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TITULO

Uso de pregabalina via oral en la premedicacién preanestésica como analgesia
preventiva para disminuir el dolor posoperatorio en pacientes adultos sometidos a
Cirugia Laparoscoépica Abdominal

l. INTRODUCCION

A lo largo de la evolucion humana, la conceptualizacion del dolor y su tratamiento se han
centrado en una vision biomédica, entendiéndolo como un mecanismo de defensa que
activaria una sefial de alarma que avisa y protege del dafio al organismo @,

Dado que el dolor es una sensacion compleja y altamente variable, es dificil de definirlo.
La Real Academia de la Lengua Espafiola lo define como aquella “Sensaciéon molesta y
aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o exterior”, y también como “Un
sentimiento, pena o congoja que se padece en el animo”. Pero debido a la gran
subjetividad del dolor, al tratar de definirlo nos encontramos con un gran desafio, el
concepto mas aceptado segun la International Association for Study of Pain (IASP) es
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafio tisular real o
potencial, o descrita en términos de tal dafio @. La etiologia del dolor se puede
determinar rapidamente por lo que su tratamiento lo reduce o lo alivia. Su duracién es
de segundos, minutos, dias o algunas semanas, desapareciendo cuando la afeccion que
lo origino cumple su periodo normal de sanacion. De todos los procesos que cursan con
dolor agudo, el postoperatorio quizas sea el mas frecuente ©,

El creciente y rapido avance de la tecnologia quirdrgica en las ultimas décadas ha
permitido la introduccion de la cirugia laparoscopica, una revolucion quirdrgica muy
significativa en la medicina moderna. El espectro de la cirugia laparoscépica es muy
amplio, abarcando a la cirugia abdominal, ginecoldgica, urolégica, toracica, ortopédica,
entre otras. Ello ha creado nuevos desafios para la anestesiologia moderna que
condiciona a una permanente actualizacion @,

Las cirugias abdominales laparoscopicas son menos dolorosas que las abiertas, sin
embargo, la irritacibn que produce el neumoperitoneo es causa de dolor visceral
importante en las primeras 24 horas postoperatorias, aqui es donde la analgesia
posoperatoria entra ya que el adecuado manejo de esta, impacta no solo en la calidad
de la recuperacion del paciente si no también puede reducir las complicaciones
postoperatorias relacionadas con el dolor asi como disminuir el costo y la duracion de la
hospitalizacion por una movilizacién temprana @,



El acto quirargico incrementa la actividad de los nociceptores, por lo que la
administracién de analgésicos antes, durante y después de la cirugia debe reducir la
actividad en la via del dolor y generar analgesia ®. Por tales motivos, la clave de la
analgesia preventiva se basa en el bloqueo de las vias de transmision del dolor mediante
la administracion de farmacos en el momento adecuado, logrando asi evitar la
amplificacion del mensaje nociceptivo y la sensibilizaciéon central y periférica producida
por la lesién quirdrgica, asi como la disminucién de la hiperactividad de los
nociceptores®.

I. MARCOTEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 Cirugia laparoscopica

El desarrollo tecnologico alcanzado permite realizar cirugia de acceso minimo que con
anterioridad requerian grandes incisiones, con elevada morbilidad y traumatismo para el
paciente. Junto con la evolucion de los medios técnicos e instrumental para este tipo de
cirugia, también la anestesiologia ha tenido que enfrentar nuevos retos.® La
monitorizacién, drogas y el manejo anestésico del paciente han sufrido modificaciones,
pues las nuevas variaciones fisiologicas y de complicaciones quirlrgicas han traido
consigo cambios importantes en los pardmetros hemodinamicos y respiratorios, debidos
a la insuflacion de la cavidad peritoneal con CO2, el aumento de la presion
intraabdominal y los cambios de posicion durante el procedimiento.®® Es fundamental
para el anestesi6logo el entendimiento de las consecuencias fisiolégicas que se
producen en estas condiciones, para evitar o minimizar los efectos deletéreos del CO2
en el paciente.®

Teniendo en cuenta que la cirugia laparoscopica es un procedimiento que se viene
empleando por su abordaje minimamente invasivo, los tipos de técnicas estan
incrementando en complejidad; incluyen la colecistectomia, funduplicatura,
hernioplastias, reseccion intestinal, apendicectomias, adrenalectomias, nefrectomias y
procedimientos ginecoldgicos, favoreciendo una pronta recuperacion y el reintegro a las
actividades diarias del paciente, debemos entonces utilizar la medicacion preanestésica
adecuada que no prolongue la recuperacion del paciente.(4

El aumento de la presion intraabdominal trae como consecuencia el incremento de la
resistencia vascular periférica, incremento de la presion venosa central, incremento de
la presion arterial, aumento de la presion intratoracica, estimulacion del sistema nervioso
simpatico; ademas, el incremento de la circulacién esplacnica se manifiesta con una
disminucién del flujo arterial hepatico, gastrico, renal y mesentérico.® También, el
estrés peritoneal libera proteinas de fase aguda en el liquido peritoneal; asi, se ha



determinado que existe una reaccion inflamatoria del fluido peritoneal con el incremento
de niveles de interleucinas IL-1B, IL-6, PCR. Estos mediadores son los que inician el
proceso inflamatorio, e intervienen en la percepcion del dolor. ®

El dolor de causa quirdrgica es una condicién 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 quirargicos experimenta dolor moderado a
severo ©,

2.2 Dolor posoperatorio

El dolor posoperatorio es un dolor agudo que se acompafa del proceso inflamatorio que
se produce como resultado de un trauma quirdrgico, Sin embargo, se diferencia de otros
dolores agudos debido a que su etiologia se conoce de antemano vy, por lo tanto, se
espera que ocurra. La duracion e intensidad del dolor posterior al acto quirtrgico
depende de numerosos factores, refiere al sitio topografico de la incision quirdrgica como
factor predisponente, pues reportaron estudios de mayor dolor en la cirugia toréacica,
abdominal alta, de columna y de grandes articulaciones.®® Otros factores importantes
son: la extension de herida, manipulacion quirtrgica, la edad, el sexo, el estado
psicolégico, fisico y emocional del paciente, asi como, las experiencias previas ante
cuadros dolorosos.?

El tratamiento satisfactorio del dolor postoperatorio es uno de los retos mas importantes
gue permanecen en el ambito quirdrgico. El anestesidlogo es responsable del manejo
del dolor, de la aplicacion de una practica basada en la evidencia frente a dicho dolor y
de la creacién de enfoques innovadores para su tratamiento. La importancia de su
tratamiento se fundamenta en la posibilidad potencial de producir complicaciones dadas
por los cambios rapidos en las respuestas de los pacientes, que se traducen en
manifestaciones sistémicas. %

El dolor postoperatorio no controlado puede producir una variedad de efectos
perjudiciales agudos y crénicos. La atenuacién de la fisiopatologia perioperatoria, a
través de la reduccién de las aferencias nociceptivas al SNC y la optimizacion de la
analgesia perioperatoria pueden disminuir las complicaciones que dificultan la
recuperacion y aumentan el tiempo de hospitalizacion y la morbimortalidad de los
pacientes. De ahi, la importancia de un manejo adecuado del dolor.?®



Los cambios que subyacen al desarrollo del dolor crénico pueden incluir: descargas de
nervio ectdpico, sensibilizacion nociceptora periférica en el sitio de lesion (amplificacion
de respuestas por las fibras A delta y C, prostaglandinas, bradicininas, histamina, IL-2,
4y 6, etc.); sensibilizacion neuronal central (amplificacion de respuestas a sustancia P,
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, glutamato, aspartato, etc.); neuro
inflamacién (proliferacién inducida de microglia inmunolégicamente activa) y todo lo
anterior se traduce en mayor excitabilidad y en alteraciones de la modulacién inhibitoria
nociceptiva.®

El dolor posoperatorio esta limitado por el tiempo y la agresién quirdrgica, activando
todos los nociceptores de las terminales nerviosas de tejidos, superficiales y profundos,
cutaneos y viscerales, manifestado por todo tipo de dolor soméatico superficial o profundo,
visceral y neuropético. Estas respuestas incluyen cuatro fases:

a. Lesidn tisular y liberacion de mediadores quimicos a nivel local.

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

c. 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 elevacién de la actividad simpatica y exageracion de
los reflejos segmentarios espinales y supra segmentarios.

d. Cese de la estimulacién a la cicatrizacion de la herida lesionada y recuperacion
de la sensibilidad normal. @V

Nocicepcién: describe 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: transduccion,
transmision, modulacion y percepcion. @b

e Transduccion. 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. La mayoria son neuronas polimodales; es
decir, pueden reaccionar ante estimulos mecanicos, térmicos o quimicos.®? La



sefial del estimulo doloroso se amplifica o atenda mediante la liberacion de
mediadores inflamatorios, locales y a nivel de la médula espinal.®?®

¢ Transmisidén. 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 aminoécidos excitatorios L-
glutamato, aspartato y varios neuropéptidos situados en los ganglios dorsales de
las raices nerviosas.®® A nivel medular, a través de las neuronas de segundo
orden, integradas en los tractos nerviosos: espinotalamico, espinorreticular y
espinomesencefélico; se producen las respuestas suprasegmentarias y
corticales, que definen la reaccion del organismo frente a la agresion. Dichas
respuestas, constituyen la base que explica los problemas postquirdrgicos
ligados a la presencia del dolor ("la reaccidon neuroendocrina y metabdlica al
estrés”). Desde el talamo al nucleo ventrolateral, las neuronas de tercer orden
envian los axones a un amplio abanico de zonas cerebrales, no existiendo un
Unico “centro del dolor”.V)

¢ Modulacién. Al igual que ocurria a nivel del estimulo local, en el asta posterior de
la médula espinal, existe una atenuacion o amplificacion de la sefal dolorosa.
Esta sefal se lleva a cabo por dos mecanismos: “excitadores” que acentuan el
dolor; o “inhibidores” donde participan sustancias que bloquean la liberacién de
neurotransmisores, hasta la etapa de cicatrizacion de la lesion. ? Las sustancias
inhibitorias son liberadas desde las terminaciones nerviosas provenientes de
areas supra espinales. Compuestas por el tdlamo, hipotalamo, sustancia gris
periacueductal, locus ceruleus y sustancia nigra. 9

e Percepcion. Es el efecto que produce el dolor a nivel cerebral y sus efectos
psicolégicos. La percepcion e integraciéon del dolor dependen de factores
personales, siendo esta experiencia Unica para cada paciente. Dicha percepcién
cambia el armazén o entramado que sustenta la respuesta dolorosa, lo cual
afecta la respuesta a experiencias dolorosas futuras y aumenta el nivel de
ansiedad ante cualquier intervencion. ¥

2.3 Manejo dolor posoperatorio

Cada vez se impone con mas fuerza la idea que avala que la eleccion del método de
alivio del dolor postoperatorio debe ser balanceada, combinandose diferentes vias de
administracion y diferentes farmacos analgésicos o anestésicos. Cuando dichos
elementos se combinan, es posible emplear dosis mas pequefias y, asi, minimizar los
efectos colaterales. A esto se le conoce como “analgesia multimodal”. Ante la presencia
de estrés quirurgico, se producen respuestas endocrinas y metabdlicas en el organismo.
Estas vias, pueden ser blanco de niveles farmacoldgicos especificos adoptando



abordajes multimodales de control del dolor.? El enfoque de la analgesia multimodal
para el manejo del dolor agudo postoperatorio es facilitar la rehabilitacion del paciente,
los abordajes multimodales combinados con protocolos de recuperacién acelerada,
pueden reducir el tiempo de estancia hospitalaria; esto ha sido mostrado que funciona
con equipos quirdrgicos, de anestesi6logos, enferme-ras y pacientes quienes trabajan
juntos dentro de guias clinicas bien establecidas.®?

El término de analgesia preventiva no es un concepto nuevo, dado que fue descrito por
primera vez en 1988. El concepto al que podriamos llamar “tratamiento anti nociceptivo”
sostiene que el alivio del dolor antes de la cirugia puede mejorar el manejo del dolor
agudo postoperatorio, mediante la planificacion de una analgesia pre transoperatoria, y
tiene como objetivo prevenir la sensibilizacién del sistema nervioso central: por lo tanto,
el desarrollo del dolor patolégico después de una lesion tisular.*” El fundamento de la
analgesia preventiva se basaba en la inhibicién del desarrollo de sensibilizacién central.
Efectivamente, las aferencias nocivas desencadenadas por las técnicas quirdrgicas
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 antes de la
incision no reduce el dolor postoperatorio méas alla de la duracion esperable del efecto
analgésico. Cuando el bloqueo de las aferencias nociceptivas disminuye, la herida
quirdrgica es capaz de reiniciar la sensibilizacién central. un estimulo nocivo intenso
puede modificar el SNC para inducir hipersensibilidad al dolor e hiperexcitabilidad.®®

La analgesia anticipada tiene como objetivo inhibir el desarrollo de este tipo de dolor
crénico. La analgesia preventiva se fundamenta en la prevencion de un proceso alterado
de las aferencias sensitivas y el impacto que tiene sobre el control del dolor agudo
postoperatorio, la transicién de dolor agudo a dolor crénico y la amplificacion del estimulo
nociceptivo agudo. ®

Se han propuesto diferentes técnicas de analgesia preventiva que minimizan mas
eficazmente los cambios en el asta dorsal asociados con la sensibilizacion periférica y
central; existiendo dos términos que hacen referencia al mismo concepto.®

1. Pre emptive analgesia: se relaciona con el momento de la administraciéon de la
intervencion analgésica antes de la incisién quirdrgica y se mide en términos de
intensidad del dolor o resultados relacionados. El tratamiento preoperatorio es
més efectivo que el tratamiento idéntico administrado después de la incision o
durante la cirugia.

2. Preventive analgesia: consiste en conseguir un efecto analgésico mas duradero
que persiste durante mas de 5.5 vidas medias del farmaco, para garantizar el
aclaramiento completo de cualquier efecto farmacolégico directo en funcion de



sus propiedades farmacoldgicas. La intervencién puede o no puede iniciarse
antes de la cirugia.®

La importancia no debe estar en el tiempo de la iniciacién del tratamiento sino en el
fendmeno fisiopatolégico que debe prevenir; un proceso sensorial alterado. Por lo que;
actualmente, el enfoque de la investigacion ha cambiado el concepto del “tiempo” a un
concepto de “modificacion de la sensibilizacién” y, por lo tanto, tener un impacto a largo
plazo en el alivio del dolor. 1

2.4 Gabapentinoides

Los gabapentinoides son unicos en su mecanismo de accién 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. Produce una modulacion inhibitoria de excitabilidad
neuronal regulando los procesos de sensibilizacion central lo que podria disminuir la
excitabilidad neuronal que se produce cuando existe un alto nivel de dolor agudo durante
y después de la cirugia, por lo tanto, estd documentado que reducen el consumo de
opioides y mejoran la analgesia cuando se dan durante el peri operatorio favoreciendo
una terapia multimodal mas eficaz.

2.4.1 Pregabalina

La pregabalina, al igual que su predecesor gabapentina, es un analogo del &cido gamma-
aminobutirico (GABA), el principal neurotransmisor con funcion inhibitoria del sistema
nervioso central. Estructuralmente se trata de una modificacion quimica del GABA, el
(S)-3-isobultilgaba. Existen dos isémeros de los que la pregabalina constituye el
enantiomero S el Unico que es farmacol6gicamente activo. Aunque se trata de un
analogo GABA, la pregabalina no se liga al receptor ni es capaz de desarrollar acciones
gabaérgicas. Tampoco desarrolla metabolitos con propiedades agonistas GABA o con
acciones gabaérgicas.®”

La pregabalina se absorbe rapidamente por via digestiva, con una concentracion maxima
de 1 h tras la administracion oral, consiguiendo el estado de equilibrio en 24-48 horas.
La biodisponibilidad es del 90%. La semivida es de 6,3 horas. Todos estos perfiles se
mantienen estables, aunque se varien las dosis diarias y todos los estudios indican que
su farmacocinética es altamente predecible y lineal, con baja variabilidad interindividual;
ademas el perfil concentracion/tiempo es el mismo si las dosis se administran dos o tres
veces al dia. @¥



La pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas y no se metaboliza en el higado,
por lo que no se producen interacciones farmacolégicas a estos niveles. El 98% de la
pregabalina circulante se elimina inalterada por orina. Esto condiciona que las dosis
administradas deben ser modificadas en caso de insuficiencia renal, adecuando el
tratamiento a la funcién excretora del paciente. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de pregabalina en niflos menores de 12 afios ni en embarazadas o lactantes,
por lo que se desaconseja su empleo en estos grupos de poblacién. En poblacion
anciana no son necesarias consideraciones especiales a no ser que haya asociada una
insuficiencia renal. ©°

El mecanismo de accibn mas aceptado hasta el momento es la interaccion con
subunidades de los canales de calcio a-2-8. Esta subunidad expresa 4 isoformas, y de
esas isoformas la 1y la 2, expresan alta afinidad por el gabapentina y la pregabalina, las
otras dos formas no; pero la pregabalina tiende a tener hasta 6 veces mas afinidad por
el ligando especifico. Los mecanismos desencadenados son basicamente la reduccién
de en la liberaciobn de neurotransmisores resultando en una disminucién de la
hiperexcitabilidad neuronal. Estas acciones son llevadas a cabo de manera presinaptica
y por eso la disminucion en el influjo de calcio a este nivel, reduce la presencia de
glutamato, sustancia P y norepinefrina en la sinapsis.

Otras posibles interacciones reportadas incluyen interacciones con el sistema de
transporte del L-aminoécido, la hiperpolarizacion de los canales de potasio e inhibicion
del receptor tipo AMPA, principalmente a nivel espinal, aunque esta interaccién ha sido
cuestionada recientemente.?

No existe unanimidad respecto al empleo de la pregabalina, especialmente por fuera del
manejo como anticonvulsivantes, trastorno de ansiedad generalizada y manejo de dolor
cronico de tipo neuropatico, ya sea neuropatia diabética periférica 0 neuralgia
posherpética. Se han publicado a la fecha estudios prospectivos aleatorizados
controlados, empleando gabapentina o pregabalina en multiples escenarios clinicos de

forma preoperatoria, postoperatoria, de forma aislada o en conjuncién con otros agentes.
(12)

El nimero de ensayos clinicos a la fecha prospectivos aleatorizados publicados en
revistas indexadas, que evallen el papel de la pregabalina en el escenario de dolor
postoperatorio es muy limitado, pero los resultados encontrados son prometedores en
términos de alivio del dolor, consumo de opioides y efectos secundarios al uso de estos.
La dosis empleada en los mencionados estudios oscil6 entre 50 y 300 mg



Varias fuentes reportan que la Pregabalina redujo significativamente la incidencia de
dolor postoperatorio persistente después de cirugia cardiaca, columna, tiroides y rodilla
a los tres meses. La eficacia de la Pregabalina en reducir la incidencia de dolor
postoperatorio persistente parece ser mas obvio que para la Gabapentina.®

Dos putos merecen mencion especifica:

o Los efectos antinociceptivos de la pregabalina se ven potenciados de manera
sinérgica cuando son administrados de forma simultdnea agentes analgésicos
que operan por diferentes

e El dolor generado por el movimiento no es modulado de manera adecuada por
opioides, solo por técnicas neuroaxiales o periféricas, pero no todos los pacientes
son candidatos para estos tipos de manejos por multiples razones. El dolor
dinAmico se ha relacionado directamente con complicaciones postoperatorias
como lo son la presencia de atelectasias, y ademas su manejo es fundamental
para poder comenzar una rehabilitacion postoperatoria temprana. La pregabalina
a demostrado ser eficaces en este aspecto.®?

2.4.2 Efectos adversos

La pregabalina fue, por lo general, bien tolerada por mas de 2.700 pacientes que
participaron en ensayos clinicos controlados y no controlados, de evaluacion de
regimenes de tratamiento con dos y tres tomas al dia para el dolor neuropéatico periférico.
La mayor parte de los acontecimientos adversos observados en estos ensayos fueron
de intensidad leve o moderada.®)

Los episodios adversos comunicados con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Estos episodios adversos se relacionan con la dosis y tienen lugar al inicio del
tratamiento. En la mayoria de los casos se resuelven sin que el paciente deba abandonar
el tratamiento. Otros episodios adversos registrados fueron edema periférico, infeccién,
sequedad de boca y cefalea. ?®

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El control eficaz del dolor postoperatorio se ha convertido en un aspecto clave en el
manejo anestésico del paciente ya que es parte esencial de los cuidados perioperatorios
por lo que su adecuado tratamiento, junto a otros factores como la movilizacién y la
nutricion precoz, se relacionan directamente con la disminucién de las complicaciones
postoperatorias.(”” Durante el periodo posoperatorio la presencia de dolor se asocia con



frecuencia a complicaciones cardiopulmonares, tromboembodlicas, infecciosas,
cerebrales, gastrointestinales, nauseas, vomitos y una convalecencia prolongada. Estos
hechos guardan relacion con la respuesta del organismo frente a la agresion quirurgica,
que induce cambios en los sistemas metabdlico y neuroendocrino, ademéas de
alteraciones en la funcion de diferentes érganos.®

La intensidad del dolor posoperatorio en pacientes sometidos a cirugia por laparoscopia,
se encontraron que el dolor mas intenso se reporta en las primeras cuatro horas,
requiriendo un 33% mas de medicacion analgésica. El control inefectivo del dolor
posoperatorio es una secuela quirdrgica, un 69% de los pacientes experimentan dolor
severo, causando incomodidad y aumento de estrés en el paciente.®

Entre las drogas mas usadas para manejar el dolor agudo se encuentran los opioides,
los cuales pese a ser muy efectivos, pero poseen efectos adversos como nauseas,
vomitos, sedacion y depresion respiratoria. Las recomendaciones actuales se basan en
minimizar la dosis de opioide transoperatorio y postoperatorio, aplicar pautas
multimodales y retirarlos precozmente cuando puedan ser sustituidos por otros
analgésicos.®"

Con base a esto se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion

¢, Qué dosis tiene mayor eficacia a la premedicacién con pregabalina via oral 75 mg o
150 mg 1 hora previo a procedimiento quirtrgico, para disminuir el dolor posoperatorio
en paciente sometidos a Cirugia Laparoscopica Abdominal?

V. JUSTIFICACION

La mayoria de los pacientes que se somete a procedimientos quirdrgicos experimenta
dolor moderado a severo, la evidencia mundial sugiere que menos de la mitad tiene un
adecuado alivio del dolor postoperatorio. La incidencia en las primeras 24 horas es del
82%, la intensidad del dolor dentro de estas horas en reposo es leve en el 81% de los
pacientes, y moderada en el 20%. Este porcentaje aumenta al 51% cuando se evalla el
dolor en movimiento. En México existen reportes nacionales de prevalencia de dolor
postoperatorio con inadecuado alivio de este. En el afio 2015 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion, se realizé un diagnéstico situacional con respecto al
manejo del dolor postoperatorio. El 63.9% de los pacientes refirid dolor moderado a
severo entre las 6 y 24 horas posteriores al evento quirtrgico. La educacion en materia
de dolor en México ha sido débil en facultades de medicina, debido a que hasta hace
algunos unos afios en varias universidades, no se impartia como tal una materia que
estandarizara el conocimiento en dolor.®
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La incidencia de Cirugias Laparoscopicas Abdominales reportadas por el servicio de
Estadistica del Hospital General Milpa Alta en los meses de Marzo-Junio arrojan un total
de 55 procedimientos siendo en su mayor porcentaje Colecistectomias Laparoscépicas
seguidas de Apendicetomias. Por lo que, es factible evaluar la pregabalina con un
enfoque al manejo multimodal del dolor postoperatorio en relacibn con Anestesia
General, ademas de ser aplicable a la mayoria de la poblacion.

La pregabalina es uno de los gabapentinoides que tienen caracteristicas Unicas en su
mecanismo de accion: su uso principal ha sido para el manejo de dolor crénico. Sin
embargo, en la actualidad se ha mostrado una gran utilidad en el manejo de dolor
posoperatorio, incluyendo entre sus otros beneficios por sus propiedades ansioliticas y
sedantes de estos farmacos puede beneficiar a los pacientes con dolor.®® La
pregabalina es eficaz en el control del dolor 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 opidceos. Los analgésicos tradicionales son anti
nociceptivos; sin embargo, se cree que los gabapentinoides como la pregabalina y la
gabapentina reducen la hiperexcitabilidad en las neuronas del asta dorsal.®

La pregabalina es un farmaco generalmente bien tolerado por pacientes por pacientes
que se encuentran en tratamiento con y hasta tres tomas al dia para control del dolor
neuropatico, pero la mayor parte de los acontecimientos adversos observados han sido
de intensidad leve a moderada, siendo estos mareos y somnolencia.® Estos efectos
adversos se relacionaron con la dosis y tiene lugar al inicio del tratamiento, en la mayoria
de los casos el cuadro se resuelve con la suspensién de la toma. Otros episodios
adversos que han sido edema periférico, sequedad de mucosa oral y cefalea. Siendo
estas las razones por las cuales la administracidbn preanestésica para dolor
posoperatorio en los pacientes bajo este tratamiento quirdrgico no pudiera llevarse a
cabo por la no aceptacion del paciente.®?)

V. HIPOTESIS

Con la dosis de premedicacion de 150mg de pregabalina via oral una hora previa a
procedimiento quirdrgico es mas eficaz que 75 mg de pregabalina, para disminuir el dolor
posoperatorio en pacientes sometidos a Cirugia Laparoscépica Abdominal.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Medir el nivel de eficacia analgésica posoperatoria con la administracion de pregabalina
via oral como medicacion preanestésica una hora previa al procedimiento quirirgico en
pacientes sometidos a Cirugia Laparoscoépica Abdominal.

VIl.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la dosis de pregabalina via oral méas eficaz 75 o 150 mg.

e Conocer en qué momento del periodo posoperatorio se presenté mayor eficacia,
si a los 30 minutos, a la primera hora o 3, 6 horas.

e En que genero se presentdé mayor eficacia y a que dosis

e Efectos adversos que se puedan presentar por la administracién de pregabalina

VIll.  METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio

Area de investigacion: Farmacoldgica.

Estudio clinico — farmacolégico, tipo ensayo clinico, controlado, trasversal, comparativo.
8.2 Poblacion de estudio

Poblacién del servicio de Cirugia General del Hospital General Milpa Alta entre los 18 y
60 afios de edad candidatos para Cirugia Laparoscépica Abdominal en el periodo de
Agosto del 2021.

8.3 Muestra

La muestra se obtendrda por medio del censo de los pacientes programados o de
urgencias que sean candidato a Cirugia Laparoscépica Abdominal en el periodo de
Agosto del 2021

8.4 Tipos de muestreo y estrategias de reclutamiento

Los pacientes candidatos a incluirse al protocolo de estudio eran ingresados al servicio
de Cirugia General del Hospital General Milpa Alta de los cuales se solicitaba
interconsulta al servicio de anestesiologia para valoracién preanestésica ya que serian
sometidos procedimiento quirdrgico laparoscopico abdominal de manera electiva o
urgente. Se llevaba a cabo la entrevista y exploracion fisica del paciente valorando
estado fisico actual de acuerdo con la escala de ASA otorgando una clase, asi como
conocer comorbilidades con las cuales contara el paciente. Se explicaba al paciente los
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detalles del protocolo entre ellos: finalidad, beneficios a la administracion del farmaco,
como también probables efectos adversos que se pudieran presentar. Se procedia a
firma de consentimiento informado por parte del paciente, tanto como de 2 testigos. Se
solicitaba hacian el servicio de enfermeria la administracién via oral de la pregabalina
siendo las dosis intercaladas entre 75 mg y el siguiente participante en el protocolo se le
asignaba la dosis de 150mg, asi sucesivamente.

Se administraba el farmaco con minima cantidad de agua potable una hora antes de
ingresar a quiréfano para procedimiento quirdrgico. Durante el manejo transanestesico
no se modificé el manejo ya establecido. Al terminar el paciente era egresado al area de
Cuidados postanestésicos donde se inicia su valoracion de eficacia de la analgesia
obtenida por la premedicacion de pregabalina y descartando presencia de efectos
adversos. Su estancia en la UCPA era hasta cumplir 2 horas con posterior egreso a su
cama en piso del servicio de Cirugia General, dando seguimiento en este a los pacientes
hasta cumplir 6 horas de periodo posoperatorio.

8.4.1 Criterios de inclusién

e Pacientes del servicio de Cirugia General

e Pacientes candidatos a Cirugia Laparoscédpica Abdominal
e Pacientes de 18 a 60 afios de edad

e Aceptacién a la participacion por parte del paciente

e ASAlylI

8.4.2 Criterios de exclusion

e Conversion de la técnica quirargica

¢ Pacientes que no decidan intervenirse

¢ Negativa del paciente a participar en estudio

¢ Inestabilidad hemodinamica que modifique el ASA del paciente

¢ Negativa del Médico Adscrito en turno a la administracion preanestésica del
farmaco

¢ Enfermedad renal

8.4.3 Criterios de eliminacion
e Pacientes con alergia a la pregabalina
e Paciente gestante
e Suspension de cirugia programada por cirugia de urgencia
e ASAllaV
¢ Antecedente de consumo de pregabalina o gabapentina
e Alteraciones neuroldgicas
o Deceso durante el periodo transanestesico
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Inestabilidad hemodindmica en el posoperatorio
Pacientes que no toleren la administracion por via oral

8.5 Variables

Variable Tipo Definicion Escala Calificaci6 | Analisis/contr

operacional de n ol
medicion
Genero Independient | Conjunto de Hombre | Cualitativa | Andlisis
e caracteristica Mujer Dicotémic

S
diferenciadas a
gue cada
sociedad
asigna a
hombres y
mujeres,
entendido
desde un
punto de vista
sociocultural
en lugar de
exclusivament
e bioldgico

Edad Independient | Tiempo en Afos Cuantitativ | Analisis

e afios que una a

p.ersona ha Continua
vivido desde
sSu nacimiento

Dolor Dependiente | El dolor es 1-3 dolor | Cualitativa | Analisis y
una o leve Nominal control
expengnma 4-6:
sensqual y dolor
emocional moderad
desagradable o
asociada o
similar a la 7-10:
asociada con | dolor
dafio tisular severo
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real o
potencial.

Nauseas Dependiente | Sensacion de | Si Cualitativa | Analisis y
malestar en el control
estdbmago que
se
experimenta
cuando se
tienen ganas
de vomitar y
que suele
culminar en
vomitos.

No Dicotémic
a

Somnolenci | Dependiente | Pesadez y Si Cualitativa | Andlisis y
a torpeza de los control
sentidos
motivados por
el suefio.

No Dicotomic
a

8.6 Mediciones e instrumentos médicos

e Hoja de recoleccién de datos
8.6.1 Medidas de seguridad para los sujetos de estudio

e Valoracién preanestésica

e Consentimiento informado para aceptacion a incorporarse a protocolo

¢ Informacion acerca desarrollo e implicaciones, asi como finalidad del protocolo
e Verificacion de medicamento

e Verificacion de paciente correcto para la administracion del farmaco

e Monitorizacién

e Técnica de acuerdo a protocolo de seguridad

8.6.2 Medidas de seguridad para los Investigadores o personal participante

e Consentimiento informado de anestesia

e Aprobacion por el comité de ética del Hospital General Milpa Alta
e Proteccién universal de bioseguridad

e Consentimiento informado del protocolo de investigacion

¢ Verificacién de contar con los recursos y/o materiales
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8.6.3 Otras medidas de seguridad

o Papeleria y datos de estudio bajo el resguardo de ensefianza
e Confidencialidad de los sujetos de estudio e informacién generada
e Proteccién del expediente clinico en su integridad

8.6.4 Recursos humanos

e Paciente
e Investigador principal
e Asesor de tesis

8.6.5 Recursos materiales:

e Pregabalina

¢ Hoja de recoleccién de datos

¢ Consentimientos informados

e Monitor

e Computadora

o Base de datos

e Equipo de Cirugia Laparoscépica

8.6.6 Recursos fisicos

e Area de hospitalizacion de Cirugia General, Urgencias y Ginecologia
e Area de quiréfano del Hospital General Milpa Alta

8.6.7Financiamiento

¢ Autofinanciamiento de la pregabalina

9.7 Andlisis estadistico

El dolor posoperatorio en la escala de ENA al ingreso a la UCPA, a los 30 minutos, a 1
hora, 3 horas y 6 horas de estancia posoperatoria fue significativamente menor en el
grupo de premedicacién con Pregabalina 150mg comparado con el grupo de Pregabalina
75 mg (P=0.024 y P0.063). Posteriormente fue utilizada una prueba de Xi cuadrada para
encontrar la asociacion entre la disminucion del dolor posoperatorio por sexo y la
administracién preanestésica de pregabalina 75 mg via oral en a los 30 minutos, 1 hora,
3 horas y 6 horas posoperatorias no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas (P=0.947, P=0.865, P=0.865 y P=0.765) Se realizé la misma prueba
estadistica para el grupo de estudio con premedicacion de pregabalina de 150mg
respetando los horarios de medicion posoperatoria de ENA no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas (P=0.935) en los 4 horarios medidos. Se
documenta efecto adverso al uso de pregabalina siendo las nauseas el tnico presentado
por 1 paciente de cada grupo de estudio, siendo mayor prevalencia en el sexo femenino.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

El presente trabajo se realizé con fines médicos y de diagnéstico, 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.
Este estudio igualmente respeta lo establecido en la declaracién de Helsinki 642
Asamblea General en relacion a los principios éticos 13, 14 y 20 para la investigacion
médica en Seres Humanos.

El protocolo se evaludé como investigacion de bajo riesgo con base a lo establecido por
La Ley General de Salud vigente en materia de la Investigacion para la Salud, que
establece en el titulo segundo (de Los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres
Humanos) Capitulo I, Articulo 17, Seccién |. Por lo tanto, debido a la naturaleza de la
investigacion se requirié de la aprobacién tanto del comité de ética del Hospital General
de Milpa Alta, 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.

X. RESULTADOS

Durante el protocolo de estudio, un total de 58 pacientes fueron evaluados, de los cuales
se incluyeron 42 pacientes de acuerdo a los criterios de inclusién, exclusion y
eliminacion, los cuales fueron sometidos a Cirugia Laparoscépica Abdominal en el
Hospital General Milpa Alta, siendo de un total del 100% de la muestra 61.9% del sexo
femenino y 38.1% del sexo masculino (Grafica 1), con un promedio de edad de 35.5
afios, arrojando una mediana de 33 afios y una moda de 34 afios. Clasificados de
acuerdo a su estado fisico segun la ASA en clase | con 19.04% y ASA 1l 80.95% del
total de los pacientes en el estudio. Las cirugias a las que fueron sometidos los pacientes
fueron Colecistectomia Laparoscépica en un 71.43%, siguiendo Apendicetomia
Laparoscopica con 21.43% y por ultimo Plastia Laparoscopica en un 7.14% (Grafica 2).

Previa firma de consentimiento informado se administré al grupo de estudio una dosis
de pregabalina via oral una hora antes de ser sometidos a procedimiento quirtrgico
siendo del total, 22 pacientes a los cuales se les administro 75mg con un 52.38% y 20
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pacientes pre medicados con 150mg obteniendo una 47.61%. Al término de la cirugia a
la cual fueron sometidos los sujetos de estudio, se ingresd a la Unidad de Cuidados
Postanestésicos para vigilancia durante los primero 30 minutos, 1 hora, 3 y 6 horas
posteriores para valorar eficacia de la premedicacién con pregabalina para el dolor
posoperatorio usando la Escala Numérica Analoga del Dolor (ENA).

Los resultados obtenidos de los 42 individuos incluidos, a los 30 minutos de su estancia
en UCPA con una dosis de 75mg, 20 refirieron dolor de tipo leve, 1 de tipo moderado y
1 de tipo severo, contrario a los que recibieron 150 mg todos argumentaron dolor de tipo
leve. Durante su estancia en esta unidad se obtuvo que con una dosis de 75 mg de
pregabalina via oral transcurrida una hora 21 refirieron dolor leve y 1 paciente con dolor
moderado, a las 3 horas de estancia se obtuvo el mismo resultado y a las 6 horas de
periodo posoperatorio 20 sujetos se valoraron con dolor leve y 2 con dolor moderado
(Grafica 3). A los pacientes pre medicados con pregabalina 150 mg y durante las 6 horas
de vigilancia y valoracién posoperatoria, todos, de los cuales fueron 20 refirieron dolor
leve (Grafica 4). De la muestra total de los pacientes en el estudio se vigilé la aparicion
de efectos adversos relacionados a la administracion de pregabalina con la presencia
durante el periodo posoperatorio, de 2 pacientes con nauseas sin llegar al vomito,
remitiendo de manera satisfactoria a la administracion inmediata de farmaco antiemético
de tipo antagonista de receptores de serotonina sin presentar alguna otra eventualidad
(Grafica 5).

XI. CONCLUSION

La pregabalina en dosis de 150 mg comparado con 75 mg una hora antes de la cirugia
como premedicacion preanestésica disminuye el dolor posoperatorio en pacientes
sometidos a Cirugia Laparoscépica Abdominal a los 30 minutos, a la hora, 3 y 6 horas
posterior a esta durante su estancia en UCPA y podria ser una adecuado farmaco usado
como terapia multimodal en una forma de pre-emptive analgesia. La pregabalina no
aumento el grado de somnolencia, pero es mas frecuente que llegue a presentar
nauseas posoperatorias correlacionadas a su administracion, asociadas también a la
concentracion administrada.
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XIV.  GRAFICAS

Grafica 1. Distribucion porcentual del sexo en pacientes del servicio de Cirugia
General del Hospital General Milpa Alta
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Grafica 2. Distribucion porcentual del tipo de cirugia realizada en pacientes del servicio
de Cirugia General del Hospital General Milpa Alta
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Grafica 3. Distribucién de presencia de dolor posoperatorio en pacientes premedicados
con pregabalina via oral 75 mg
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Grafica 4. Distribucién de presencia de dolor posoperatorio en pacientes premedicados
con pregabalina via oral 150 mg
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Grafica 5. Distribucion de efectos adversos en pacientes premedicados con
pregabalina via oral 75 0 150 mg
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XV.  ANEXOS

Anexo 1
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Anexo 2
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL MILPA ALTA
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TEMA: Uso de pregabalina via oral en la premedicacion preanestésica como analgesia
preventiva para disminuir el dolor posoperatorio en pacientes adultos sometidos a
Cirugia Laparoscépica Abdominal

Folio:
1. Ficha de identificacién

Lugar y Fecha: Hora:

Nombre del paciente: Sexo: Edad
Diagnostico: Procedimiento realizado:

Cama: Expediente:

DOSIS DE PREGABALINA 75mg: 150 mg:

Hora de administracion:

30 minutos 1 hora 3 horas 6 horas

ESCALA NUMERICA
ANALOGA DEL DOLOR

RESCATE CON ANALGESICO

TIPO DE ANALGESICO
ADMINISTRADO

Efectos adversos:

Nauseas: Si( ) No( ) SomnolenciaSi(  )No( )

28



SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL MILPA ALTA
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TEMA: Uso de pregabalina via oral en la premedicacidén preanestésica como analgesia preventiva para
disminuir el dolor posoperatorio en pacientes adultos sometidos a Cirugia Laparoscépica Abdominal
Investigador: Medina Garcia Jose Amilcar Residente de Tercer afio de la Especialidad de Anestesiologia

Lugar y Fecha: Hora:
Nombre del paciente: Sexo: Edad
Cama: Expediente:

A quien corresponda:

Usted a sido invitado a participar en el presente proyecto de investigacion, el cual es desarrollado por
Universidad Nacional Auténoma de México en colaboracién con la Secretaria de Salud de la Ciudad de
México. El estudio se realizara en Hospital General Milpa Alta.

Si Usted decide participar en el estudio, es importante que considere la siguiente informacion. El propdsito
del presente estudio es como requisito de titulacion para obtener el grado de Médico Especialista en
Anestesiologia del investigador, asi como divulgacidn cientifica.

Toda la informacién que usted nos proporcione para el estudio sera de caracter estrictamente
confidencial, serd utilizada Unicamente por el equipo de investigacidn del proyecto y no estara disponible
para ningun otro propdsito. Los resultados de este estudio serdn publicados con fines cientificos, pero se
presentaran de tal manera que no podra ser identificado(a).

Yo: declaro en pleno uso de mis

facultades mentales que:

1. Cuento con la informacion suficiente sobre el estudio al cual estoy siendo invitado.

2. Se me explica por parte del investigador la metodologia de estudio el cual consiste en administrar un
farmaco de nombre pregabalina via oral una hora previa a mi procedimiento quirurgico laparoscopico,
el cual podrd otorgar beneficios como: disminucién de dolor en el periodo posoperatorio.

3. Comprendo que a pesar de mi estado fisico y el correcto protocolo prequirdrgico implementado por
los médicos tratantes; los efectos adversos esperados a la ingesta de pregabalina son: somnolencia,
ataxia , alteraciones de la concentraciéon, coordinacién anormal, deterioro de la memoria, temblor,
disartria, parestesia, aumento del apetito, euforia, confusidn, diminucién de la libido, irritabilidad,
vision borrosa, diplopia, vértigo, sequedad bucal, estrefiimiento, vomito flatulencias, disfuncién
eréctil, fatiga, edema periférico, edema, marcha anormal, reaccién alérgica, reaccién anafilactica y
muerte.

4. Que entiendoy asumo los beneficios, riesgos y/o efectos adversos esperados que pudieran producirse
por la ingesta de pregabalina

5. Comprendo que la decisién de participar en el estudio es voluntaria y no existira ninguna consecuencia
desfavorable en el caso de no aceptar, asi como el que no recibiré pago alguno por mi participacion

6. Entiendo que soy libre de abandonar el estudio en cualquier momento de este sin recibir alguna
sancion por parte de la institucion y/o investigador

Por ellos manifiesto que estoy satisfecho con la informacion proporcionada y que comprendo el alcance y

los riesgos del manejo y tratamientos propuestos. Y tales condiciones DOY MI CONSENTIMIENTO en

participar en este estudio.

Nombre y firma del paciente o representante legal Nombre y firma de Testigo

Nombre y firma del médico que informa Nombre y firma de Testigo
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