencia. Sada et al (2011) demostraron que entre un 20 y un 70% de los pacientes lo
padecen, incluyendo pacientes sometidos a cirugia ambulatoria. Hoy en dia contamos con
una amplia gama de medicamentos y disponemos de mas tecnologia y se aplican técnicas de
analgesia multimodal. Sin embargo, los pacientes contindan sufriendo dolor en el periodo
postoperatorio lo que conlleva a distintos problemas, desde una escasa satisfaccion hasta

complicaciones asociadas al dolor sin tratamiento (Sada, 2011).

En México como en otros paises, nos enfrentamos a distintos problemas: a nivel
hospitalario ain hay un porcentaje variable del equipo quirdrgico y de enfermeria que
considera que el dolor postoperatorio no se puede evitar, que es obligado sufrirlo ya que hubo
un procedimiento quirdrgico, que se auto limita y que muy raras veces es intolerable. Con
respecto a los pacientes: no hay una costumbre real de discutir el dolor esperado por el

procedimiento con el paciente y su familia, las opciones terapéuticas, el tipo y via de



administracion de los fa&rmacos y el porcentaje de alivio esperado para cada una de ellos. Por
lo tanto, el paciente no cuenta con informacién para decidir y para solicitar tratamientos que
puedan aliviarlo, aceptando en muchos casos que el dolor que sufren es inevitable. Las
Gltimas dos décadas, el control eficaz del dolor postoperatorio se ha convertido en una parte
esencial de los cuidados perioperatorios, ya que existe una evidencia cada vez mayor de que
su adecuado control, no s6lo aumenta el confort y la satisfaccion de los pacientes, sino que
ademéas contribuye a disminuir la morbilidad postoperatoria y a reducir la estancia

hospitalaria (Sada, 2011) (Gurunathan, 2016).

Se ha encontrado que casi el 50% de los pacientes a su arribo a la unidad de cuidados
postanéstesicos presentan dolor entre moderado, severo e insoportable. Esto refleja el hecho
de que el control del dolor no se estd llevando a cabo, lo cual puede deberse a: falta de
planeacion en conjunto con los cirujanos para la analgesia postoperatoria, falta de
capacitacion del personal de enfermeria, falta de medicamentos o equipo entre otras, ya que
una analgesia preventiva como tal consiste en la administracién de fArmacos para conseguir
un estado analgésico previo al trauma quirdrgico que disminuya la respuesta sensitiva

periférica y central al dolor (Padua, 2012) (Calderon, 2012).

La gabapentina y pregabalina son los gabapentinoides utilizados como parte del
régimen multimodal, encontrandose que la pregabalina ha mostrado gran utilidad en la
prevencién del dolor nociceptivo agudo de la cirugia. Ademas, disminuye el consumo de
opioides, ansiedad preoperatoria e induce sedacidn sin ocasionar efectos indeseables

(Khetarpal, 2016).

La evidencia mundial en base a la cirugia traumatologica de miembros pélvicos,

sugiere que menos de la mitad tiene un adecuado alivio del dolor postoperatorio. México no



es la excepcién y existen reportes nacionales de prevalencia de dolor postoperatorio con
inadecuado alivio del mismo. Actualmente, se propone una cirugia de recuperacion rapida, o
fast-track, donde se busca la movilizacién posquirdrgica inmediata, una intervencion y
analgesia multimodales con uso limitando de opiaceos y una participacion activa del
paciente. Molko et al., (2017) observaron una reduccion consecuente de la estancia
hospitalaria, consiguiendo la satisfaccion de los pacientes, reduccion de la tasa de
complicaciones y de transfusiones, sin que aparezca un aumento de los reingresos,

planteando una cirugia «sin dolor, ni riesgo» (Wilches, 2017).
Con base a estos postulados se plantearon las siguientes preguntas de investigacion:

¢Cudl es el efecto de la premedicacion con pregabalina en el dolor referido por los pacientes

postoperados de la cirugia de miembros pélvicos bajo bloqueo subaracnoideo?

¢Existira mejoria del dolor en el paciente pre medicado con pregabalina via oral que es

sometido a cirugia de miembros pélvicos?

¢Cudl es el efecto en la duracién de la analgesia de la premedicacion con pregabalina?



3. JUSTIFICACION

El dolor postoperatorio es una preocupacion esencial del paciente que sera sometido a una
intervencion quirdrgica, considerandolo un fenémeno programado. Por lo que la analgesia
puede y debe preverse y no dejarse al azar de un tratamiento aleatorio y de prescripciones

multiples (George, 2014).

Se ha demostrado la importancia central de la analgesia, no sélo para mejorar la
comodidad de los pacientes, sino también en términos de morbilidad y mortalidad

postoperatorias, asi como los resultados funcionales (Vadivelu, 2014).

Entre los principios de una estrategia multimodal se incluyen el control del dolor
postoperatorio para permitir una movilizacién precoz y la disminucién de la respuesta
perioperatoria al estrés. Una estrategia multimodal para controlar la fisiopatologia
postoperatoria y facilitar la rehabilitacion da lugar a una recuperacion acelerada y a una
disminucion de la estancia hospitalaria. Hurley et al (2016), proponen que, un manejo
multimodal del dolor, disminuird potencialmente la morbilidad perioperatoria y la estancia
hospitalaria, asi como, mejorara la satisfaccion sin comprometer la seguridad del paciente.
Sin embargo, la introduccion de estos programas requiere una colaboracion
multidisciplinaria, cambios en los principios tradicionales de cuidados postoperatorios y
recursos adicionales, algo que puede ser limitado en el entorno econémico actual (Herrero,

2016).

Considerando entonces que la cirugia traumatoldgica, especificamente intervenciones

de miembros superiores e inferiores, y columna vertebral, ocasiona en su mayoria dolor



postoperatorio de moderada a severa intensidad, se deben determinar protocolos de manejo

para el control del dolor (Pereiraa, 2016).

El tratamiento del dolor a distintos niveles debiera disminuir la frecuencia y severidad
del dolor agudo postoperatorio y/o evitar el establecimiento de un dolor cronico
postoperatorio, con menos efectos secundarios. En general, cuanto mas activo esté el paciente
tras el traumatismo, menor sera el riesgo de que se presenten complicaciones pulmonares,
trombosis venosa y Ulceras por decubito. Aunque sea méas doloroso al principio, cuanto antes
se movilice al paciente, menores serdn las necesidades de analgésicos a largo plazo. La
movilizacion precoz muestra al paciente el camino para su recuperacion y contribuye a

mejorar su estado emocional (Mishriky, 2015) (McCunn, 2016).

Los gabapentinoides son Gnicos en su mecanismo de accion; su uso principal
tradicionalmente se ha relacionado al manejo del dolor crénico. Sin embargo, en la actualidad
se ha mostrado una gran utilidad en el manejo del dolor postoperatorio. Park et al (2016)
sugieren que las propiedades ansioliticas y sedantes de estos farmacos pueden beneficiar a

los pacientes con dolor (Park, 2016).

En relacion con la seguridad y tolerabilidad de la pregabalina, todos los estudios en
los que se ha utilizado dicho farmaco para el tratamiento del dolor concluyen que se trata de
un farmaco seguro, teniendo una excelente biodisponibilidad, es accesible en costo y de facil

manejo y administracion (George, 2014) (Okolo, 2015).

La pregabalina es eficaz en el control del dolor postoperatorio cuando se utiliza como
analgesia preventiva, carece de efectos secundarios, por lo que se considera una ventaja sobre

otros tipos de analgésicos como AINES y opiaceos (Sebastian, 2016).



En México, actualmente se encuentran estudios del uso de pregabalina en pacientes
bajo anestesia general, con el objetivo principal de disminuir el consumo de opioides. En el
Hospital General del Estado de Sonora, al momento, no existen estudios con pregabalina. En
el 2016, en el area hospitalaria del servicio de traumatologia y ortopedia del Hospital General
del Estado de Sonora se registraron 1,388 ingresos de pacientes, de los cuales, se llevaron a
cabo 1,011 eventos quirdrgicos referentes a miembros pélvicos, manejados bajo bloqueo
neuroaxial. Por lo que, es factible evaluar la pregabalina con un enfoque al manejo
multimodal del dolor postoperatorio en relacion al bloqueo neuroaxial, ademas de ser
aplicable a la mayoria de la poblacion (Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital

General del Estado de Sonora).

Los beneficios potenciales del estudio seran el prevenir los eventos fisiologicos que
instalen un estado de sensibilizacién al dolor con hiperalgesia resultante, permitiendo asi,
reducir el uso de recursos humanos y farmacoldgicos, 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 gran cantidad de medicamentos en el postoperatorio (Grant, 2016).



4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Comparar la eficacia en el dolor postoperatorio basados en la escala verbal andloga (EVA)

de la premedicacion con dos diferentes dosis de pregabalina oral en pacientes sometidos a

cirugia traumatologica de miembros pélvicos bajo bloqueo subaracnoideo.

4.2. Objetivos particulares

Comparar la escala verbal analoga en el postoperatorio al salir de sala, en la unidad
de cuidados postanestésicos (UCPA) la primera hora, a las 6, 12, 18 y 24 horas.
Comparar entre los tres grupos de estudio el tiempo de permanencia del paciente en
la unidad de cuidados postanestésicos.

Comparar el nivel de ansiedad preoperatorio y postoperatorio.

Determinar si el uso preoperatorio de pregabalina disminuye el uso de analgésicos de
rescate en los pacientes sometidos a cirugia de miembros pélvicos.

Evaluar la presencia de efectos secundarios en los diferentes grupos y el grado de

satisfaccion en los pacientes de cada grupo de estudio.



5. HIPOTESIS CIENTIFICA

El uso de pregabalina via oral como premedicacion en pacientes sometidos a cirugia de
miembros pélvicos, mostrara un efecto significativo en la disminucion del dolor

postoperatorio presentando mejores resultados al administrar una dosis mayor.

5.1. Predicciones hipotéticas

e Se presentara menor ansiedad y tiempo de estancia en la unidad de cuidados
postanestésicos.

e Se espera encontrar una disminucion las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)
debido a la menor necesidad de analgésicos de rescate.

e Se espera encontrar que exista una mayor satisfaccion del paciente.



6. MARCO TEORICO

6.1. Dolor postoperatorio

El dolor postoperatorio es un dolor agudo que se acompafia del proceso inflamatorio que se
produce como resultado de un trauma quirdrgico, y disminuye gradualmente con la
recuperacion del tejido. Sin embargo, se diferencia de otros dolores agudos debido a que su
etiologia se conoce de antemano y, por lo tanto, se espera que ocurra. La duracion e
intensidad del dolor posterior al acto quirdrgico depende de numerosos factores.
Konstantatos et al (2016), refiere al sitio topografico de la incision quirurgica como factor
predisponente, pues reportaron estudios de mayor dolor en la cirugia toracica, abdominal

alta, de columna y de grandes articulaciones (Ahiskalioglu, 2015).

Otros factores importantes son: la extension de herida, manipulacién quirdrgica, la
edad, el sexo, el estado psicologico, fisico y emocional del paciente, asi como, las
experiencias previas ante cuadros dolorosos. Todos estos factores a tomarse en cuenta al

momento de su manejo (Konstantatos, 2016).

Durante las cuatro ultimas décadas ha tenido lugar una revolucién en el tratamiento
del dolor postoperatorio. El anestesiologo es responsable del manejo del dolor, de la
aplicacion de una practica basada en la evidencia frente a dicho dolor y de la creacion de
enfoques innovadores para su tratamiento. Todas estas tareas forman parte del trabajo del
anestesiélogo como «médico perioperatorio», consultor y terapeuta a lo largo de un ingreso
y como experto altamente especializado en el quir6fano. Proporcionar una analgesia eficaz

es un componente relevante de este papel multidimensional (Padua, 2012) (Hurley, 2016).



Robleda et al (2014), mencionan que uno de cada tres pacientes postoperados de
cirugia traumatoldgica presenta dolor en el postoperatorio inmediato y més de la mitad
presentan dolor méximo moderado-intenso en las primeras 24 horas del postoperatorio.
Existen factores predictivos de la intensidad del dolor postoperatorio inmediato, como lo son:
pacientes del sexo femenino, bajo nivel socioeconémico, un mayor nivel de dolor
preoperatorio, la presencia de comorbilidades, un peor estado funcional preoperatorio, la

presencia de factores psicoldgicos (depresion o ansiedad) y la edad (Hernandez, 2015).

El dolor postoperatorio no controlado puede producir una variedad de efectos
perjudiciales agudos y crénicos. La atenuacion de la fisiopatologia perioperatoria, a través
de la reduccion de las aferencias nociceptivas al SNC y la optimizacion de la analgesia
perioperatoria pueden disminuir las complicaciones (Tabla 1) que dificultan la recuperacion
y aumentan el tiempo de hospitalizacion y la morbi-mortalidad de los pacientes. De ahi, la

importancia de un manejo adecuado del dolor (Akhavanakbari, 2013) (Hurley, 2016).

Tabla 1. Complicaciones del dolor postoperatorio.

Complicaciones del dolor postoperatorio

Respiratorias Metabdlicas
Disminucion de la CV, VEF, CRF Inmunoldgicas
Atelectasias Uroldgicas
Neumonia Retencidn urinaria

Cardiovasculares Musculo-esqueléticas
Aumento de la FC, PAM, GC, RVP y consumo de Inmovilizacion

oxigeno Atrofia muscular
Mayor incidencia de arritmias o patologia isquémica  Psicolégicas
Trombosis venosa profunda Otras

Gastrointestinales Econdmicas
Nausea y vomito Legales
ileo paralitico

CV: capacidad vital, VEF: volumen espiratorio forzado, CRF: capacidad residual funcional, FC:
frecuencia cardiaca, PAM: presion arterial media, GC: gasto cardiaco, RVP: resistencias vasculares
periféricas.



6.2. Mecanismos del dolor posoperatorio

El dolor posoperatorio esta limitado por el tiempo y la agresion quirurgica, activando todos
los nociceptores de las terminales nerviosas de tejidos, superficiales y profundos, cutaneos y
viscerales, manifestado por todo tipo de dolor somatico superficial o profundo, visceral y

neuropatico. Estas respuestas incluyen cuatro fases:

1. Lesion tisular y liberacion de mediadores quimicos a nivel local.

2. Sensibilizacion de los nociceptores periféricos en la zona lesionada, llamada
hiperalgesia primaria y sensibilizacion alrededor de la zona lesionada, a lo que se
Ilama hiperalgesia secundaria.

3. Sensibilizacion central por hiperexcitabilidad de las neuronas del asta posterior a
nivel medular, que trae como consecuencia aumento en el tamafio de sus campos
receptores, alteraciones en el procesamiento de la sensibilidad nociceptiva
(incremento en la intensidad y duracion de la respuesta frente a una estimulacion
repetida), con elevacion de la actividad simpatica y exageracion de los reflejos
segmentarios espinales y suprasegmentarios.

4. Cese de la estimulacion a la cicatrizacion de la herida lesionada y recuperacién de la

sensibilidad normal (Guyton, 2016) (Hurley, 2016).

6.3. Fisiopatologia del dolor postoperatorio

6.3.1. Nocicepcion. La nocicepcién es un término que se deriva de noci (palabra latina que
denota dafio o lesion) y es usado para describir sélo la respuesta neural a los estimulos
traumaticos o nocivos. El dolor posoperatorio se relaciona con la lesion o dafio tisular,

con o sin un compromiso visceral, que por lo general mejora cada dia y suele ser



transitorio hasta la cicatrizacion. Entre el sitio del dafio y la zona de percepcion existe
una serie de eventos electroquimicos que se conocen como nocicepcion, esto
comprende los diferentes mecanismos para la percepcion e integracion cerebral, que
incluyen: transduccidn, transmision, modulacion y percepcion (Rosa Diaz, 2014).
6.3.1.1. Transduccién. Se refiere al proceso por el cual un estimulo doloroso
periférico se transforma en un estimulo eléctrico y es transmitido desde las
terminaciones nerviosas hasta la médula espinal. Las fibras implicadas son de dos

tipos:

-Fibras A-3: mielinizadas, son gruesas y conducen de forma rapida los estimulos (10
a 40 m/seg), activadas por receptores térmicos, mecanotérmicos y mecanorreceptores
de alto umbral; son responsables de la transmision del dolor punzante, bien

localizado.

-Fibras C: amielinicas, delgadas, de conduccién lenta (< 2 m/seg) y con un campo de
receptividad menor; son responsables del dolor méas sordo y mal localizado. La
mayoria son neuronas polimodales; es decir, pueden reaccionar ante estimulos

mecénicos, térmicos o quimicos (Guyton, 2016).

La sefial del estimulo doloroso se amplifica o atenGa mediante la liberacion de
mediadores inflamatorios, locales y a nivel de la médula espinal. El propio tejido dafiado
produce sustancias como bradiquininas, prostaglandinas, citoquinas, catecolaminas,
glutamato, aspartato, sustancia P, leucotrienos, acetilcolina, histamina, potasio e hidrogeno,
que sensibilizan las fibras A-6 y C (disminuyen el umbral del estimulo doloroso) provocando

un estado de hiperalgesia (Guyton, 2016).



6.3.1.2. Transmision. Este concepto se refiere a la propagacion del impulso doloroso
desde la periferia, médula espinal, hasta el cerebro. Dichos impulsos llegan a neuronas
de primer orden donde intervienen los aminoéacidos excitatorios L-glutamato,
aspartato y varios neuropeptidos (péptido intestinal vasoactivo, colecistocinina,
péptido liberador de gastrina, angiotensina |1, sustancia P) situados en los ganglios

dorsales de las raices nerviosas (Aldrete, 2004).

A nivel medular, a través de las neuronas de segundo orden, integradas en los tractos
nerviosos: espinotalamico, espinorreticular y espinomesencefalico; se producen las
respuestas suprasegmentarias y corticales, que definen la reaccién del organismo frente a la
agresion. Dichas respuestas, constituyen la base que explica los problemas postquirdrgicos
ligados a la presencia del dolor (la «reaccion neuroendocrina y metabdlica al estrés»). Desde
el talamo al ndcleo ventrolateral, las neuronas de tercer orden envian los axones a un amplio
abanico de zonas cerebrales, no existiendo un tnico “centro del dolor” (Rosa Diaz, 2014).
6.3.1.3. Modulacion. Al igual que ocurria a nivel del estimulo local, en el asta

posterior de la médula espinal, existe una atenuacion o amplificacion de la sefial

dolorosa. Esta sefial se lleva a cabo por dos mecanismos: “excitadores” que acenttian
el dolor (sustancia P, glutamato, calcitonina, neurocinina A); 0 “inhibidores” donde
participan sustancias que bloquean la liberacion de los antedichos neurotransmisores

(opioides enddgenos, noradrenalina, serotonina, acido y aminobutirico, glicina), hasta

la etapa de cicatrizacion de la lesion (Aldrete, 2004) (Rosa Diaz, 2014).

Las sustancias inhibitorias son liberadas desde las terminaciones nerviosas
provenientes de areas supraespinales. Compuestas por el tdlamo, hipotalamo, sustancia gris

periacueductal, locus ceruleus y sustancia nigra (Guyton, 2016).



El impulso doloroso que viaja por las fibras A-6 y C, al llegar a la médula espinal
estimula los receptores excitatorios, N-metil-p—aspartato (NMDA), neuroquininas I, Il y los
canales de calcio en presencia de proteina G y fosfocitoquinas, que provocan la liberacion de
pro—oncogenes (C—fos y C—jun) y después inducen la produccion de adenocina, prostanoides,

oxido nitrico (Aldrete, 2004) (Rosa Diaz, 2014).

6.3.1.4. Percepcion. Es el efecto que produce el dolor a nivel cerebral y sus efectos
psicologicos (somatosensorial 11 y sistema limbico). La percepcion e integracion del
dolor dependen de factores personales, siendo esta experiencia Unica para cada
paciente. Dicha percepcidn cambia el armazdn o entramado que sustenta la respuesta
dolorosa, lo cual afecta la respuesta a experiencias dolorosas futuras y aumenta el nivel

de ansiedad ante cualquier intervencién (Hurley, 2016).

6.4. Efectos agudos del dolor postoperatorio

El periodo perioperatorio tiene una variedad de respuestas fisiopatologicas que pueden
iniciarse 0 mantenerse a través de las aferencias nociceptivas. ElI dolor perioperatorio
incontrolado puede potenciar algunas de estas respuestas. Por lo que la atenuacion del dolor
postoperatorio, especialmente utilizando ciertos tipos de regimenes analgésicos, puede

disminuir la morbilidad y mortalidad perioperatorias (Akhavanakbari, 2013) (Hurley, 2016).

La transmision de los estimulos nociceptivos desde la periferia al SNC da lugar a las
respuestas de estrés neuroendocrino, una combinacion de sustancias inflamatorias locales
(por ejemplo, citocinas, prostaglandinas, leucotrienos, factor de necrosis tumoral a) y
mediadores sistémicos de la respuesta neuroendocrina. Entre las respuestas neuroendocrinas

dominantes por dolor se incluyen interacciones hipotalamico-hipofisario-



corticosuprarrenales y simpatico-suprarrenales. Las respuestas reflejas suprasegmentarias al
dolor producen un aumento del tono simpatico, un incremento de la secrecion de
catecolaminas y hormonas catabolicas (p. €j., cortisol, hormona adrenocorticotropa, hormona
antidiurética, glucagén, aldosterona, renina y angiotensina Il) y una disminucion de la
secrecion de hormonas anabolicas. Los efectos comprenden la retencion de sodio y agua y
un aumento de los niveles sanguineos de glucosa, &cidos grasos libres, cuerpos ceténicos y
lactato. Aparece un estado hipermetabdlico, catabolico, a medida que el metabolismo y el
consumo de oxigeno aumentan y los sustratos metabolicos son movilizados desde los
depdsitos de almacenamiento. La extension de la respuesta al estrés esta influida por muchos
factores, como el tipo de anestesia y la intensidad de la lesion quirdrgica, con una respuesta
al estrés proporcional al grado de traumatismo quirdrgico. El balance negativo de nitrégeno
y el catabolismo proteico pueden retrasar la convalecencia del paciente; sin embargo, la
atenuacion de la respuesta al estrés y del dolor postoperatorio puede facilitar y acelerar su

recuperacion en el postoperatorio (Hurley, 2016).

La respuesta al estrés neuroendocrino potencia en ocasiones efectos fisioldgicos
perjudiciales en otras zonas del organismo. Es posible que la respuesta al estrés sea un factor
significativo en el desarrollo postoperatorio de hipercoagulabilidad (es decir, disminucion de
los niveles de anticoagulantes naturales y aumento de los niveles de procoagulantes). Estos
cambios en la coagulacién pueden aumentar incidencia de eventos como: trombosis venosa
profunda, fallo vascular del injerto e isquemia miocardica. La respuesta al estrés también
puede potenciar la inmunodepresion postoperatoria, cuya extension se correlaciona con la

gravedad de la lesion quirdrgica. La hiperglucemia debida a la respuesta al estrés puede



contribuir a una mala cicatrizacion de las heridas y a una depresion de la funcion inmunitaria

(Hurley, 2016).

El dolor postoperatorio incontrolado es capaz de activar al sistema nervioso
simpatico, lo que puede aumentar el consumo de oxigeno miocardico, que puede ser relevante
en el desarrollo de isquemia miocéardica e infarto. Dicha activacion simpatica puede retrasar
la vuelta de la motilidad gastrointestinal postoperatoria, predisponiendo a un ileo paralitico

(Weinbroum, 2012) (Hurley, 2016).

Los nocirreceptores que son activados después del traumatismo quirdrgico pueden
iniciar varios arcos reflejos espinales perjudiciales. La funcion respiratoria postoperatoria
estd disminuida de forma marcada, especialmente después de la cirugia abdominal superior
y toracica. La inhibicion espinal refleja de la actividad del nervio frénico es un componente
significativo de esta disminucién de la funcion pulmonar postoperatoria. Sin embargo, el
paciente con un mal control del dolor postoperatorio puede respirar menos profundamente,
toser de forma inadecuada y tener més probabilidades de desarrollar complicaciones
pulmonares postoperatorias. La activacion de nocirreceptores también puede iniciar una
inhibicién espinal refleja de la funcidn del tubo digestivo y retrasar la vuelta de la motilidad

gastrointestinal (Hurley, 2016).

El control de los procesos fisiopatoldgicos asociados al dolor postoperatorio agudo es
capaz de atenuar la respuesta al estrés, el flujo simpatico y los reflejos espinales inhibitorios.
Contribuye asi, a mejorar las tasas de morbilidad, mortalidad y otros resultados no

tradicionales (p. ej., calidad de vida o satisfaccion del paciente) (Hurley, 2016).



6.5. Efectos crénicos del dolor postoperatorio

El dolor postoperatorio cronico es un problema no reconocido en gran medida que puede
aparecer en el 10-65% de los pacientes posquirurgicos (dependiendo del tipo de cirugia), y
un 2-10% de estos pacientes pueden experimentar dolor postoperatorio grave. El dolor
postoperatorio agudo mal controlado es un factor conocido predictivo significativo para su

desarrollo cronico (Weinbroum, 2012).

La transicion entre dolor agudo y crénico sucede muy rapidamente y los cambios
conductuales y neurobioldgicos a largo plazo aparecen mucho antes de lo que se pensaba.
Este tipo de dolor es relativamente frecuente después de intervenciones como la amputacion
de miembros (30-83%), la toracotomia (22-67%), la esternotomia (27%), la cirugia de mama
(11-57%) y la cirugia de vesicula biliar (hasta el 56%). Aunque la gravedad del dolor
postoperatorio agudo puede ser un factor de prediccion relevante en su desarrollo, no se ha
establecido definitivamente una relacion causal. Ademas, otros factores (p. €j., el area de
hiperalgesia postoperatoria) pueden ser importantes para predecir el desarrollo de dolor

postoperatorio crénico (Hurley, 2016).

El control del dolor postoperatorio agudo puede mejorar la recuperacion a largo plazo
o los resultados orientados al paciente. Los pacientes cuyo dolor se controla en el periodo
postoperatorio precoz pueden ser capaces de participar de manera activa en la rehabilitacion
postoperatoria, 1o que es posible que mejore la recuperacion a corto y largo plazo después de
la cirugia. El dolor cronico postoperatorio que se desarrolla como resultado de un mal control
del dolor puede interferir en las actividades de la vida diaria del paciente, por lo que el manejo

adecuado mejora su calidad de vida (Weinbroum, 2012) (Hurley, 2016).



6.6. Vigilancia y medicion del dolor postoperatorio

La evaluacién del dolor se da en forma subjetiva y es tan compleja como el dolor mismo,
tipicamente usamos la escala visual analoga y verbal analoga (Figura 1), en la cual es
necesario utilizar frases cortas para poder realizar la evaluacion. Se divide en cuatro escalas

que son: 0 sin dolor, 1 leve, 2 moderado y 3 severo (Garcia, 2012) (Lam, 2015).

2 3 4 5 6 T 8 9 10
0: sin dolor; 1-3: dolor leve;
4-6: dolor moderado; 7-10: dolor severo

Figura 1. Escala verbal analoga.

Ademas, es necesario realizar una valoracién del grado de sedacion por los farmacos
usados para su manejo en el perioperatorio, para lo cual usamos la Escala de Sedacion de

Ramsay (Tabla 2), para valorar somnolencia y sedacion (Lam, 2015) (Asgari, 2017).

Tabla 2. Escala de sedacién de Ramsay.

Nivel Descripcién

1 Con ansiedad y agitacion o inquieto

. Cooperador, orientado y tranquilo
Despierto

Somnoliento. Responde a estimulos verbales normales

4 Respuesta rapida a ruidos fuertes o a la percusién leve en el
entrecejo

5 Respuesta perezosa a ruidos fuertes o a la percusion leve en
Dormido el entrecejo

6 Ausencia de respuesta a ruidos fuertes o a la percusién leve
en el entrecejo




6.7. Analgesia preventiva — anticipada

La analgesia preventiva previene la hipersensibilizacion central mediante la aplicacion de
métodos analgésicos antes del inicio de los estimulos nociceptivos. Consecuentemente,
disminuye el dolor postoperatorio y contribuye a un periodo de recuperacion mas comodo

(Asgari, 2017).

La terminologia anterior de analgesia «preventiva» hacia referencia a una
intervencion analgésica que precedia a la lesion quirdrgica y resultaba mas eficaz para aliviar
el dolor postoperatorio agudo que ese mismo tratamiento después de la cirugia. La definicion
precisa de analgesia anticipada es uno de los principales aspectos controvertidos en esta area
de lamedicina y contribuye a cuestionarse si dicha analgesia es clinicamente relevante. Entre
las definiciones de analgesia anticipada destacan las siguientes: que se administra antes de la
incision quirurgica, que previene el establecimiento de la sensibilizacion central que se
origina sélo de la lesion de incision (es decir, en el periodo intraoperatorio), que impide la
sensibilizacion central resultado de las lesiones por incision e inflamatoria (es decir, en los
periodos intraoperatorio y postoperatorio), o el periodo perioperatorio completo, que abarca
la intervenciones preoperatorias, analgesia intraoperatoria y manejo del dolor postoperatorio
(esto es, analgesia preventiva). Las primeras dos definiciones son relativamente limitadas y
pueden contribuir a la falta de un efecto detectable de la analgesia anticipada en los ensayos

clinicos (Miller, 2016) (Vadivelu, 2014).

El fundamento de la analgesia preventiva se basaba en la inhibicion del desarrollo de
sensibilizacion central. Efectivamente, las aferencias nocivas desencadenadas por las
técnicas quirurgicas inducian un estado de hiperactividad del SNC que acentuaba el dolor.

Aunque se trata de una teoria muy popular y debatida, un Unico tratamiento analgésico



(periférico o neuroaxial) antes de la incision no reduce el dolor postoperatorio mas alla de la
duracion esperable del efecto analgésico. Cuando el bloqueo de las aferencias nociceptivas
disminuye, la herida quirdrgica es capaz de reiniciar la sensibilizacion central. Los estudios
clinicos han resultado negativos. Por estos motivos se ha abandonado esa terminologia

(Hurley, 2016).

Un estimulo nocivo intenso (p. ej., dolor postoperatorio periférico) puede modificar
el SNC (es decir, causar sensibilizacion central) para inducir hipersensibilidad al dolor e
hiperexcitabilidad (respuesta exagerada y prolongada de las neuronas a las aferencias
normales tras el dafio tisular). La analgesia anticipada tiene como objetivo inhibir el
desarrollo de este tipo de dolor cronico. Esta definicion incluye, a grandes rasgos, todos los
regimenes administrados en cualquier momento del periodo perioperatorio capaces de
controlar la sensibilizacion inducida por el dolor. La sensibilizacion e hiperexcitabilidad
centrales pueden aparecer después de la incisidn quirdrgica en pacientes sin antecedentes de

dolor preoperatorio (Hurley, 2016).

Por el contrario, es posible que algunos pacientes ya sufran dolor agudo o crénico y
hayan desarrollado sensibilizacién central antes de la incision quirdrgica. Estos pacientes con
dolor preexistente pueden tener un dolor incluso mas intenso en el periodo postoperatorio.
Esta potenciacion de un dolor ya presente aparece en pacientes hospitalizados de manera
aguda e incluso en aquellos atendidos en entornos ambulatorios subagudos o cronicos. La
prevencién del establecimiento del procesamiento central alterado mediante tratamientos
analgésicos tiene el potencial de resultar en mejorias y aumento de la calidad de vida en
relacion a la salud a corto plazo (p. ej., mejoria del dolor postoperatorio y aceleracién de la

recuperacion) y largo plazo (p. ej., disminucion del dolor cronico) durante la convalecencia



del paciente. Desafortunadamente, muchos estudios clinicos carecen de claridad en cuanto a
su disefio y terminologia para diferenciar entre analgesia preventiva y anticipada (Hurley,

2016) (Vadivelu, 2014).

Es posible que el momento de la intervencion no sea tan importante clinicamente
como otros aspectos de la analgesia anticipada (intensidad y duracién de la intervencion, por
ejemplo). Una intervencion realizada antes de la incision quirdrgica no serd analgesia
anticipada si resulta incompleta o insuficiente (es decir, no se previene la sensibilizacion
central). Las lesiones inflamatorias y por la incisién son importantes a la hora de iniciar y
mantener la sensibilizacion central. Restringir la definicion de analgesia anticipada solo al
periodo intraoperatorio (de incision) no es relevante ni apropiado, porque la respuesta
inflamatoria se extiende, sin duda, al periodo postoperatorio y sigue manteniendo la

sensibilizacion central (Hurley, 2016) (Miller, 2016).

El beneficio clinico méximo se observa cuando se produce un bloqueo
multisegmentario completo de los estimulos dolorosos, con extension de este efecto al
periodo postoperatorio. La prevencion de la sensibilizacion central mediante intervenciones
analgesicas multimodales intensivas podria tedricamente reducir la intensidad o incluso
eliminar el dolor agudo o la hiperalgesia postoperatorios y el dolor crénico posquirtrgico

(Hurley, 2016).

6.8. Analgesia postoperatoria

El objetivo de los protocolos analgésicos es reducir la intensidad del dolor, disminuir los
efectos secundarios de los agentes analgésicos y mejorar la comodidad del paciente. Cada

vez se impone con mas fuerza la doctrina que avala que la eleccion del método de alivio del



dolor postoperatorio debe ser balanceada, combinandose diferentes vias de administracion y
farmacos analgésicos o anestésicos. En esto se basa la analgesia multimodal, con ventajas
superiores al empleo de una sola droga, sobre todo cuando se aplican en diferentes sitios y

mecanismos de accion (Joshi, 2013) (Rosa Diaz, 2014).

Existe mucha variabilidad en cuanto a los farmacos utilizados. En general, parecen
mejorar el dolor postoperatorio sin presentar efectos adversos graves. Los Unicos farmacos
recomendados antes de la intervencidn quirurgica son la gabapentina y la pregabalina, donde
se sugiere su uso en pacientes programados para procedimientos mayores o0 en cirugias de
alto riesgo de cronificacion del dolor. Las dosis utilizadas de pregabalina van desde los 150
a 300 mg administradas 1 a 2 horas previas al procedimiento quirargico. Algunos esquemas
sugieren continuacion de la terapia; sin embargo, no es una recomendacién generalizada. Se

recomienda reducir las dosis con enfermedad renal. (Diaz, 2015) (Myhre, 2016).

6.9. Cirugia traumatoldgica

El traumatismo es una situacion que afecta a todas las edades y tipos de pacientes, desde
jovenes sanos hasta ancianos delicados. El reconocimiento publico de las graves
consecuencias de las lesiones producidas ha disparado el interés por la investigacion y la
educacion en este campo, y las técnicas diagndsticas y terapéuticas han experimentado un

gran desarrollo en estos ultimos afios (McCunn, 2016).

La cirugia traumatoldgica ocupa uno de los primeros sitios de morbimortalidad en el
mundo, produce severo impacto biopsicosocial, incapacidad funcional y severas
repercusiones en la sociedad y financieras. Los pacientes sometidos a cirugia traumatolégica

representan un reto por la localizacién mdltiple de las lesiones, la duracion de los cuidados,



la dificil situacién emocional y, con frecuencia, el abuso previo de otras sustancias (YaDeau,

2015) (McCunn, 2016).

El anestesiologo que trata el dolor del paciente traumatoldgico tiene que estar
preparado para las diferentes necesidades, ya que se enfrenta a situaciones fisioldgicas
distintas, desde un paciente joven previamente sano hasta un paciente anciano. Los pacientes
presentan una gran individualidad en sus requerimientos analgésicos, por lo que el

tratamiento debe iniciarse con cuidado y preferiblemente bajo seguimiento (Miller, 2016).

En general, cuanto mas activo esté el paciente tras el traumatismo, menor sera el
riesgo de que se presenten complicaciones pulmonares, trombosis venosa y Ulceras por
decubito. Aunque sea mas doloroso al principio, cuanto antes se movilice al paciente,
menores serdn las necesidades de analgésicos a largo plazo. La movilizacion precoz muestra
al paciente el camino para su recuperacion y contribuye a mejorar su estado emocional

(McCunn, 2016).

En el postoperatorio de cirugia traumatoldgica hay alta incidencia e intensidad del
dolor, el alivio de este representa un resultado clinico importante. Todos los pacientes que se
sometieron a cirugia traumatolégica de miembros inferiores mayores tuvieron algun dafio a
los nociceptores de las articulaciones (localizados en la capsula articular y ligamentos,
periostio 6seo, almohadillas de grasa articular y alrededor de los vasos sanguineos) y la
activacion de nociceptores periféricos induce cambios en las vias nociceptivas centrales
(ganglios de la raiz dorsal y la médula espinal), asi como la hiperalgesia conductual (Padua,

2012) (Eipe, 2012) (Lam, 2015).



6.10. Gabapentinoides

Los gabapentinoides son Gnicos en su mecanismo de accion que también explica la mayor
parte de su farmacologia clinicamente relevante. Sin embargo, en la actualidad se ha venido
mostrando una gran utilidad en el manejo del dolor postoperatorio agudo, aunque

ampliamente reportado, todavia esta fuera de la etiqueta (Eipe, 2012) (Hurley, 2016).

6.10.1. Pregabalina. Es un reconocido depresor del sistema nervioso central que se introdujo
por primera vez en el 2004 como un epiléptico y mas potente sucesor de la gabapentina.
Actla disminuyendo la hiperexcitabilidad de la neurona del cuerno dorsal superficial y el
tronco encefalico que es inducida por dafio tisular, atenda la sensibilizacion central (PLM,

2016).

La pregabalina es un analogo estructural del &cido gamma-aminobutirico ((S)-3-
(aminometil)-5-4cido  metilhexanoico) con efectos analgésicos, anticonvulsivos vy
ansioliticos. Se fija a una subunidad auxiliar (proteina alfa-2-delta) de los canales de calcio
tipo N dependientes de voltaje en el sistema nervioso central (SNC) que se encuentran en las
terminaciones presinapticas de las neuronas cerebrales y de la médula espinal, terminan en
las ldaminas I, 11 y lla, desplazando potencialmente a la [3H]-gabapentina, e inhiben la entrada
de calcio y la liberacidn consiguiente de neurotransmisores excitadores en las vias del dolor
en el sistema central y periférico como la glutamina, sustancia P, glutamato, noradrenalina,
dopamina, serotonina y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Y restaura las
neuronas hiperactivas a un estado normal, disminuyendo asi el dolor al participar en la via
ascendente ocasionando inhibicion en la transmision nociceptiva a nivel de la sustancia

gelatinosa del asta dorsal en la medula espinal (Joshi, 2013) (Gurunathan, 2016).



Pregabalina en ayuno se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones plasmaticas
méaximas 30 minutos a dos horas después de su administracion, ya sea a dosis Unicas como
multiples. En ese momento, alcanzando la concentracion cerebral suficiente en 1,3 horas para
proporcionar efectos antihiperalgésicos. La biodisponibilidad oral es > 90%
independientemente de la dosis. Después de su administracion repetida, el estado
estacionario se alcanza entre 24 y 48 horas. ElI volumen de distribucion aparente es de
aproximadamente 0.56 L/kg; no se une a proteinas plasmaticas. Causa permeabilidad en la
barrera hematoencefalica y debido a la falta de metabolismo hepatico tiene menos
interacciones con farmacos. El derivado N-metilado de pregabalina, metabolito principal
encontrado en la orina, constituyd 0.9% de la dosis. No hay indicios de racemizacién de
pregabalina del S-enantiomero al R- enantiémero. Es eliminada de la circulacion sistémica
por excrecion renal como farmaco no modificado. La vida media de eliminacion es de 6.3
horas en pacientes con funcién renal normal. Su depuracion plasmatica y la depuracion renal
son proporcionales a la depuracion de creatinina (Joshi, 2013) (Okolo, 2015) (PLM, 2016)

(Asgari, 2017).

La farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria recomendada.
Diferente de su precursora gabapentina, en tener la sustitucion de aminoacidos en la tercera
posicion lo que es mas soluble en lipidos con mejor perfil farmacocinético (Khetarpal, 2016)

(PLM, 2016).

Los efectos secundarios con pregabalina son: somnolencia, que se observa en hasta
30% de los casos, mareos, sedacion, trastornos visuales, cefalea, confusion y depresion
respiratoria. Estos pueden ser méas frecuentes en los ancianos, en pacientes con apnea del

suefio y en aquellos con insuficiencia renal (Joshi, 2013) (George, 2014). Por lo que es



necesario ajustar las dosis en pacientes con reduccion de la funcién renal sometidos a

hemodidlisis (PLM, 2016).

6.10.2. Pregabalina en el dolor postoperatorio. El uso de pregabalina se asocia con una
reduccion del 16% en el consumo de opioides en cirugias asociadas con dolor pronociceptivo
(por ejemplo, columna vertebral, artroplastias y amputaciones) en las primeras 24 horas
después de la cirugia. Las nauseas y vomitos postoperatorios también se ven reducidos, asi

como las puntuaciones de dolor en el entorno postquirurgico (Akhavanakbari, 2013).

Es un coadyuvante atractivo para la analgesia perioperatoria, ya que puede tomarse
con el estbmago vacio, no conduce a sangrado gastrointestinal, y es generalmente bien
tolerado. Sus efectos antinociceptivos se ven potenciados de manera sinérgica cuando son
administrados de forma simultanea agentes analgésicos que operan por diferentes vias, como
lo son farmacos inhibidores de la COX-2 (rofecoxib y celecoxib). El dolor generado por el
movimiento no es modulado de manera adecuada por opioides, s6lo por técnicas neuroaxiales
o periféricas, pero no todos los pacientes son candidatos para este tipo de manejo por
multiples razones, entre las principales, las alteraciones en la coagulacion. EI manejo del
dolor dindmico es fundamental para poder comenzar una rehabilitacion postoperatoria

temprana, para lo cual la pregabalina es una gran opcion (Clarke, 2015).

El uso de pregabalina no sélo es efectivo al utilizarse con analgésicos sistémicos;
también produce resultados similares al combinarse con técnicas neuroaxiales, como es el
caso del uso conjunto con analgesia epidural controlada por el paciente en cirugia de
miembro inferior donde se ha demostrado una disminucion en los requerimientos de la misma

(Clarke, 2015) (Hurley, 2016).



Mishriky et al (2015) en su meta andlisis demuestran que la pregabalina ofrece una
analgesia adicional a corto plazo, concluyendo que, una sola dosis oral preoperatoria es un
método eficaz para reducir el dolor postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia

ortopédica.



7. MATERIALES Y METODO

7.1. Metodologia

7.1.1. Disefio del estudio. Se desarrollo una investigacion de tipo ensayo clinico, de nivel
comparativo, aleatorizada.

7.1.2. Poblacion. La poblacion estuvo conformada por pacientes sometidos de manera
electiva a cirugia traumatologica de miembros pélvicos entre los meses de enero a mayo del
2017 en el Hospital General del Estado de Sonora “Dr. Ernesto Ramos Bours” y que
cumplieron con los criterios de inclusion propuestos por el investigador.

7.1.3. Periodo de estudio. El periodo de realizacion fue de enero a mayo del 2017.

7.1.4. Tamafio de la muestra. Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia
de un total de 60 pacientes, de los cuales se eliminaron dos por criterios de eliminacion. Los

pacientes se asignaron a tres grupos: grupo control, grupo P1 y grupo P2 (Tabla 3).

Tabla 3. Grupos de estudio y dosis de medicacion.

Control Placebo (vitamina C) 20
P1 150 mg 20
P2 300 mg 20

Una persona previamente capacitada y con conocimiento acerca del estudio, selecciono
mediante la toma de un sobre de manera aleatoria donde consigno a cada paciente en uno de
los tres grupos mencionados y se encarg6 de proporcionar el medicamento al paciente.
7.1.5. Criterios de seleccion
- Criterios de inclusion

e Edad entre 18 a 65 afios.

e ASAIlYIIL



e Pacientes programados para cirugia de miembros pélvicos que de forma voluntaria
aceptaron participar en el protocolo y que firmaron consentimiento informado
(Anexo 1).

e Meétodo anestésico: bloqueo subaracnoideo.

- Criterios de exclusion
¢ Ingesta de analgésicos 24 horas antes de la cirugia.
e IMC > 35kg/m>.
¢ Intolerancia a la via oral.
e Tratamiento previo con gabapentinoides (pregabalina o gabapentina).
e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
e Alteraciones psiquiatricas severas, de comunicacién y lenguaje.
e Antecedentes de alergia o contraindicacién de algunos de los medicamentos a
administrar en el estudio.
e Alteracion de la funcion renal, de la coagulacion o con hemorragia activa.

e Historia de diabetes > 10 afios de evolucion.

- Criterios de eliminacion
e Cuando por voluntad propia el paciente decida su retirada.
e Si precisa una reintervencion por complicaciones quirargicas graves dentro de las
primeras 24 horas.
e En caso de que requiera soporte respiratorio y/o hemodinamico.
e Si presentd una reaccion alérgica a alguno de los farmacos administrados en

quiréfano, UCPA o piso.



e Paciente con fallo en la técnica anestésica.
e Paciente que presente grado elevado de dolor antes del tiempo especificado para el
protocolo (24 horas). Al cual, se le someterd a un manejo de dolor previo a lo

especificado bajo condiciones normales.

7.2. Categorizacion de las variables segun la metodologia

Se analizaron 12 variables (Tabla 4).
Variables independientes/sociodemogréficas:

e Edad: afios cumplidos del paciente hasta el dia de la cirugia.

e Sexo: division de género humano, valorado como masculino o femenino.

e Peso: se consideré como una medida de la masa del cuerpo humano. Se mide y
expresa en Kg y es obtenido por medio de una bascula.

e Indice de Masa Corporal (IMC): medida de asociacion entre masa y talla de un

individuo. Se mide y expresa en kg/m?
Variables independientes:

e Grupo de estudio:
o Control: grupo seleccionado aleatoriamente al cual se administra vitamina C
como placebo tres horas previas a la cirugia.
o Pregabalina 1: grupo seleccionado aleatoriamente al cual se administran 150
mg via oral de pregabalina tres horas previas a la cirugia.
o Pregabalina 2: grupo seleccionado aleatoriamente al cual se administran 300

mg via oral de pregabalina tres horas previas a la cirugia.



e ASA: sistema de clasificacion que utiliza la American Society of Anesthesiologists
(ASA) para estimar el estado fisico de la poblacidn en referencia al riesgo que plantea
la anestesia para los distintos estados del paciente. Dividido en seis grupos (ASA,

2014).

o ASA I: paciente normalmente sano.

o ASA II: paciente con enfermedad sistémica leve.

o ASA III: paciente con enfermedad sistémica grave.

o ASA 1V: paciente con enfermedad sistémica grave con amenaza de la vida
constante.

o ASA V: paciente moribundo que no se espera la supervivencia sin cirugia.

o ASA VI: paciente en muerte cerebral cuyos organos son extraidos para

donacion.

Variables dependientes:

e Escala de sedacion de Ramsay: escala que valora y clasifica el nivel de sedacion,
incluye valores de 1 a 6, a mayor nivel mayor sedacién, se atribuye a la observacion
de las respuestas del paciente después de la estimulacion (Lam, 2015) (Asgari, 2017).
o 1-Con ansiedad y agitacion o inquieto.
o 2 - Cooperador, orientado y tranquilo.
o 3-Somnoliento. Responde a estimulos verbales normales.
o 4 —Respuesta rapida a ruidos fuertes o a la percusion leve en el entrecejo.
o 5—Respuesta perezosa a ruidos fuertes o a la percusion leve en el entrecejo.

o 6—Ausencia de respuesta a ruidos fuertes o a la percusion leve en el entrecejo.



Duracién de la cirugia: tiempo que transcurre desde el inicio del procedimiento
quirargico al término del mismo.
Escala Verbal Analogica (EVA): escala para valoracion de la intensidad del dolor que
describe el paciente. Es un conjunto de numeros de cero a diez, donde 0 es sin dolor
y 10 es el maximo dolor soportable. Se pide al paciente que seleccione el nimero que
mejor indique la intensidad. Un valor inferior a cuatro en la EVA (Figura 1) significa
dolor leve, el cual se considera un buen control analgésico, entre cuatro y seis implica
la presencia de dolor moderado y un valor superior a seis implica la presencia de dolor
severo. Se toma en cuenta el postoperatorio inmediato, la primera hora, 8, 12, 16 y
24 horas después del término del procedimiento quirargico (Mudgalkar, 2012)
(Bermudez, 2015) (Lam, 2015) (Asgari, 2017).
Analgesia de rescate: Es el requerimiento de medicamentos analgésicos
administrados en la UCPA y en hospitalizacion las primeras 24 horas de acuerdo a la
EVA del paciente.
Efectos secundarios: presencia de nauseas, vomitos, mareos y somnolencia las
primeras 24 horas posteriores al procedimiento quirurgico.
Escala de Likert: mide el grado de satisfaccion del paciente en base al manejo del
dolor postoperatorio, dividiéndose en 5 grados:

o Sumamente satisfecho, muy satisfecho, satisfecho, poco satisfecho y nada

satisfecho.



Tabla 4. Categorizacion de las variables estadisticas.

Variable Tipo de variable Definicion Escala de Indicador
operacional medicién
Edad Independiente Edad actual del Cuantitativa Afos
sociodemogréfica paciente continua
Sexo Independiente Sexo femenino o Cualitativa Género
sociodemogréfica masculino nominal
Peso Independiente Masa del cuerpo Cuantitativa Kilogramos
sociodemogréafica expresada en kilos  continua
IMC Independiente Medida de Cuantitativa Kg/m?
sociodemogréfica asociaciéon entre continua
masa Y talla de un
individuo
ASA Independiente Sistema de Cualitativa 1-VI
clasificacion que discreta
utiliza para
estimar el riesgo
anestésico
Sedacién Dependiente Escala de Cualitativa 1-6
sedacion de discreta
Ramsay pre vy
postoperatoria
Duracion de la Dependiente Tiempo de inicio Cuantitativa Horas

cirugia

EVA

Rescates
analgésicos

Efectos
secundarios

Satisfaccion del
paciente

Premedicacion

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

del procedimiento

quirdrgico al
termino del
mismo

Escala verbal
analdgica del
dolor

Analgesia de

rescate en UCPA
y en piso

Efectos adversos
las 24 horas
siguientes a la
inclusién

Escala de Likert

Grupo
seleccionado
aleatoriamente

continua

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
discreta

Cualitativa
discreta

Cualitativa
discreta

Cualitativa
discreta

0-10, 0 es no dolor
y 10 es el maximo
dolor soportable
Requiere o0 no
requiere

Presente o ausente

il=ts)

Control,
GP2

GP1,




7.3. Descripcion metodolégica del estudio

El presente estudio es un ensayo clinico y se realizé en el Hospital General del Estado de
Sonora en el periodo de enero a junio del 2017. En un primer tiempo, tras la aprobacion del
protocolo por el comité de ética e investigacion, se seleccionaron, de manera aleatoria, segin
los criterios de inclusion 20 pacientes para el grupo control: vitamina C, 20 para el grupo P1:
pregabalina 150 mg y 20 para el grupo P2: pregabalina 300 mg (Tabla 3), obteniendo un total

de 60 pacientes. El protocolo de experimentacion siguio los siguientes pasos:

1. Sevaloré al paciente programado para cirugia traumatoldgica de miembros pélvicos,
obteniéndose la firma del consentimiento informado de anestesiologia (Anexo 2).

2. Tras la explicacion y aceptacion del procedimiento anestésico y participacion en el
estudio, se obtuvo la firma del consentimiento informado para participar en el ensayo
clinico (Anexo 1).

3. Se premedico al paciente tres horas antes del procedimiento con placebo (vitamina
C) o pregabalina ya sea 150 o 300 mg via oral segun el grupo asignado en su cama
de hospitalizacion.

4. Asuingreso a la UCPA se valoré el grado de sedacién y ansiedad.

5. Enla UCPA se administré paracetamol 1 gr IV, dexametasona 8 mg IV y antibiético
proporcionado en ese momento, asi como midazolam a 0.02 mg/Kg de peso via
endovenosa y se colocaron puntas nasales con oxigeno a 2 litros por minuto.

6. Al pasar a quiréfano se realiz6 una monitorizacion tipo | con presion arterial no
invasiva (PANI), frecuencia cardiaca, oximetria de pulso y electrocardiograma

continto, ademas de continuar con puntas nasales con oxigeno a 2 litros por minuto.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Se colocd al paciente en decubito lateral izquierdo o derecho dependiendo la
extremidad a operar, se realiz0 asepsia y antisepsia de region lumbar, se colocaron
campos estériles, localizadndose espacio lumbar L2-L3 o L3-L4 donde se infiltro con
lidocaina simple al 2%, introduciéndose aguja de Tuohy No. 17 hasta ligamento
amarillo y con técnica de Pitkin corroborando la llegada al espacio peridural,
posteriormente, se introdujo una aguja espinal Whitacre No. 27 hasta observar la
salida del liquido cefalorraquideo y se administrd bupivacaina hiperbarica 10 mg a
nivel subaracnoideo colocando posteriormente un catéter peridural.

Se administré metamizol sédico 1 gr IV como coadyuvante anestésico y cuando se
solicito por el servicio de ortopedia etamsilato 500 mg IV.

Se mantuvo sedacion con midazolam en bolos de 0.02 mg/Kg de peso via endovenosa
cada 45 minutos.

A partir de la segunda hora de cirugia se administré por medio del catéter peridural,
para mantenimiento anestésico, 5 ml de lidocaina/epinefrina al 2% y posteriormente
cada 90 min hasta el término del procedimiento.

Al final de la cirugia se retiro el catéter peridural.

En la UCPA se monitorizo PANI y oximetria de pulso.

Se evalla la EVA a su ingreso a la UCPA y la primera hora del postoperatorio.

Se registro hora de egreso de la UCPA tomando en cuenta el tiempo de permanencia
en la misma.

Se revaloro la EVA en hospitalizacion, a las 8 horas, 12 horas, 16 horas y 24 horas

posteriormente.



16. Se proporcioné analgesia postoperatoria a base de paracetamol 500 mg VO cada 6
horas, con rescates analgésicos a base de tramadol 100 mg IV cada 8 horas en caso
de una EVA igual o mayor a 4.

17. Se registro el requerimiento de analgésicos de rescate en las primeras 24 horas, asi
como la presencia de efectos adversos (mareos, somnolencia, nausea, vomito).

18. Se evaluo el grado de satisfaccion del paciente a las 24 horas del postoperatorio.

7.4. Analisis de datos

En un segundo tiempo, los datos obtenidos de las hojas de registro (Anexo 3) de los pacientes
se capturaron en una matriz de datos generales en formato de hoja de calculo de Excel 2013
para su posterior analisis matematico, descriptivo y estadistico, se realizo el analisis de datos
a través del IBM Statistical Package For Social Sciences (SPSS) version 24, considerandose

significativa una P menor o igual a 0.05.

Tabla 5. Andlisis matematico por objetivos.

Objetivo Definicion Prueba estadistica

General Comparar la eficacia en el dolor postoperatorio basados en Prueba Chi cuadrada
la escala verbal analoga (EVA) de la premedicacién con dos
diferentes dosis de pregabalina oral en pacientes sometidos a
cirugia traumatologica de miembros pélvicos bajo bloqueo
subaracnoideo de los tres grupos

Particular 1 ~ Comparar la Escala Verbal Analoga en el postoperatorio al Prueba Chi cuadrada
salir de sala, en la unidad de cuidados postanestésicos la
primera hora, a las 6, 12, 18 y 24 horas en los tres grupos

Particular 2~ Comparar entre los tres grupos de estudio el tiempo de Prueba de normalidad
permanencia del paciente en la unidad de cuidados de Shapiro Wilk

postanestésicos Prueba T de student
Particular 3 ~ Comparar el nivel de ansiedad preoperatorio y postoperatorio  Prueba de normalidad
en los tres grupos de Shapiro Wilk

Prueba T de student
Particular 4  Determinar si el uso preoperatorio de pregabalina disminuye Prueba Chi cuadrada
el uso de analgésicos de rescate en los pacientes sometidos a
cirugia de miembros pélvicos
Particular 5  Evaluar la presencia de efectos secundarios en los diferentes Prueba de normalidad
grupos y el grado de satisfaccion en los pacientes de cada de Shapiro Wilk
grupo de estudio




7.4.1.Recursos empleados
- Recursos humanos:
Médicos especialistas en anestesiologia, médicos especialistas en traumatologia y ortopedia,
personal de enfermeria, médico residente de anestesiologia, asesor médico y estadistico,

médicos internos de pregrado.

- Recursos financieros:
El material para analisis de datos y manejo de informacion, asi como los expedientes e
informe de pacientes seran proporcionados por el personal de la institucion de atencion

médica. EI medicamento (pregabalina) sera cubierto por la responsable de este estudio.

- Recursos fisicos (Tabla 6):
Soluciones cristaloides, grupo de medicamentos especificos para anestesia, maquina de
anestesia para monitoreo del paciente, equipo de bloqueo, equipo de venoclisis, material de

papeleria, equipo para procesamiento de datos estadistico (computadora y software).

Tabla 6. Recursos fisicos empleados durante la investigacion.

Objeto Cantidad por Total
cirugia
Solucién Hartman 1000 cc 2 64
Catéter intravenoso calibre 18 1 62
Normogotero 1 62
Tegaderm 2 124
Tela adhesiva 1 5
Jeringa 20 ml 1 62
Jeringa 10 ml 4 82
Jeringa 3 ml 1 62
Aguja hipodérmica calibre 18 G 1 62
Aguja hipodérmica calibre 21 G 5 82
Aguja hipodérmica calibre 25 G 1 62
Equipo para anestesia mixta 1 62
Canula nasal 1 62
Maquina de anestesia 1 1




Circuito anestésico adulto 1

Mascarilla Facial 1

Linea de Capnografia 1

Electrodos adulto 5 310
Laringoscopio 1

Hoja de Laringoscopio Curva No. 3 1

Hoja de Laringoscopio Curva No. 4 1

Pilas D 2 2
Midazolam 15mg/3ml 1 30
Efedrina 25mg/ml 1

Atropina 1gr/ml 1

Pregabalina tabletas 150 mg 1 20
Pregabalina tabletas 300 mg 1 21
Vitamina C 1 21
Computadora portatil 1 1
Hojas blancas 3 150

7.5. Aspectos éticos de la investigacion

El presente trabajo se realiz6 con fines médicos y de diagndstico, siempre cuidado la
identidad e integridad de los pacientes que participaron en la investigacion. Durante el
analisis de datos no se hizo referencia de la identidad de ninguno de los participantes y todos
los datos personales de los pacientes fueron manejados de forma confidencial. En conjunto
con lo anterior, la presente investigacion se realizd tomando en cuenta las normas éticas de
la declaracién de Helsinki y todos los aspectos éticos que demanda la investigacién médica

con seres humanos.

Se rige bajo la Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA3-2012 para la practica de la
anestesiologia y la NOM-004-SSA1-2012 del expediente clinico, asi como las normas de la

Secretaria de Salud en materia de investigacion en salud.

El protocolo se evalué como investigacion de bajo riesgo con base a lo establecido por la

ley general de salud vigente, que establece en el titulo segundo (de los aspectos éticos de la



investigacion en seres humanos) capitulo I, articulo 17 I1. Por lo tanto, debido a la naturaleza
de la investigacion se requirid de la aprobacidn tanto del comité de ética del Hospital General
del Estado, asi como de cada uno de los pacientes por medio de la firma del consentimiento
informado. Los pacientes fueron informados de las caracteristicas del medicamento utilizado
y las reacciones adversas, asi como de las atenciones y cuidados a los que serian sometidos

en caso de presentar complicaciones.



8. RESULTADOS

Se estudid un total de 60 pacientes, de los cuales el 76.7% (46) eran varones y 23.3% (14)
eran mujeres, con un rango de edad entre 18 y 65 afios con una media de 36.6 afios. La edad
para el grupo control fue de 38.9 (x 6.02) y 36.1 (£ 6.69) y 34.65 (£ 5.75) para el grupo al
que se administraron 150 mg (P1) y 300 mg (P2) de pregabalina, respectivamente; la media
para el peso fue de 79.48kg (+ 5.04) para el grupo control, grupo P1 con 73.75kg (+ 5.86) y
P2 con 73.97kg (+ 3.62). La distribucion promedio de la talla fue similar en los tres grupos;
grupo control 170.75 (+ 3.43), grupo P1 166.50 (+ 3.37) y 169.50 (z 3) para el grupo P2. El
indice de masa corporal (IMC) del grupo control fue de 27.24 (+ 1.47), 26.48 (+ 1.48) el
grupo P1y 25.75 (+ 1.11) el grupo P2. La clasificacion de la ASA en el total de la muestra,
un 18.3% (11) correspondia a clase I, y un 81.7% (49) restante a ASA I1. Por Gltimo, el 41.7%
(25) de los pacientes refirio algun tipo de toxicomania, al contrario del 58.3% (35) de la
poblacion de estudio. No hubo diferencias estadisticamente significativas en los tres grupos,

en cuanto a caracteristicas de poblacion en general.

Tabla 7. Caracteristicas demogréficas.

Control (N=20) P1 (N=20) P2 (N=20) Total

Edad (afos) 38.90 (+ 6.02) 36.10 (£ 6.69) 34.65 (£ 5.75)
Sexo
Masculino 65% (13) 80% (16) 85% (17) 76.7% (46)
Femenino 35% (7) 20% (4) 15% (3) 23.3% (14)
ASA
I 35% (7) 10% (2) 10% (2) 18.3% (11)
I 65% (13) 90% (18) 90% (18) 81.7% (49)
Toxicomanias
Negado 11.7% (7) 13.3% (8) 16.7% (10) 58.3% (35)
Positivo 21.7% (13) 20% (12) 16.7% (10) 41.7% (25)
Peso (kg) 79.48 (£ 5.04) 73.75 (£ 5.86) 73.97 (£ 3.62)
Talla (cm) 170.75 (£ 3.43) 166.50 (£ 3.37) 169.50 (£ 3)

IMC (kg/m2) ~ 27.24 (+ 1.47) 26.48 (+ 1.48) 25.75 (+ 1.11)




Respecto a la duracién del procedimiento quirurgico, comparando los tres grupos se
obtuvo un tiempo minimo de 40 minutos y el de mayor duracion fue de 288 minutos, el grupo
control muestra una media de 142.30 (x 25.76) minutos, 179.70 (= 28.74) minutos y 145.50

(= 19.58) minutos para los grupos P1 y P2 respectivamente.

Tabla 8. Duracién de la cirugia.

Control (N=20) P1 (N=20) P2 (N=20)

Tiempo (min) 142.30 (+ 25.76) 179.70 (+ 28.74) 145.50 (+ 19.58)

La tabla 9 muestra los valores de la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la dispersion
de las variables numéricas que se trabajaron en el estudio. Los resultados muestran que todas
las variables (edad, peso, talla, IMC y tiempo de duracién del evento quirtrgico) presentan
una distribucion paramétrica. No obstante, el tiempo de duracion del paciente en la unidad
de cuidados postanestésicos no presentd una distribucion de Gauss segun la muestra
evaluada. Por lo tanto, el tratamiento estadistico de esta Ultima variable se realizd bajo

analisis no paramétricos.

Tabla 9. Evaluacion estadistica de la distribucion de variables numéricas con base en la prueba
de Shapiro-Wilk.

Grupo Shapiro-Wilk

Estadistico | Gl | Sig.

Edad Grupo control .908 20
Grupo pregabalina 150mg .909 20 | .060
Grupo pregabalina 300mg .945 20 | .294
Peso Grupo control .944 20 | .288
Grupo pregabalina 150mg .965 20 | .651
Grupo pregabalina 300mg .946 20 | .310
Talla Grupo control .952 20 | .398
Grupo pregabalina 150mg .965 20 | .646
Grupo pregabalina 300mg .928 20 | 141
IMC Grupo control 972 20 | .791




Grupo pregabalina 150mg 973 20 | .812
Grupo pregabalina 300mg .962 20 | .583
Duracion de cirugia | Grupo control .963 20 | .599
Grupo pregabalina 150mg 972 20 | .801
Grupo pregabalina 300mg .945 20 | .300
UCPA Grupo control 725 20 | .000
Grupo pregabalina 150mg .488 20 | .000
Grupo pregabalina 300mg .663 20 | .000

8.1. Dolor postoperatorio en pacientes premedicados con pregabalina

En el estudio se valord la escala verbal analoga (EVA) al salir de la sala de operaciones,
registrado como tiempo 0, en la unidad de cuidados postanestésicos, la primera hora del
postoperatorio inmediato, a las 6, 12, 18 y 24 horas respectivamente, los resultados obtenidos

fueron sujetos a diversas pruebas estadisticas.

Tras la salida del paciente de la sala de operaciones, se registré una EVA de 0 puntos en
el 98.3% de los pacientes, solo un paciente del grupo control refirié una EVA de 2 puntos.
Si tomamos en cuenta que el grupo control no se le administré pregabalina, se puede tener
sospecha de relacion entre las variables. Para probar la hipétesis utilizamos la prueba de Chi-
cuadrada, donde muestra que no existe relacion entre las variables comparadas (X?= 2.03,

gl=2; p=0.362).

En la evaluacion de dolor la primera hora del postoperatorio mediante la EVA se reporto
dolor en los grupos premedicados con pregabalina, grupo P1 (150 mg) con una EVA de 4
puntos y 2 puntos para el grupo P2 (300 mg). A diferencia del grupo control, los grupos a los
que se les administré pregabalina, son los que presentan dolor, leve para el grupo P2 y

moderado para el grupo P1, por lo que a mayor dosis es menor la EVA referida. Si utilizamos



la prueba de Chi-cuadrada, encontramos que no existe relacion entre las variables

comparadas (X?= 4.03, gl=4; p=0.401).

De acuerdo a los resultados en la evaluacion de la EVA a las 6 horas del postoperatorio,
el 93.3% de los pacientes tuvieron una EVA de 0 puntos, 2 puntos para un paciente del grupo
P1 (pregabalina 150 mg) y un paciente del grupo P2 (pregabalina 300 mg); EVA de 4 puntos
para un paciente del grupo P1 y 5 puntos para el grupo P2. Notorio predominio de dolor en
los pacientes premedicados con pregabalina. La prueba estadistica Chi-cuadrada aplicada a
estos resultados no muestra relacion entre las variables comparadas (X? = 2.143, gl=4;

p=0.710).

A diferencia del periodo anterior de evaluacion, a las 12 horas del postoperatorio ya se
presenta dolor en el grupo control. El 93.3% de los pacientes refirio una EVA de 0 puntos,
un paciente del grupo control con una EVA de 2 puntos y dos pacientes mas del mismo grupo
con una EVA de 4 y 5 puntos respectivamente; el mayor puntaje se encontr en el grupo pre
medicado con 150 mg de pregabalina ( P1) con una EVA de 6 puntos. Por lo tanto, conforme
aumenta el tiempo de evaluacion, se observa una diminucion de la presencia de dolor en
pacientes premedicados con pregabalina. Utilizamos la prueba de Chi-cuadrada, donde
encontramos que no existe relacion entre las variables comparadas (X2 = 4.250, gl=4;

p=0.373).

La escala verbal analoga a las 18 horas del postoperatorio, no muestra una diferencia
significativa, en este momento de la evaluacion en los tres grupos se presentd dolor, sin
embargo el 91.7% de los pacientes refiri6 una EVA de 0 puntos, EVA de 2 puntos en un
paciente del grupo P1 y otro del grupo pre medicado con 300 mg de pregabalina (P2), dos

pacientes con una EVA de 3 puntos, grupo P1 (150 mg de pregabalina) y P2 respectivamente,



EVA de 6 puntos en un paciente del grupo control. La mayoria de los pacientes con dolor,
son pacientes a los que se les administro pregabalina, sin embargo, este es leve a diferencia
del paciente del grupo control, donde se encontraba con dolor moderado. Asi, observamos
que la premedicacion con pregabalina disminuye la intensidad de dolor y por tanto, se puede
tener sospecha de relacion entre las variables. Para probar la hipotesis utilizamos la prueba
de Chi-cuadrada, donde muestra que no existe relacion entre las variables comparadas (X2 =

4.036, gl=4: p=0.401).

Finalmente, en la evaluacién a las 24 horas del postoperatorio, los datos recolectado se
mantuvieron en rangos similares en los tres grupos, siendo la ausencia de dolor el valor
predominante, con un 96.7% de los pacientes, EVA de 4 y 6 puntos, en el grupo control y
grupo P1, respectivamente. EI grupo P2 no presento dolor, sospechando que a mayor dosis
de pregabalina, disminuye la presencia de dolor. Para probar esta hipotesis utilizamos la
prueba de Chi-cuadrada, encontrandose que no existe relacion entre las variables comparadas

(X2=1.034, gl=2; p=0.596).

Dolor postoperatorio en pacientes premedicados con pregabalina
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Figura 2. Periodos de evaluacion de la escala verbal anéloga.




8.2. Permanencia del paciente en la unidad de cuidados postanestésicos (UCPA)

La permanencia del paciente en la unidad de cuidados postanestésicos tuvo un
comportamiento similar en los tres grupos; en el grupo control 85.75 (x 17.55) minutos,
grupo P1 90.10 (£ 31.74) minutos y grupo P2 76.75 (x 13.05) minutos. En este caso la
probabilidad asociada al estadistico de H de Kruskal-Wallis es de 0.646. Valor que supera el
0.05 establecido como limite. Por tanto, no se pueden asumir diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos comparados. Debe aceptarse la hipotesis nula ya que no

existen diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de permanencia del paciente

en la UCPA.
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Figura 3. Permanencia del paciente en la UCPA.

8.3. Ansiedad en el periodo pre y postoperatorio de los tres grupos de estudio

En los periodos preoperatorio y postoperatorio el 100% (60) de los pacientes se encontraban
despiertos, segun la escala de sedacion de Ramsay, el 86.6% de los pacientes a su llegada a

quirdfano presentaban un nivel 2 de sedacion y el 13.3% restante, se clasificaron en un nivel



3 en la escala, lo que no muestra cambios a su llegada a sala de operaciones. Para probar la
hipdtesis utilizamos la prueba de Chi-cuadrada, donde se muestra que no existe relacion entre

las variables comparadas (X?= 4.41, gl=2; p=0.110).

Nivel de sedacion por grupos segin escala de Ramsay en el
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Figura 4. Escala de sedacion de Ramsay en el preoperatorio.

A diferencia del periodo preoperatorio, el nivel de sedacidon a su llegada a la unidad de
cuidados postanestésicos, clasificado como postoperatorio, se observé en el nivel 2 el 83.3%
(50) de los pacientes, mientras que el 16.7% se encontraban en el nivel 3 de sedacion.
Observandose un aumento del nimero de pacientes, al nivel 3, segun la escala de sedacién
de Ramsay, lo que nos permite pensar que la pregabalina aumenta el grado de sedacién en
los pacientes en los que se utiliza en el periodo preoperatorio. Para probar esta hipotesis de
asociacion utilizamos la prueba de Chi-cuadrada, donde no se muestra relacion entre las

variables comparadas (X?= 2.23, gl=4; p=0.692).



Nivel de sedacion por grupos segun escala de Ramsay en el
periodo postoperatorio
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Figura 5. Escala de sedacion de Ramsay en el postoperatorio.

8.4. Analgesia de rescate

Como se puede observar en la figura 6, el 18.3% de los pacientes del grupo control requirié
rescates analgésicos, mientras que el porcentaje es solo del 13.3% para el grupo P1 y del
6.7% para el grupo P2. Obsérvese que existe una disminucion del requerimiento analgésico
del 5% entre el grupo control y el grupo P1 (pregabalina 150 mg), si consideramos el
incremento de mas del 10% con el aumento de dosis de la pregabalina (300 mg), se puede
tener sospecha que las variables estan relacionadas. Para probar la hipotesis de asociacion
entre estas variables utilizamos la prueba de Chi-cuadrada, donde se muestra que no existe
relacion entre las variables comparadas (X? = 5.21, gl=2; p=0.074). No obstante, se
documento la presencia de dolor en periodos distintos a los que se consideraron para evaluar

el grado de dolor entre los pacientes. Por lo tanto, se sugiere evaluar esta variable en periodos



menos prolongados para que el gradiente de muestreo permita realizar inferencias con un

mayor grado de confiabilidad.

Requerimiento de analgésicos de rescate
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Figura 6. Requerimiento de analgésicos de rescate por grupo de estudio.

8.5. Efectos secundarios

Si analizamos la figura 7, las presencia de nauseas es el efecto secundario que se observo con
mayor frecuencia, 8.3% de los pacientes, 3.3% tanto para el grupo control como el grupo P2
y 1.7% para el grupo P1. En este caso no hay diferencia significativa entre el grupo control
y los grupos P1 y P2 que recibieron pregabalina en diferentes dosis. Para probar la hipotesis
de asociacion entre estas variables utilizamos la prueba de Chi-cuadrada, donde se muestra
que no existe relacion entre las variables (X? = .436, gl=2; p=.804). Por lo que la presencia
de nauseas en la poblacion de estudio, no se relaciona directamente con la administracion de

pregabalina.



En cuanto a la presencia de somnolencia, como segundo en frecuencia de los efectos
adversos evaluados, el 3.3% de los pacientes del grupo control la presento, mientras que en
el grupo P1 no se observd ningin caso, el porcentaje para el grupo P2 fue de 1.7%.
Presentdndose mayormente en el grupo control, descartando relacion de este efecto con el
uso de pregabalina. Para probar dicha hipétesis utilizamos la prueba de Chi-cuadrada, donde

no se muestra relacion entre las variables comparadas (X?= 2.1, gl=2; p=0.349).

Al evaluar la presencia de mareos y vomito se presentaron ambos en un 3.3% de la
poblacion de estudio, respectivamente, el 1.7% del grupo control presento mareos y vomito,
en el grupo P1 el 1.7% presento mareos y no se presentaron ningun vomito y el 1.7% del
grupo P2 presento vomito, al contrario del grupo P1 donde no se presentaron mareos.
Tomando en cuenta la presentacion de ambos encontramos relacion de las variables. Por lo
que, para probar la hipétesis utilizamos la prueba de Chi-cuadrada, donde no se muestra la
relacion entre las variables comparadas tanto de mareos, como para el vomito (X?= 1.03,

gl=2; p=0.596).

Porcentaje de presentacion de efectos secundarios
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Figura 7. Efectos secundarios de la pregabalina en los tres grupos de estudio.



8.6. Grado de satisfaccién en los pacientes de cada grupo de estudio

En la escala categérica de satisfaccion, respecto al manejo del dolor, la mayoria de los
pacientes se mostré como sumamente satisfecho en un 68.3% (41), de los cuales el 20, 23.3
y 25 % se encontraban en los grupos control, P1 (pregabalina 150 mg) y P2 (pregabalina 300
mg) respectivamente, el porcentaje de muy satisfecho y satisfecho fue de 16.6% (10) y 11.7%
(7), respectivamente, sin encontrarse diferencia estadistica en los grupos estudiados (X? =

9.456, gl=8; p=0.305).

Grado de satisfaccion del paciente por grupos de estudio
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Figura 8. Escala de Likert (satisfaccion del paciente).



9. DISCUSION

La pregabalina se ha utilizado a menudo como una terapia adyuvante para el manejo del dolor
postoperatorio, por lo que este ensayo clinico se llevo a cabo con la esperanza de encontrar
una disminucion del dolor postoperatorio en pacientes programados para cirugia
traumatologica de miembros pélvicos, lo cual no fue apoyado por este estudio, ya que no se

encontraron efectos benéficos de la pregabalina en la poblacion de estudio.

Existen numerosos trabajos que reportan un efecto positivo de la pregabalina reduciendo
la intensidad del dolor, resultados que cabe mencionarse, no se han encontrado de forma
universal, habiendo autores que han concluido que la pregabalina resulta ineficaz para este
propdsito (YaDeau, 2015). Se encuentran diferencias importantes respecto a este ensayo,
sobre todo en el tipo de anestesia utilizada, sus conclusiones resultan incongruentes en cuanto
a la efectividad de la pregabalina para disminuir el dolor postoperatorio, ya que los resultados
de este ensayo no son estadisticamente significativos para la disminucion del dolor en el

postoperatorio inmediato de la cirugia de miembros pélvicos bajo bloqueo neuroaxial.

9.1. Eficacia en el dolor postoperatorio de la premedicacion con dos diferentes dosis de

pregabalina

Muchos estudios analgésicos usan puntuaciones medias de dolor, puntuaciones de dolor con
el tiempo, uso analgésico o incidencia de efectos adversos como resultado primario (Trivedi,
2015). Todos estos resultados se evaluaron como resultados secundarios en el presente

estudio, sin ningun beneficio de la pregabalina.

En un meta andlisis del 2015, realizado por Lam et al., el cual incluyo un grupo

heterogéneo de cirugias, donde se compararon diferentes dosis de pregabalina, tiempo de



administracion y resultados, encontraron el bloqueo neuroaxial como manejo anestésico solo
en 12 de los 74 estudios incluidos, en el manejo multimodal se utilizaron opioides orales,
celecoxib y blogqueo nervioso, a diferencia de nuestro estudio donde se manejo paracetamol,
dexametasona, dos diferentes dosis de pregabalina en dosis Unica en el preoperatorio,
blogueo neuroaxial con bupivacaina sin opioides, metamizol como coadyuvante y tramadol
para analgesia de rescate. Obsérvese que el resultado primario del meta andlisis de Lam et
al., fue la incidencia de diferentes efectos adversos segun el tipo de cirugia, mientras que en
el presente estudio utilizamos como resultado primario la escala verbal andloga durante las

primeras 24 horas del postoperatorio, durante seis periodos de evaluacion.
9.2. Escala verbal analoga en el postoperatorio

Al comparar la eficacia analgésica en los tres grupos de estudio con la escala verbal anéloga,
no se encontrd diferencia en los grupos que utilizaron pregabalina a diferentes dosis en el
preoperatorio referentes a las puntuaciones en la escala verbal andloga para valoracion del

dolor en comparacion con el grupo control.

Un ensayo reciente de pregabalina no fue definitivo porque el sesgo de publicacion
puede haber exagerado los beneficios de la pregabalina (Chaparro, 2012). Puede ser util
comparar el tamafio del estudio entre estudios similares. Observamos que el tamafio de la
muestra de nuestro ensayo no difirio del tamafio de la muestra de los ensayos que alcanzaron

diferencia estadistica.

9.3. Tiempo de permanencia del paciente en la unidad de cuidados postanestésicos

(UCPA) en los tres grupos de estudio



En este ensayo clinico, la adicion de pregabalina a un régimen multimodal para el manejo
postoperatorio del dolor después de la cirugia traumatoldgica de miembros pélvicos no
mostro diferencias en el tiempo de permanencia de los grupos premedicados con pregabalina
en la unidad de cuidados postanestésicos en comparacion con el grupo placebo, ya que los

tres grupos experimentaron un tiempo de estancia muy similar.

9.4. Nivel de sedacién por grupos segun escala de Ramsay en el periodo pre y

postoperatorio

Un meta andlisis reciente encontrd 11 ensayos controlados aleatorios validos de pregabalina
para el dolor postoperatorio. EI meta andlisis investigo tres resultados principales: intensidad
del dolor, consumo de analgésicos en las primeras 24 horas postoperatorias y efectos
adversos, entre ellos la sedacion del paciente. De los 11 estudios, nueve implicaron anestesia
general, 1 local y 1 anestesia espinal, encontrando que la pregabalina puede reducir el nivel
de ansiedad del paciente en el postoperatorio (YaDeau. J., 2012). Para evaluar el nivel de
ansiedad en la poblacidon estudiada, se utilizo la escala de sedacion de Ramsay tanto en el
periodo preoperatorio como en el postoperatorio, donde el 100% de los pacientes se
encontraron en la categoria despierto, nivel 2 y 3 de sedacion segun la escala. Lo que nos
muestra que la pregabalina no disminuyo el nivel de ansiedad en los diferentes periodos de

evaluacion en el presente estudio.

9.5. Uso preoperatorio de pregabalina para la disminucién del uso de analgésicos de

rescate en los pacientes sometidos a cirugia de miembros pélvicos

Usha Bafna et al. (2014), realizaron un estudio para comparar el efecto de la gabapentina oral

600 mg y la pregabalina 150 mg con el grupo control para la analgesia postoperatoria en



pacientes sometidas a cirugias ginecoldgicas de manera electiva. Concluyeron que el uso
preventivo de gabapentina y pregabalina reduce significativamente el requerimiento
analgésico de rescate postoperatorio con la pregabalina superior a la gabapentina. Notaron
algunos efectos adversos como nauseas, hipotension y bradicardia asociadas con los
farmacos (Bafna, 2014). En este estudio no hubo necesidad de administrar rescates
analgésicos en la mayoria de los pacientes a los que se les administro pregabalina en sus
diferentes dosis. Es de resaltar que los pacientes que pertenecieron a los grupos pregabalina
150 mg (P1) y pregabalina 300 mg (P2) presentaron en su mayoria una escala verbal andloga
de méximo 4 puntos para el grupo P1y 3 puntos para el grupo P2, sin embargo no tenemos

diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control.

9.6. Presentacion de efectos secundarios en los grupos de estudio y su grado de

satisfaccion

La pregabalina se asocio con dos efectos adversos: nduseas y el aumento de los niveles de
sedacion. Estos hallazgos estaban de acuerdo con los efectos secundarios reportados en
estudios previos y no condiciono en ningin momento a suspender el medicamento, por lo
que se concluye que la administracién preoperatoria tanto de 150 como de 300 mg de

pregabalina, es segura y eficaz (George, 2014).

El manejo analgésico asociado con la pregabalina en la satisfaccion del paciente, es
probablemente relevante clinicamente. Las puntuaciones de satisfaccion no cambiaron para
los grupos premedicados con pregabalina (P1 y P2) en cuanto al grupo control. Sin embargo,
al relacionar la presencia de efectos secundarios con la satisfaccion del paciente, se puede
retrasar el egreso hospitalario oportuno de este, asi como los gastos de hospital y por ende

una movilizacion tardia, lo que agregaria un mayor indice de complicaciones.



Los puntos fuertes del presente estudio incluyen el disefio; se tratdé de un ensayo
prospectivo, cegado y aleatorizado que compara dos diferentes dosis de pregabalina. Se
evaluaron puntuaciones de dolor en diferentes periodos de tiempo en pacientes manejados

con bloqueo neuroaxial, asi como efectos secundarios y satisfaccion del paciente.

Las debilidades del estudio incluyen el poder insuficiente para algunos resultados
secundarios y el hecho de que se trata de un estudio negativo para el resultado primario.
Ademas, la analgesia preventiva aun no es una practica comun para el manejo de dolor
posoperatorio, la controversia en las evidencias en la relacion costo / beneficio conllevan a

ser una opcion no viable para su uso clinico habitual.



10. CONCLUSIONES

- Al comparar la eficacia en el dolor postoperatorio basados en la escala verbal analoga
(EVA) de la premedicacion con dos diferentes dosis de pregabalina oral en pacientes
sometidos a cirugia traumatolégica de miembros pélvicos bajo blogueo subaracnoideo no
encontramos una disminucion significativa del dolor.

- No observamos disminucién del puntaje en la escala verbal andloga durante los diferentes
periodos de evaluacion en el postoperatorio al salir de sala (0), en la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA) la primera hora (1), a las 6, 12, 18 y 24 horas, respectivamente.

- Al comparar entre los tres grupos de estudio el tiempo de permanencia del paciente en la
unidad de cuidados postanestésicos, no encontramos disminucion o aumento del mismo
en los tres grupos de estudio.

- Sin diferencias significativas al comparar el nivel de ansiedad en el periodo preoperatorio
y postoperatorio del grupo control con los grupos premedicados con 150 y 300 mg de
pregabalina.

- Segun los resultados observados en este ensayo, determinamos que el uso preoperatorio
de pregabalina no influye en el uso de analgésicos de rescate en los pacientes sometidos
a cirugia de miembros pélvicos.

- Al evaluar la presencia de efectos secundarios en los diferentes grupos no encontramos
presencia significativa de estos, respecto al grupo control y el grado de satisfaccion en
los pacientes de cada grupo de estudio no se modifico respecto a los pacientes

premedicados con pregabalina y el grupo control.



RECOMENDACIONES

Las propiedades analgésicas de la pregabalina en pacientes con cirugia de miembros pélvicos
deben ser evaluadas en estudios futuros, incluyendo poblaciones especificas que tienen
contraindicaciones para analgésicos comunes o incluso opioides. Los pacientes con
dificultades en el manejo del dolor postoperatorio son una poblacion que potencialmente
podria beneficiarse del uso de pregabalina perioperatoria. Por tal motivo, las futuras
investigaciones sobre la pregabalina podrian centrarse en diferentes regimenes analgésicos y

una seleccion maés especifica de los grupos de estudio.

Se necesitan mé&s estudios para investigar el papel de la pregabalina con anestesia
regional, ya que es probable que la pregabalina hubiera mostrado un beneficio si los pacientes

hubieran recibido sélo anestesia general.

Este estudio sirve como precedente para posteriores, por lo que queda abierto para

continuarlo y ampliar la muestra.
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Hermosillo, Sonora a 31 de enero de 2017

Asunto: Dictamen de Protocolo

Karla Patricia Renteria Ruiz
Medico Residente de Anestesiologia.-

Por medio de la presente en relacion a su protocolo de investigacion con registro 2017.33,
litulado: “Eficacia de la premedicacion con pregabalina para disminuciéon del dolor
postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de miembros pélvicos bajo bloqueo
neuroaxial: estudio comparativo a dos diferentes dosis”. Se le comunica que el Comité de

Investigacion llego al siguiente Dictamen: Aprobado.

Asi mismo debera atender las observaciones que se describen en |la Hoja de Evaluacion anexa
y enviarlo nuevamente. Sin otro particular por el momento quedo a sus érdenes para

cualquier duda o aclaracién, reciba saludos cordiales.

Atentamente

e"'"“"'_"‘""" SE—

Lic. Patricia Camou Guerrero
Secretaria del Comité de Investigacién y
Coordinadora de Comisiones de Ensefanza

C t p. Aichivo del Comité de Investigacion

Blvd. Luis Encinas Johnson 9007 Colonia San Benito
Tel. (662) 259 2534 C.P. 83190, Hermosillo, Sonora

investigacion.hge @gmail.com




HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
“Dr. Ernesto Ramos Bours”

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Titulo del protocolo: EFICACIA DE LA PREMEDICACION CON PREGABALINA PARA DISMINUCION DEL DOLOR
POSTOPERATORIO EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE MIEMBROS PELVICOS BAJO BLOQUEO NEUROAXIAL.

Investigador: M.D. Karla Patricia Renteria Ruiz

Nombre del Paciente Exp clinico

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participa o
no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este procedimiento 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.

1.- Justificacién. En la actualidad existen varios estudios publicados acerca de la analgesia postoperatoria tomando en
cuenta las caracteristicas clinicas de la cirugia traumatolégica, utilizando diferentes tipos de técnicas especialmente
en la premedicacion de pacientes adultos, sin embargo en esta unidad hospitalaria casi no se utiliza la premedicacidn
con Pregabalina como alternativa para la disminucién del dolor postoperatorio especificamente la cirugia de
miembros pélvicos que produce dolor postoperatorio de moderada a severa intensidad.

2.-Objetivo del estudio: A usted se le invita que participe en un estudio de investigacion que tiene como objetivo
comparar la efectividad de la premedicacion con Pregabalina a dos dosis diferentes para disminuir el dolor
postoperatorio en la cirugia de miembros pélvicos bajo bloqueo neuroaxial.

3.-Beneficio del estudio: Se administraran medicamentos que en estudios ya publicados han demostrado adecuada
eficacia y seguridad para la analgesia postoperatoria. Con lo que disminuiran los efectos secundarios del uso excesivo
de analgésicos.

4.-Procedimiento del estudio: El estudio consta de las siguientes fases: se administraran antes de la cirugia las
diferentes dosis de Pregabalina para ayudarlo en el contral del dolor postoperatorio, a su ingreso a sala de quirédfano
se le administrara dosis y medicamentos habituales para bloqueo neuroaxial via subaracnoidea y peridural y se
registraran las condiciones clinicas de dicho procedimiento.

5.-Reacciones adversas: Raras pero se pueden presentar:

Pregabaliné: Mareo, somnolencia, ataxia, alteracion en la concentracion, coordinacion anormal, deterioro de
memoria, temblor, disartria, parestesia; aumento del apetito; euforia, confusion, disminucién de la libido,
irritabilidad; visidn borrosa, diplopia; vértigo; sequedad bucal, estrefiimiento, vémito, flatulencia; disfuncion eréctil;
fatiga, edema periférico, edema, marcha anormal; aumento de peso.



HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
“Dr. Ernesto Ramos Bours”

Aclaraciones

= Sudecision de participar en el estudio es voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable en caso de no aceptar.
* No tendrd que hacer gasto alguno.

* No recibira pago por su participacién.

»  Puede solicitar informacion en cualquier momento.

* El estudio sera confidencial.

Si considera que no hay preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar la carta de
consentimiento informado que forma parte de este documento.

Yo He comprendido las explicaciones que se me
han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el medico que me ha atendido me ha permitido realizar las observaciones
y condiciones que consideré necesarias, asimismo me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que en cualquier momento sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo revocar el
consentimiento que ahora doy, siempre y cuando sea antes de la administracion del medicamento.

He sido informado (a) y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados y difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma
de consentimiento. ‘

Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacidn recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del
manejo y tratamiento propuesto. Y en tales condiciones DOY MI CONSENTIMIENTO para participar en este estudio.

Hermosillo, Sonora A de del

Nombre y Firma del MEDICO ANESTESIOLOGO Nombre y Firma del PACIENTE Y/O REPRESENTANTE LEGAL
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA ADMINISTRACION DE

ANESTESIA GENERAL O ANESTESIA REGIONAL

Ciudad de Hermosillo Sonora, a:

Paciente: Fecha de Nacimiento: Sexo: Edad:
Nombre del familiar responsable: " Parentesco:
Expediente N*: Servicio: Cama N*:

Por medio del presente manifiesto se me explicd a mi entera satisfaccion la siguiente informacion:

La anestesia general consiste en dar al paciente que requiere un acto quirtrgico, las condiciones adecuadas y de seguridad
para que este pueda realizarse exitosamente y evitar el dolor, suprimiendo el estado de conciencia, mediante , inhalatoria
o combinados, para esto es importante sefialar algunos pasos que el paciente o familiar que lo acompafia debe estar
enterado.

Siempre que se administra anestesia general, el paciente debe contar con una vena permeable para la administracion de
soluciones parenterales, medicamentos o incluso, si es necesario la administracion de sangre o sus derivados. Durante el
acto anestésico se debera mantener la via aérea vigilada y manejada con mascarilla laringea o tubo oro tragueal para la
administracion de oxigenc o algln anestésico inhalado. Se vigilaran los signos vitales como frecuencia cardiaca, presion
arterial trazo electrocardiografico, medicidn de saturacion de oxigeno, temperatura, etc.

La anestesia regional es un procedimiento médico que consiste en administrar un anestésico que tiene como objetivo la
interrupcién del dolor de los nervios periféricos implicados en la zona quirtirgica permitiendo al paciente recibir el beneficio
de un acto quirurgico. Este procedimiento incluye una gran variedad de técnicas (bloqueo epidural, bloqueo de plexos,
bloqueo sub aracnoideo, etc.) que el anestesidlogo puede administrar al paciente de acuerdo al procedimiento quirlrgico
que va a recibir el paciente por su médico cirujano. Para esto es importante sefialar algunos pasos que el paciente o familiar
que lo acompafia debe estar enterado.

En consecuencia, autorizo a los médicos del servicio de anestesiologia para atender las contingencias y urgencias bajo los
principios éticos y cientificos de la practica médica. Lo anterior con fundamento en la norma NOM-004-S5A3-2012 del
expediente clinico, asimismo doy mi consentimiento para realicen el procedimiento anestésico de:

[] Anestesia General [ Anestesia Regional o Local.

Admitiendo que he sido informado por el médico en un lenguaje claro y sencillo los beneficios de contar con este acto:

las posibles alternativas: ;

asi mismo debo considerar que existen riesgos implicitos en todo procedimiento anestésico como:

’

por lo que estoy satisfecho con la informacién recibida ya que he podido formular todas las preguntas que he creido

convenientes aclarando todas las dudas que he planteado.

Nombre y firma del paciente Nombre, firma y cedula profesional del
médico tratante

Nombre y firma del familiar responsable
5 P Nombre y firma del testigo cuando sea

requerido.
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DENEGACION O REVOCACION

Yo: __después de ser informado de ia naturaleza y riesgos del procedimiento
anestésico propuesto, manifiesto en forma libre mi denegacion/revocacién para su realizacion, haciéndome responsable de
las consecuencias que puedan derivarse de esta decision.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del familiar responsable  Nombre y firma del testigo cuando sea
requerido.
RIESGOS DURANTE PROCEDIMIENTOS DE ADMINISTRACION DE ANESTESIA GENERAL j

Algunos riesgos que excepcionalmente pueden presentarse durante el acto anestésico pueden ser leves hasta graves, tales
como inflamacidn y dolor de garganta, perdida de pieza dental o dientes fracturados, nauseas, vémito, hipotensién arterial,
disminucién de la frecuencia cardiaca, alergia a algin anestésico, choque, coma y muerte.

€

Todo procedimiento anestésico-quirdrgico lleva implicito requerir tratamientos comptementarios, médicos, quirdrgicos que
aumenten su estancia hospitalaria, dichas complicaciones unas veces son derivadas directamente de la propia técnica
anestésica pero otras de procedimiento quirtrgico o del estado previo del paciente.

Una vez terminado el acto anestésico-quirirgico, el paciente pasara a un area de recuperacion donde serd vigilado
estrechamente por un médico anestesiélogo y una enfermera hasta su total recuperacién de conciencin y estabilizacion de
sus signos vitales, teniendo especial cuidado en el manejo del dolor, nduseas y vomito, adminisirando medicamentos para
su control.

RIESGOS DURANTE PROCEDIMIENTOS DE ADMINIS'TRACION DE ANESTESIA LOCAL O REGIONAL

Cambios en la presion arterial, nauseas, vomito, cefaleas de menor o mayor intensidad, retencion urinaria, toxicidad a
los anestésicos, reacciones alérgicas, dolores de espalda, convulsicnes, infeccion, hemorragia local (hematomas),
neuropatias, reacciones meningeas, paro cardiorrespiratorio, coma irreversible y también la muerte.

Ademas debe saber que aln una vez realizada esta técnica anestésica local o regional, puede ser necesario
practicarle Anestesia General por motivos médicos o porque las molestias del paciente asi lo requieran.



HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA

“Dr. Ernesto Ramos Bours”

Hoja de Registro

X

¢

Eficacia de la premedicacion con Pregabalina a dos diferentes dosis para disminucién del
dolor postoperatorio en cirugia de miembros pélvicos bajo bloqueo neuroaxial

Grupo: Control ( ) P1( ) P2( ) Fecha: [/ / No.:
Sexo: Edad: Peso: Talla: IMC:
ASA: (1) (1) () (1v) (V) Toxicomanias ( )
Diagndstico:
Cirugia programada:
Duracion de cirugia: Término de anestesia: Egreso de UCPA: Permanencia en UCPA:

=

8! |

&

Escala de sedacid

Preoperatoria

Postoperatoria

n de Ramsay:

&1 il

- 3
- R [Efectos adversos ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 910 * Mareos (1) (NO)
i Pt o i * Somnolencia (SI) (NO)
sindolor  dolor leve dolor moderado dolor intenso
\ J * Nausea (SI) (NO)
. ’ * \/Omito (SI) (NO)
Escala Verbal Analoga
* O Hrs e 8 SUMAMENTE SATISFECHO (g) MUY BIEN
e 1Hra Escala e Rl
MUY SATISFECHO () BIEN
e 6 Hrs de > @
e 12 Hrs . 7smsr£cuo nssuug
¢ 18 Hrs Likert 17" PoCO SATISFECHO @ MAL |
\_* 24 Hrs ) NADASATISFECHO () MUY MAL

Rescates analgesicos:

Comentarios:




Grupo control (vitamina C)

Edad

Grupo control (vitamina C)

Peso

Caracteristicas demogréaficas: Edad

Grupo P1 (pregabalina 150 mg)

Grupo P2 (pregabalina 300 mg)

60

50—

40—

30—

107

L

1

1

T
Grupo control

T
Grupo P1

Grupo

T
Grupo P2

Caracteristicas demogréficas: Peso

Grupo P1 (pregabalina 150 mg)

Grupo P2 (pregabalina 300 mg)

100.0—

0.0

0.0

T0.0

0.0

S0.0

:

56

T
Grupo control

T
Grupo P1

Grupo

T
Grupo P2



Caracteristicas demograficas: Talla

Grupo control (vitamina C) Grupo P1 (pregabalina 150 mg) Grupo P2 (pregabalina 300 mg)

190=
51
*
180 44
(&
=
= 170
'—
1
4?05?
160 41
(=]
5}
o]
1507
T T T
Grupo control Grupo P1 Grupo P2
Grupo

Caracteristicas demogréficas: Indice de masa corporal (IMC)

Grupo control (vitamina C) Grupo P1 (pregabalina 150 mg) Grupo P2 (pregabalina 300 mg)

35.07
30.04 |
= 25.07
20.07
15.07
T T
Grupo P1 Grupo P2

T
Grupo control

Grupo



Grupo control (vitamina C)

Tiempocirugia

Grupo control (vitamina C)

UCPA

Tiempo de duracion del procedimiento quirurgico

Grupo P1 (pregabalina 150 mg)

Grupo P2 (pregabalina 300 mg)

300

250

200+

1304

100

0

|
Grupo control

T
Grupo P1

Grupo

T
Grupo P2

Tiempo de permanencia en la UCPA

Grupo P1 (pregabalina 150 mg)

Grupo P2 (pregabalina 300 mg)

400

300

2007

100

18

40

27

==

55
44

]

T
Grupo control

T
Grupo P1

Grupo

T
Grupo P2
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