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RESUMEN

Titulo: Estudio prospectivo y comparativo para evaluar la eficacia de dos dosis de premedicacion
con pregabalina (75 y 150mg) VO comparado con placebo para disminuir el dolor postoperatorio en
pacientes operados de artroscopia de rodilla

Antecedentes: El dolor postoperatorio llega a cifras de hasta el 80% de los pacientes sometidos a
cirugia, aumentando la morbilidad y los costos. Actualmente se recomienda el uso de terapias
multimodales. La pregabalina ha sido usada en cirugias abdominales con resultaos favorables.
Objetivo: Evaluar la eficacia de la premedicacidn con Pregabalina 75 y 150mg VO para disminuir el
dolor postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de rodilla con reparacion de LCA.

Tipo de estudio: Estudio piloto, prospectivo, comparativo y ciego.

Material y métodos: Se incluyeron 39 pacientes programados para artroscopia de rodilla con
reparacion de LCA, ASA 1y Il. Se dividieron en tres grupos: Pregabalina 150mg n=13, Pregabalina
75mg n=13 y Placebo n=13 a quienes se les dio la premedicacion una hora antes de la cirugia. A los
tres grupos se les administrd para la induccion fentanil 2-3 mcg/kg y un bolo de 1 mcg/kg cuando la
variabilidad de la FC y la TAM rebasé mas del 15% de la basal, para la analgesia se administr6 un
AINE o un COX 2 (Clonixinato de lisina, ketoprofeno o Parecoxib) y paracetamol 1 g. Al ingreso a
la unidad de cuidados postanestésicos se recabaron signos vitales, intensidad del dolor por medio de
la EVA, eventos de NVPO y medicacion de rescate cuando la EVA fue >3.

Resultados: El dolor postoperatorio (DPO) fue significativamente menor en el grupo de pregabalina
150mg al ingreso a la UCPA y a los 60 minutos (P=0.021 y P=0.045 respectivamente) a comparacion
de pregabalina 75mg que el dolor no disminuyo de forma significativa (P=0.22 y P=0.4). El ahorro
de opioides en el periodo transanestésico medido por dosis total de fentanil (Dt) y concentracién
plasmatica (Cp) no fue significativo en nuestro estudio para pregabalina 150mg (Dt P=0.25, Cp
P=0.73) ni para pregabalina 75mg (Dt P=0.59, Cp P=0.56). Ningln paciente de los tres grupos

presento NVPO, ni alteracién en el estado de conciencia (sedacién o somnolencia).

Conclusiones: Segun los estudio clinicos aleatorizados y metaanalisis, a la fecha no existe un
consenso acerca de las dosis adecuadas segun el tipo de paciente y cirugia. Con base a los resultados
de este estudio podemos recomendar en pacientes bien seleccionados la dosis de pregabalina 150mg

como una analgesia multimodal de tipo pre-emptive.

(Palabras clave: Dolor postoperatorio, pregabalina, artroscopia, ligamento cruzado anterior).
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[ll. Introduccion.

El propdsito del estudio consisti6 en evaluar la eficacia de dos dosis de
premedicacion con Pregabalina (75 y 150mg) via oral, comparado con placebo para
disminuir el dolor postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de rodilla.
El dolor severo postoperatorio es una complicaciéon frecuente y a la vez subestimada
en la practica de la anestesiologia, la cual se presenta habitualmente en las
primeras 24-48 horas posterior a la cirugia.(1) Mas del 80% de los pacientes que se
someten a cirugia experimentan dolor postoperatorio y aproximadamente entre el
75-88% de estos pacientes refieren dolor moderado a severo.(2,3) El DPO es una
importante causa de insatisfaccién en el paciente y complicaciones tales como
retraso en la recuperacion, estancia intrahospitalaria prolongada, dolor cronico,
retraso en la deambulacion, entre otras, problema que se presenta en casos de
cirugia mayor, menor, electiva y de urgencias.(1,4)

Dada la alta prevalencia del DPO, el control del mismo se ha convertido en uno de
los pilares de los cuidados perioperatorios, junto con la nausea y vomito
postoperatorio (NVPO) son actualmente algunos de los temores mas frecuentes del
paciente al someterse a la anestesia.(5)

La analgesia multimodal con el uso de diferentes vias y farmacos es la base para la
prevencion de la sensibilizaciéon periférica y central que se puede ocasionar en un
evento quirurgico.

En esta investigacion se pretende abordar la problematica del DPO, con énfasis en
la intervencion desde el periodo preoperatorio y evaluar la respuesta a diferentes

dosis de gabapentinoide.
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IV. Planteamiento del problema.

El dolor postoperatorio agudo trae consigo: alargamiento en el tiempo de
recuperacion organica, rehabilitacion tardia, aumento en los costos hospitalarios,
ingresos hospitalarios no deseados, alteracion psicologica y por tanto una
reincorporacion a sus actividades cotidianas de manera mas tardia, entre otras. Las
cirugias ortopédicas de articulaciones grandes y huesos largos son consideradas
de las mas dolorosas. El anestesidlogo juega un papel fundamental para disminuir
la incidencia de complicaciones secundarias a DPO, utilizando técnicas anestésicas

regionales o terapias multimodales.

V. Justificacion.

En la actualidad se han usado como terapia multimodal diversos farmacos con
mecanismo de accién y vias de administracion diferente, antes, durante y después
de la cirugia con resultados variables entre ellos.(1) La pregabalina como
medicacion preoperatoria para disminucién del DPO ha sido estudiada en su
mayoria para cirugias abdominales (histerectomias, colecistectomias, etc) con
resultados favorables, sin embargo hay poca evidencia y concordancia en dosis
optimas para cirugias artroscopicas. El anestesidlogo hoy en dia esta obligado a
conocer multiples estrategias analgésicas que le brinden seguridad al paciente. El
objetivo de este estudio es demostrar que la premedicacion con pregabalina es util

para la disminucién de DPO en un enfoque multimodal.
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VI. Marco teoérico.

DEFINICION DEL DOLOR

El dolor es definido por la IASP (International Association for the Study of Pain) en
1979 como una “experiencia emocional y sensitiva desagradable, asociado a dafo
tisular real o potencial, o descrita en términos de ese dafo”.(6,7) El dolor es dificil
de definir debido a su naturaleza subjetiva y abarca componentes sensoriales,
emocionales, cognitivos y sociales. Segun la OMS la clasificacion del dolor la
podemos realizar en base a su patogenia (Neuropatico, nociceptivo, psicogeno),
localizacion (somatico, visceral), duracion (agudo, crénico), intensidad (leve,
moderado, severo), curso (continuo, irruptivo), segun su farmacologia (sensible a
los opiaceos, parcialmente sensible a los opiaceos, escasamente sensible a los
opiaceos).(7,8)

El dolor agudo es la respuesta fisiologica normal y pronosticada a un estimulo
nocivo (quimico, mecanico o térmico), asociado a cirugia, trauma o enfermedad
aguda, el cual debe considerarse como la fase de iniciacidon de una cascada
nociceptiva extensa y persistente desencadenada por lesién tisular que
generalmente desaparece en semanas. El dolor agudo puede evolucionar

rapidamente a dolor crénico.(9)

FISIOLOGIA DEL DOLOR
La nocicepcion es el término usado para describir como el dolor se convierte en una
experiencia consciente. El conjunto de neuronas sensoriales primarias altamente

especializadas sensibles a un estimulo nocivo se le conoce como nociceptor, los
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cuales convierten los impulsos nerviosos para posteriormente ser interpretados por
el cerebro como dolor. En la nocicepcion del dolor existen cuatro fases, conocidas
como procesos neurofisioldgicos del dolor, los cuales son: transduccion,

transmision, modulacion y percepcion.(10,11) Fig 1.

La transduccién es la conversion de un estimulo nocivo en actividad eléctrica en
las terminaciones periféricas de los nociceptores, el estimulo nocivo ocasiona una
apertura en los canales de sodio, potasio y calcio en los nociceptores creando un
potencial de accion que viaja a través de los axones de 2 tipos de nociceptores (fibra
A-delta y C) transmitiéndose a medula espinal, tronco encefalico, talamo y corteza.
Los A-delta son fibras grandes, mielinizadas de conduccién rapida las cuales son
responsables del dolor agudo inmediato. Las fibras C polimodales (responden a
estimulos térmicos, quimicos y mecanicos) son mas pequefas, amielinicas, de
conduccion lenta y constituyen la mayoria de los nociceptores periféricos, estan
relacionadas con dolor mal localizado y duradero. Los nociceptores al ser
estimulados liberan productos quimicos que activan aun mas nociceptores, ejemplo
de estos son: bradicinina, sustancia P (sustancia quimica que se encuentra en las
fibras C y amplifica la sefial de dolor), histamina, prostaglandinas (aumenta el efecto

estimulante de dolor de la bradicinina), glutamato, aspartato y acetilcolina.(10,11)

La transmision es el segundo proceso de la nocicepcién y se refiere a la
propagacion del impulso doloroso desde la periferia, medula espinal, hasta el
cerebro; dichos impulsos llegan a neuronas de primer orden situadas en el ganglio

de laraiz dorsal (laminas I, Il y V de Rexed), propagandose a nivel medular, a través
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de las neuronas de segundo orden, integradas en las vias ascendentes para el
procesamiento de la informacion nociceptiva (Tracto espinotalamico,
espinorreticular y espinomesencefalico). Estas neuronas formas vias cruzadas vy
ascienden, en donde hacen sinapsis con las neuronas de tercer orden en el talamo,

cuyos axones terminan en la corteza somatosensorial para su interpretacion.(10,11)

En la modulacion del dolor antes de la percepcion, existe una atenuacion o
amplificacion de la sefial dolorosa, tiene origen en la corteza frontal, areas de
asociacion sensorial e hipotalamo, las sustancias inhibitorias son liberadas desde
areas supraespinales (sustancia gris periacueductal, locus ceruleus, talomo e
hipotalamo), estimulando interneuronas en el asta dorsal de la medula que ejercen
efecto inhibitorio sobre aferentes nociceptivos. La inhibicién supraespinal conduce
a la liberacion de opiaceos endogenos. Otras sustancias inhibitorias en el cuerno

dorsal son la norepinefrina y la serotonina.(10,11)

La percepcion (conciencia del dolor) es el ultimo paso de la nocicepcion y se refiere
a la descodificacion e interpretacion de la entrada aferente en el cerebro que da
lugar a la experiencia sensorial de dolor. La percepcion del dolor depende de
diversos factores personales (genérica, preferencias culturales, experiencias
pasadas de dolor, roles de género, salud fisica y mental), siendo esta una
experiencia unica para cada individuo. ElI umbral y la tolerancia al dolor son

subjetivos e influyen en la percepcién del mismo.(10,11)
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Figura 1. Procesos neurofisiolégicos del dolor

Probable accién de la pregabalina en la reduccién de la hiperexcitabilidad en el hasta dorsal

EVALUACION DEL DOLOR

La Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO) ha
declarado que la evaluacion del dolor es una parte necesaria de la atencion al
paciente y menciona que el dolor deberia considerarse como el quinto signo vital.
Dado que el dolor es una respuesta subjetiva del paciente, la objecion representa

un reto. Sin embargo se han desarrollado diferentes herramientas y escalas para
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permitir cuantificar la intensidad del dolor: Métodos observacionales, fisiologicos y

subjetivos (unidimensionales y multidimensionales).(12) Fig. 2

Escala Visual Analoga (EVA)
Escala Numérica Andloga (ENA)
Escala Verbal Andloga (EVERA)

Escala de caras de Wong Naker

UNIDIMENSIONALES

DOLOR AGUDO —

METODOS SUBJETIVOS

Cuestionario de dolor de McGill

Cuestionario de dolor de Darmouth

MULTIDIMENSIONALES DOLOR CRONICO ——

Test de Latineen

Test de Nottingham

Fig 2. Métodos Subjetivos de medicion del dolor

Herramientas unidimensionales de evaluacién del dolor
ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

Es la herramienta de medicion del dolor mas utilizada. La escala visual analoga
(EVA) tipica esta compuesta por una linea recta de 10cm con el extremo izquierdo
de la linea etiquetado como “sin dolor” y el extremo derecho etiquetado como “el
peor dolor imaginable”. Posteriormente se le pide al paciente que indique en qué
lugar de la EVA considera que se encuentra el dolor experimentado en ese
momento, se asigna un valor numérico del 0 al 10 o del 0 al 100, la puntuacion se
mide desde el “cero” hasta la marca del paciente. Al utilizar una escala milimétrica
nos proporciona 101 niveles de intensidad de dolor. Aun existe controversia en la

forma mas adecuada para utilizar la EVA (horizontal o vertical).(12,13) (Figura 3)
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ESCALA NUMERICA ANALOGA (ENA)

Al igual que la escala anterior, la escala numérica analoga (ENA), se asigna en la
de lado izquierdo de la linea un valor de “no dolor” y del lado derecho un valor de
“el peor dolor imaginable”. Los numeros del 0 al 10 estan espaciados uniformemente
a lo largo de la linea de izquierda a derecha. Se le muestra la escala al paciente y
se le pide que marque el numero que corresponda a la intensidad de dolor que esta
experimentando. Mas facil de utilizar que la escala previa ya que no requiere
mediciones y se autocalifica. Limitacion de la experiencia compleja de dolor

multidimensional del paciente.(12,13) (Figura 4)

ESCALA VERBAL ANALOGA (EVERA)

Es otra herramienta unidimensional para la evaluacion del dolor, la cual utiliza
palabras descriptivas en lugar de numeros para asignar un valor a su dolor actual,
al igual que la escala anterior la EVERA es de auto puntuacion por lo que es sencilla
de utilizar. Tiene la desventaja de obligar al paciente a utilizar las palabras de otra
persona para describir su dolor lo cual puede llevar a interpretaciones

erréneas.(12,13) (Figura 5)

Respecto a las escalas de valoracion de dolor multidimensionales toman en cuenta
componentes conductivos conductuales, frecuencia cardiaca y respiratoria, facies y
presion arterial.(14) Existen una gran variedad (cuestionario de dolor McGill), sin

embargo estas escalas son utilizadas en su mayoria para la evaluacion del dolor
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cronico y tienen uso limitado en la evaluacidon y manejo del dolor agudo

perioperatorio.(15)

Figura 3: Escala Visual Analoga (EVA)

Escala numeérica: (0 = Ausencia de dolor,
10 = Dolor de maxima intensidad)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 4: Escala Numérica Analoga (ENA)

Escala descriptiva verbal: elegir la categoria que mas se
ajuste a la intensidad actual del dolor.

Ausencia de dolor Dolor leve Dolor moderado Dolor intenso

Figura 5: Escala Verbal Analoga (EVERA)
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Gonzalez-Estavillo y cols. En un estudio prospectivo de 192 pacientes, evaluaron la
correlacion entre las escalas unidimensionales (EVA, EVERA y ENA) utilizadas en
la medicion de dolor agudo postoperatorio. Encontrando adecuada correlacion entre
las tres escalas con un valor de “p” significativo (<0.001), por lo que concluyen en
dicho estudio que el dolor agudo postoperatorio puede ser medido con cualquiera

de estas tres herramientas unidimensionales, siempre y cuando el paciente tenga

conocimiento de dichas escalas.(14)

DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

El dolor postoperatorio agudo (DPO) se define como el dolor que esta presente en
un paciente después de un procedimiento quirurgico.(16) “El dolor esta presente en
el paciente quirurgico debido a la enfermedad, el procedimiento quirdrgico y sus

complicaciones o0 una combinacion de ambos”.(16)

Epidemiologia

La evidencia sugiere que menos de la mitad de los pacientes que se someten a
cirugia refieren alivio adecuado del dolor postoperatorio, segun la US Institute of
Medicine el 80% de los pacientes sometidos a cirugia refiere DPO y el 88% de estos

pacientes informan niveles de dolor moderado, severo o extremo.(3)

Fisiopatologia
La cirugia representa una forma de lesion premeditada del cuerpo, los procesos

fisicos de incision, traccion y corte de tejido estimulan terminaciones nerviosas libres
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y nociceptores especificos. En el DPO existe una sensibilizacion periférica que se
caracteriza por la disminucion del umbral de activacion de los receptores y una
latencia de respuesta acortada hasta el punto en el que puede haber dolor
espontaneo (dolor sin un estimulo nocivo) y una respuesta exagerada dentro del
nervio periférico (dolor mucho después del estimulo nocivo). Clinicamente el
paciente experimenta hiperalgesia primaria, lo que significa que la piel del paciente
es dolorosa y sensible incluso al contacto leve de la incision (dolor con una caricia
suave en el area quirurgica).(17)

La respuesta al estrés quirdrgico alcanza su punto maximo en el periodo
postoperatorio y tiene efectos importantes en el sistema cardiovascular (taquicardia
hipertension, incremento de las resistencias vasculares sistémicas, incremento del
gasto cardiaco), pulmonar (hipoxia, hipercarbia, atelectasias, disminucién del
volumen corriente, capacidad funcional residual), gastrointestinal (ileo, nausea y
vomito postoperatorio), renal (retencién urinaria y oliguria), endocrino (aumento del
consumo de oxigeno, incremento de la actividad adrenérgica y metabdlica), sistema
nervioso central (ansiedad, fatiga y sedacién), hematoldgico (trastornos de la
coagulacion), inmunolégico y a nivel de las extremidades (dolor musculo

esquelético, tromboembolismo y limitacién en la movilidad).(17)

El dolor postoperatorio es producto de una serie de factores entrelazados,

comenzando desde la agresion quirurgica, el manejo anestésico pre, trans y post

operatorio, asi como las caracteristicas propias del paciente.(18-20)
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e Factores quirurgicos: Sitio quirdrgico como en cirugia ortopédica de grandes
articulaciones, toracica, abdominal abierta asi como procedimientos de
urgencia, cirugia de columna, renal y rectal, tiempo quirdrgico mayor a 120
minutos y tamano de la incision.(18-20)

e Factores anestésicos: Uso de preemptive y preventive analgesia, técnica
anestésica, cuidados postoperatorios.(18-20)

e Factores propios del paciente: Dolor previo a evento quirurgico y el estado
emocional influyen de manera mas consistente que los factores
demograficos, sexo y ASA que muestran resultados inconsistentes en los

estudios.(18-20)

La importancia de un correcto manejo y prevencion de dolor postoperatorio radica
en la respuesta al estrés quirurgico por un inadecuado control del dolor afectando
negativamente la calidad de vida, la funcion y la recuperacion, el riesgo de

complicaciones postquirurgicas y el riesgo de dolor postquirurgico persistente.(2)

La American Pain Society (APS) y la American Society of Anesthesiologists (ASA)
han realizado una guia sobre el manejo del dolor postoperatorio, abordando areas
que incluyen educacién preoperatoria planificacion del manejo del DPO, uso de
diferentes modalidades farmacolégicas y no farmacoldgicas, politicas vy
procedimientos organizacionales.(2) Por lo cual surge el término de analgesia o

terapia multimodal para el manejo del DPO.
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ANALGESIA MULTIMODAL

La terapia multimodal para el manejo del dolor se define como la administracion de
dos o mas medicamentos con diferente mecanismo de accion para causar efecto
analgésico, estos medicamentos pueden ocupar la misma o diferente via de
administracion.(16,21,22) La analgesia multimodal tiene como objeto lograr un
efecto sinérgico, mejorando su biodisponibilidad y aumentando la potencia
analgésica y con ello conseguir la antinocicepcion. La terapia multimodal también
ofrece la ventaja de disminuir la incidencia de efectos adversos o secundarios por
los medicamentos administrados al reducir las dosis de los mismos y hoy en dia se
considera el estandar de oro para manejo de dolor.(21,23) La analgesia unimodal

es insuficiente las evidencias apoyan la utilizacion de terapias multimodales.(21)

PRE-EMPTIVE Y PREVENTIVE ANALGESIA

Ha existido mucha controversia y confusion sobre pre-emptive y preventive
analgesia. El objetivo de ambos es disminuir el DPO y la reduccion de la
sensibilizacion a largo plazo.(24,25) La falta de intervencion puede conducir a
cambios en el SNC y la formacién de cicatrices dolorosas.(25) El concepto de pre-
emptive analgesia fue planteado por Woolf en 1983, quien demostré la
hipersensibilizacion de componentes centrales en DPO y la define como la
administracién de un analgésico antes de la agresion quirdrgica con el objeto de
proteger el SNC y periferico de sefiales nociceptivas aferentes y con esto prevenir
modulaciones patoldgicas relacionadas con la transmision del dolor, a diferencia de
preventive analgesia la cual hace referencia a la intervencion después de la

incisién.(24-26)

22



Se demostro que la antinocicepcion antes de la lesion disminuye la sensibilizacion
central y tiene efectos neuroprotectores.(24,25) Kissin sefialo que la pre-emptive
analgesia es la prevencion de un bombardeo masivo de nocicepcion al SNC para
disminuir el DPO.(24) La pre-emptive analgesia es mucho mas efectiva que el
tratamiento analgésico después de la cirugia.(26)

Las estrategias de tratamiento que implican la modulacion de la sensibilizacion
central son importantes tanto a corto como a largo plazo. Emplear técnicas de
control del dolor multimodal es mas efectivo que la administracion unica de
analgesia preemmtive antes de realizar la incision.(25)

Por otro lado Dermot sefala que la presencia de una intervencién preoperatoria
antinociceptiva inadecuada no debe considerarse pre-emptive analgesia y que por
lo tanto, "pre-emptive" no significa simplemente "antes de la incision". Refiere
también que para ser considerado como tal pre-emptive tiene que tener dos
componentes. El primero que es el establecimiento de un nivel efectivo de
analgesia, y el segundo componente es que los mediadores inflamatorios deben de
mantenerse inhibidos o la entrada nociceptiva bloqueada hasta el periodo PO. La
sensibilizacion central no se puede prevenir si el tratamiento finaliza durante la fase
inflamatoria. Por ultimo Dermot concluye que Pre-emptive analgesia implica la
administracién de terapia analgésica que precede, bloquea adecuadamente y dura

mas que los estimulos nociceptivos que acompafian a la lesion tisular.(27)
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PREGABALINA 'Y GABAPENTINOIDES

La pregabalina se disefid6 como analogo lipofilico del acido gama-aminobutirico
(GABA) modificado para facilitar su difusion en la barrera hematoencefalica, en
2004 la FDA (Food and Drug Administration) aprobé pregabalina, para el tratamiento
del dolor neuropatico asociado con la neuropatia periférica diabética y neuralgia
postherpética. En junio de 2005, se aprobd la pregabalina como tratamiento
coadyuvante de la epilepsia en adultos. Mas recientemente, en marzo de 2006, la
Comisidon Europea aprobd la pregabalina para el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada.(28)

Al igual que su predecesor la gabapentina, se une a la subunidad alfa-2-delta de los
canales de calcio presinapticos dependientes de voltaje que estan distribuidos por
todo el SNC y periférico, bloqueando el desarrollo de hiperalgesia y sensibilizacion
central.(29,30) Reduce la excitabilidad neuronal en areas del SNC (neocorteza, la
amigdala e hipocampo) y del cuerpo dorsal después del dafio tisular. La afinidad
para la union a la subunidad alfa-2-delta asi como la potencia es seis veces mayor

a la de gabapentina.(28,29)

Los canales de calcio dependientes de calcio se han dividido en seis clases (P, Q,
N, L, Ry T) en funcién de su dependencia de voltaje, a su vez cada canal de calcio
dividido en cinco subunidades. Se cree que los canales de tipo N tienen un papel
en los procesos de sensibilizacidn al dolor. La pregabalina modula la afluencia de
calcio en las terminaciones nerviosas, reduciendo asi la liberacion de distintos

neutrotransmisores (glutamato, noradrenalina, dopamina, serotonina y sustancia P).

24



A diferencia de algunos calcio-antagonistas como verapamilo la pregabalina no

tiene efecto en la presion arterial o la frecuencia cardiaca.(28)

Respecto a su farmacocinética, la pregabalina se absorbe rapidamente con
concentraciones maximas en sangre de 1 hora. La absorcion de pregabalina no es
saturable, lo que resulta en un perfil farmacocinético lineal a diferencia de
gabapentina que esta limitada por un transporte saturable. Su vida media de
eliminacion de pregabalina es de 5.5 a 6.7 horas y es independiente de la
administracién de dosis. Pregabalina no sufre metabolismo hepatico y no esta ligada
a proteinas plasmaticas, se excreta por via renal y el 98% de la dosis absorbida se
excreta sin cambios en la orina. La eliminacién de pregabalina es casi proporcional

al aclaramiento de creatinina.(28)

El mejor numero necesario a tratar (NNT) para cada condicion para al menos 50%
de alivio del dolor sobre el valor inicial (beneficio sustancial) con 600 mg de
pregabalina al dia en comparacion con placebo fue(31)

¢ Neuralgia Postherpética 600mg, NNT 3.9 IC 95% (3.1-5.1)

e Neuropatia Diabética Dolorosa, NNT 5.0 IC 95% (4.0-6.6)

e Dolor Neuropatico Centra, NNT 5.6 IC 95% (3.5-14)

e Fibromialgia: NNT 11 IC 95% (7.1-21), mejora subjetiva total.

e Nivel | Cochrane
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Numeros necesarios a dafar(31)

e Mareo, sedacion, ataxia, edema periférico 3.7 IC 95% 2.4-5.4

El uso de pregabalina para el manejo de dolor postoperatorio no esta incluido dentro
de sus indicaciones y por lo tanto no existen pautas de dosificacion para este
propésito. Para otras indicaciones (anticonvulsivantes, ansioliticas y
antihiperalgesicas en neuropatias) las dosificaciones recomendadas son de 150mg
hasta 600mg al dia.(29,30) Tiene un perfil farmacocinético mas favorable que la
gabapentina que incluye la absorcion independiente de la dosis, produce menos
efectos adversos que la gabapentina y es varias veces mas potente que la

misma.(30)

Existen estudios previos para evaluar su uso perioperatorio en donde se han
utilizado dosis variables desde 50 a 750mg. La eficacia de pregabalina ha sido
evaluada anteriormente en metaanalisis en donde se ha observado mejor analgesia

postoperatoria.(29)

Los estudios en metaanalisis previos sugieren que la administracion de dosis diarias
total de pregabalina disminuyo el consumo de opioides, sin embargo no esta claro
si una dosis individual de pregabalina afectan el resultado (no esta claro si la eficacia
es mejor con dosis diarias de pregabalina o con dosis Unica). Algunos estudios han
evaluado la eficacia de pregabalina para la disminucién de ansiedad

preoperatoria.(29)
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En un metaanalisis realizado por Zhang y cols. se encontraron 45 estudios
relacionados con el uso de pregabalina perioperatorio y dolor postoperatorio en un
periodo de busqueda relacionado entre 2000 y 2010, de los cuales solo 11 estudios
clinicos controlados aleatorizados fueron incluidos para el metaanalisis. Las dosis
variaron en los diferentes estudios de 50 a 600mg, asi como el régimen de
dosificacion. Se demostré que la administracién perioperatoria de pregabalina no
redujo la intensidad del dolor en las primeras 24 horas del PO, pero el consumo de
opioides fue significativamente menor en el grupo de pregabalina en dicho tiempo.
La incidencia de vomito postoperatorio fue menor en el grupo de pregabalina sin
embargo las alteraciones visuales fueron mayores en las primeras 24 horas del PO.
Los analgésicos tradicionales son antinociceptivos, sin embargo se cree que los
gabapentinoides como la pregabalina y la gabapentina reducen la hiperexcitabilidad
en las neuronas del hasta dorsal. Revisiones sistematicas mostraron que la
gabapentina es eficaz para la reduccion de dolor, el consumo de opioides y de
efectos adversos relacionados con los opioides en el PO, sin embargo en este
estudio no hubo reduccién del dolor en las primeras 24 horas después de la cirugia
con la administracién de pregabalina. De los 11 estudios clinicos incluidos en este
meta analisis la mayoria fue de cirugias por abordaje laparoscépico por lo que el
estimulo doloroso fue minimo, solo un estudio incluyo pacientes ortopédicos
(artroplastia de cadera) y fueron manejados con bloqueo espinal. La gabapentina
es un adyuvante eficaz para el dolor PO agudo, sin embargo la pregabalina es un
gabapentinoide nuevo con mayor potencia que podria tener un impacto mayor en
cuanto al dolor PO, no obstante falta investigar mas sobre el efecto de la pregabalina

en dolor crénico y cirugias mas dolorosas. Se concluye que la administracién de

27



pregabalina perioperatoria tiene efectos ahorradores de opioide en las primeras 24
horas asi como disminucién en la incidencia de vomitos sin embargo faltan estudios

con dolor cronico o procedimientos mas dolorosos.(30)

DOLOR Y CIRUGIAS ORTOPEDICAS

Entre las cirugias mas dolorosas estan las ortopédicas. Los diferentes tipos de
cirugia tienen diversos grados de dafio tisular, y la lesion 6sea es mas dolorosa que
la lesion de tejidos blandos debido al hecho de que el periostio tiene el umbral de

dolor mas bajo en las estructuras somaticas profundas.(20)

Ekstein y Weinbroum realizaron un estudio observacional en un periodo de un afo
para aclarar que pacientes estan en mayor riesgo de sufrir DPO severo,
comparando pacientes PO de laparotomia vs pacientes ortopédicos. Observaron
que los pacientes PO de procedimientos ortopédicos refirieron mayor DPO severo
en comparacién de los pacientes de cirugia abdominal. El requerimiento de opioide
para control del DPO también fue significativamente mayor en el grupo de pacientes

ortopédicos (P=0.045).(32)

CIRUGIA DE LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR

El ligamento cruzado anterior (LCA) es una estructura intraarticular y extrasinovial
con insercion proximal en el condilo femoral externo y distalmente con la meseta
tibial,(Fig.6) su inervacion depende de ramificaciones del nervio tibial.(33-35) El

LCA se encarga de regular la cinematica articular de la rodilla e impedir el
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desplazamiento anterior de la tibia con relacion al fémur, estabiliza la rodilla al evitar
que el fémur pueda desplazarse en exceso hacia adelante, encargandose de
actividades cotidianas diarias como: caminar en llano o subir y bajar escaleras. Los
sintomas mas frecuentes tras la lesién del LCA son dolor, tumefaccién articular leve
y sensacion de fallo-inestabilidad de rodilla, fundamentalmente en actividades de

torsion-recorte-desaceleracion.(33,35)

Figura 6: Anatomia del ligamento cruzado anterior(34)

Ligamento cruzado anterior con la rodilla en extensién (A) y en flexion (B)
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A pesar de ser considerada como una cirugia de bajo riesgo por ser minimamente
invasiva, al ser comparada con otras cirugias artroscépicas de rodilla, los pacientes
sometidos a reparacién de LCA por via artroscopica tienen puntuaciones de dolor
mas altas, mayor consumo de opioides transanestésicos y complicaciones
postoperatorias, ya que se involucran factores anatomicos y de la técnica quirurgica
(tipo de ligamentoplastia, invasidn 6sea por la colocacion de tuneles en tibia y/o

fémur). (36,37)

PREGABALINA EN CIRUGIAS ORTOPEDICAS

En un estudio aleatorizado doble ciego realizado por YaDeau y cols. Se incluyeron
120 pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla con anestesia regional
(bloqueo femoral y analgesia neuroaxial), los pacientes se dividieron en cuatro
grupos de 30 participantes por grupo y aleatorizados para recibir capsulas de
pregabalina 50mg, 100mg, 150mg y placebo, dos capsulas 30 minutos antes la
cirugia, dos capsulas diarias hasta el PO 14 y posteriormente 1 capsula en el PO
15 y 16. La pregabalina no redujo el dolor en reposo o en movimiento a las 2
semanas asi como tampoco tuvo impacto en el dolor crénico o consumo de opioides

y solo aumento la somnolencia en el PO.(38)

Por otra parte Sowoon Ahn y cols. Realizaron un estudio controlado aleatorizado en
donde se involucro a sesenta pacientes sometidos a artroscopia de hombro,

divididos en dos grupos y en donde un grupo recibié placebo y el otro se le

30



administro 150mg via oral de pregabalina, ambos una hora antes del procedimiento.
Observaron que el grupo de pacientes que recibid pregabalina tuvieron un consumo
de fentanil a las 48 horas significativamente menor, de igual forma la intensidad de
dolor evaluada por la escala numérica analoga a las 6, 24 y 48 horas del PO fue
menor a comparacion del grupo placebo, los efectos adversos fueron similares en

ambos grupos.(39)

OTROS USOS DE LOS GABAPENTINOIDES EN ANESTESIA

Las guias americanas mas recientes para nausea y vomito postoperatorio (NVPO)
sefalan que la administracién de gabapentina 600mg via oral dos horas antes de la
cirugia es efectiva y que la administracion de una dosis de 800mg una hora antes
de dicho farmaco es tan efectivo como una dosis de 8mg de ondasetron via

intravenosa, sin embargo estas guias no hacen énfasis en la pregabalina.(40)

Ultimamente han salido estudios en donde se comprueba su eficacia para la
reduccion de la NVPO, incluso en cirugias con alto riesgo de presentarla, tales como
colecistectomia.(41)

Un metaanalisis publicado en 2016 en donde se incluyeron 23 ensayos clinicos con
un total de 1693 pacientes, encontrando en todos los estudios una disminucion
significativa de la NVPO, obteniendo una P=0.0001. Por lo que concluyen que la
pregabalina debe ser considerada para terapia analgésica multimodal y para

coadyuvante en la disminucién en la incidencia de NVPO.(42)
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El efecto de los gabapentinoides como antieméticos no esta del todo claro pero
existen algunas teorias: la primera es por su accién como ahorrador de opioides, la
segunda por disminucion de la actividad de neurotransmisores de taquicinina, los
cuales se han visto implicados en la génesis de la nausea y vomito especialmente
en pacientes sometidos a quimioterapia y la tercera que disminuya la sefalizaciéon

de calcio en el area postrema.(43,44)
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VII. Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la eficacia de la premedicacion con Pregabalina 75 y 150mg VO
para disminuir el dolor postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de

rodilla?

VIII. Objetivos

Obijetivo General

e Evaluar la eficacia de la premedicacion con Pregabalina 75 y 150mg VO
para disminuir el dolor postoperatorio en pacientes operados

de artroscopia de rodilla con reparacion de LCA.

Obijetivos secundarios

« Evaluar la eficacia de la premedicacion con Pregabalina 75y 150mg VO para
la naduseay vomito postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de

rodilla.

o Evaluar la eficacia de la premedicacion con Pregabalina 75 y 150mg VO
para disminuir el requerimiento de opiaceos transanestésicos en pacientes

operados de artroscopia de rodilla.

o Evaluar la tasa de efectos secundarios de la premedicacién con Pregabalina
75 y 150mg VO para disminuir el dolor postoperatorio en pacientes operados

de artroscopia de rodilla.
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IX. Hipotesis

Hipotesis de investigacion

e La premedicacion con Pregabalina 75 y 150mg VO es eficaz para disminuir

el dolor postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de rodilla.

Hipotesis alternas

e La premedicacién con Pregabalina 150mg VO es eficaz para disminuir
el dolor postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de rodilla,

mientras que la premedicacion con 75mg de Pregabalina no es eficaz.

Hipdtesis nula

e La premedicacién con Pregabalina 75 y 150mg VO no es eficaz para
disminuir el dolor postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de

rodilla.

X. Material y métodos

Disefio del estudio

Estudio piloto, prospectivo, comparativo y ciego.
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Poblacién
Pacientes sometidos a artroscopia de rodilla bajo anestesia general en el centro

Médico ABC (Campus Santa Fe y Observatorio).

Tamafio de la muestra

El tamafo de muestra se calculd para el desenlace primario de al menos 30mm en
la escala visual analoga milimétrica, para el grupo de PG150mg VO y una VASmm
de 50mm para el grupo placebo, a una hora en el postoperatorio; tomando un valor
similar al reportado por Ashraf M. Eskandar (Effect of pregabalin on postoperative
pain after shoulder arthroscopy) de desviacion estandar de 1.5. Considerando un
poder de 90% y una prueba a dos colas con valor de significancia de 0.05, un
tamano del efecto de 1.33, obtuvimos 13 pacientes por grupo. La adicién de un
tercer brazo, 75mg VO servira para responder la pregunta de si jexiste una
diferencia entre 75mg VO y 150mg VO). (Calculado con G*Power V 3.1.9.2, Franz

Faul, Universitat Kiel, Germany).
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Definicion de las unidades de observacion

Variables: Genero, edad, estadio fisico de la ASA (American Society of
Anesthesiologists), tabaquismo, dosis total de fentanil, concentracion plasmatica de
fentanil, evaluacién del dolor con escala visual analoga (EVA), efectos no

deseables, nausea y vomito postoperatorio (NVPO).

Definicidon del grupo control

Pacientes ASA I-ll entre 18 y 50 afios de edad que seran sometidos a artroscopia
de rodilla para reparacion de ligamento cruzado anterior bajo anestesia general, los
pacientes del grupo placebo (P) recibiran la misma monitorizacion y manejo
transanestésico que el grupo A y B. El grupo P no recibira premedicacion con
pregabalina, en su lugar recibiran una capsula de placebo 1 hora antes del

procedimiento.

Criterios de inclusién

o Pacientes sometidos a artroscopia de rodilla para reparacion de
ligamento cruzado anterior

o Pacientes operados bajo anestesia general

Pacientes entre 18 y 50 anos de edad

Estadio fisico de la ASA | —lI

« Pacientes que acepten participar y hayan firmado el consentimiento
informado

e Uso de isquemia menor a 120 minutos(45)
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Criterios de exclusion

Pacientes operados de artroscopia bilateral de rodilla

Anestesia regional o combinada

« Pacientes con antecedente de diabetes mellitus o epilepsia

« Pacientes menores de 18 afios o mayores de 50 afnos de edad

« Pacientes con estadio fisico de la ASAlll, IV, V

o Cirugia de urgencia

e Hipersensibilidad a la pregabalina

« Pacientes con uso cronico de opioides o gabapentinoides
(pregabalina, gabapentina).

o Pacientes embarazadas y lactando

Criterios de eliminacion

e Uso transanestésico de medicamentos ahorradores  de opioide
(ketamina, dexmedetomidina).
o Pacientes que decidan retirarse del protocolo de investigacion.

« Antagonismo del opioide para la emersion.
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Definicion de variables y unidades de medida

Nombre de la variable Categoria Unidades de Medicidn
Sexo Nominal, dicotomica Masc/Fem
Grupo de tratamiento Categorica Placebo, PG75mg,
PG150mg
Edad Continua Anos
ASA Ordinal -1
Tabaquismo Categorica, Dicotdmica Si/No
Escala Visual Analoga Continua mm
Efectos no deseables Categorica, Dicotdmica Si/No
Nauseay Vomito Categorica, Dicotémica Si/No
Postoperatorio
Dosis Total de Fentanil Continua mcg
Concentracion Continua mcg/ml

plasmatica de Fentanil

Fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la informacién

Una vez en la sala de operaciones y posterior a la obtencion del consentimiento
informado por escrito el paciente y la toma del medicamento segun sea el grupo
(pregabalina  150mg, 75mg o placebo) sera monitorizado con EKG
(electrocardiograma), PANI (presion arterial no invasiva), capnografia, capnometria
espirometria, oximetria de pulso, analizador de gases. La induccion se realizara con
propofol 1.5-2 mg/kg, fentanil 2-3 mcg/kg, relajante neuromuscular en el caso de
intubacion orotraqueal a 2 ED95 (rocuronio 0.6 mg/kg, cisatracurio 0.1 mg/kg). El
mantenimiento se realizara con halogenados (sevoflurane o desflurane) a 1 — 1.2
CAM, fentanil en bolos de 1 mcg/kg en caso de variaciones de mas de 15 latidos

por minutos con respecto a la frecuencia cardiaca o aumento mayor al 15% de la
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TAM basal. La administracion de analgésicos transoperatorios se hara con
paracetamol 1g IV mas clonixinato de lisina 200mg, ketoprofeno 100mg o parecoxib
40mg. El dolor sera evaluado mediante la escala visual analoga (EVA) en el area

de recuperacion (UCPA) al ingreso y a los 60 minutos.

Los parametros descritos, se evaluaran y anotaran en los siguientes momentos:

e M1: Dosis total de fentanil durante la cirugia

e M2: Concentracién plasmatica de fentanil al final de la cirugia

e Ma3: Escala visual analoga (EVA) a su ingreso a UCPA

e M4: Escala visual analoga (EVA) mayor a 3, que requiri6 de rescate

farmacolégico durante su estancia en la UCPA

e MS5: Escala visual analoga (EVA) a los 60 minutos de estancia en UCPA

Los datos se recolectaran en el programa Excel 2013 para Windows
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Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion

Las variables nominales y categodricas seran descritas como frecuencias absolutas
y porcentaje. Las variables continuas seran sometidas a prueba de normalidad
(Shapiro-Wilk), las variables con distribucion paramétrica se describiran como
media y desviacion estandar; las variables con distribucion no paramétrica y las
variables ordinales se describiran como mediana, rango intercuartil, minimo y
maximo. La comparacion entre las variables paramétricas sera con una prueba de
ANOVA vy un analisis post-HOC de Bonferroni. La comparacion entre las variables
no parametricas se hara con una prueba de Friedman. La asociacién entre variables
categodricas se evaluara con prueba de Chi al cuadrado o exacta de Fisher. Un valor
P a dos colas < a 0.05 sera considerado como significativo. Los datos se
recolectaran en una de Excel y el analisis se hara con el programa estadistico Ry

el plugin R-commander.

Xl. Consideraciones éticas

El presente estudio cuenta con los lineamientos y consideraciones éticas
mencionadas en:
e Declaracion de Helsinki

e Ley general de Salud

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética del Centro Médico ABC con

el numero de registro: TABC19-21
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Xll. Resultados

Durante el estudio, un total de 205 pacientes fueron operados de artroscopia de
rodilla; 43 de estos cumplieron con los criterios de inclusion; ningun paciente fue
perdido durante el periodo del estudio; y cuatro de ellos fueron eliminados (tres por
haberse realizado cirugia de menisco sin reparacion de ligamento cruzado anterior
y uno por exceder el tiempo de isquemia establecido) Fig. 5. La Tabla 1 muestra las
caracteristicas demograficas de los pacientes, la comorbilidad mas frecuente fue
hipotiroidismo, asi como el ASA (American Society of Anesthesiologists) estadio | y
el sexo masculino entre todos los pacientes.

El dolor PO en la escala de EVA al ingreso en la UCPA y a los 60 minutos de
estancia en la UCPA fue significativamente menor en el grupo de Pragabalina (PGN)
150mg comparado con el grupo placebo (P=0.021 y P=0.045) Tabla 3. En el grupo
de PGN 75mg los resultados de DPO medidos con la misma escala, fueron menores
en comparacién con el grupo placebo, sin embargo no fueron significativas (P=0.22
en EVA al ingreso y P=0.4 a los 60 min).

Con respecto al consumo de opioides transanestésico fue menor en los grupos de
PGN 150mg y PGN 75mg en comparacion con el grupo placebo medido en dosis
total utilizada durante la cirugia o concentracion plasmatica de Fentanil, no obstante
tampoco tuvo significancia (P=0.73 Cp, P=0.25 DT y P=0.56 Cp, P=0.59 DT
respectivamente en cada grupo).

No existieron complicaciones relacionadas al uso de pregabalina, asi como tampoco

eventos de NVPO en ninguno de los tres grupos.
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Figura 7. Diagrama de flujo del proceso de aleatorizacion

Diagrama de flujo a través de las fases del ensayo clinico aleatorizado paralelo de tres grupos, segun la
declaracion de CONSORT 2010.
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Tabla 1. Caracteristica de la muestra

Caracteristica

PGB 150mg (n=13)

PGB 75mg (n=13)

Edad (afos)

Sexo

Femenino
Masculino

ASA

Comorbilidades

Hipertension
Depresion
Hipotiroidismo
Trombofilia
Asma

Linfoma Hodgkin

IMC
Tabaquismo
Dur. Qx. (min)

Dur. Isg. (min)

26 (19, 21 — 50)

4 (30.77%)
9 (69.23%)

8 (61.54%)
5 (38.46%)

1(7.69%)

1(7.69%)

23.8 (5.3, 20.6 — 37.0)
5 (38.46%)
105 (50, 60 — 300)
85 (44, 47 — 188)

35 (15, 18 — 50)

5 (36.46%)
8 (61.54%)

10 (76.92%)
3 (23.08%)

1(7.69%)

1(7.69%)

1(7.69%)

26.8 (4.2, 21.5 — 37.8)
4 (30.77%)
120 (40, 90 — 183)
110 (27, 70 — 120)

Placebo (n=13) p*
40 (18, 18 — 50) 0.4063
0.7225
6 (46.15%)
7 (53.85%)
0.2725
6 (46.15%)
7 (53.85%)
0.5359**
1 (7.69%)
2 (15.38%)
1(7.69%)
1(7.69%)
25.8 (7.8, 19.3 — 38.3) 0.3712
2 (15.38%) 0.5499**
150 (60, 60 — 180) 0.2508
101 (47, 50 — 120) 0.1908

Variables descritas como: Mediana (RIC, min — max), Frecuencia absoluta (%). *Prueba de Kruskal-Wallis, Chi

al cuadrado, **Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 2. Desenlaces Clinicos

Variable PGB 150mg (n=13) PGB 75mg (n=13) Placebo (n=13) p*
EVA UCPA 3(1,1-5) 4(2,1-28) 5(2,2-8) 0.0294
EVA 60 min 2(1,1-3) 3(1,0-5) 3(1,2-6) 0.0542
Cp Fentanil (mcg/mL) 0.0035 (0.0012, 0.001 0.0026 (0.0015, 0.0023 0.004 (0.0019, 0.0018 —0.3851
—0.0061) —0.005) 0.0052)

Dosis Total Fentanil 350 (150, 250 — 500) 400 (150, 200 — 800) 500 (200, 250 — 950) 0.2120
TAS UCPA 123 (10, 110 — 134) 126 (15, 92 — 149) 120 (25, 101 — 153) 0.2952
TAD UCPA 76 (14, 56 — 85) 72 (26,47 —91) 72 (14, 46 — 85) 0.6583
TAS 60 min 118 (10, 85— 141) 121 (15, 90 — 143) 120 (12, 100 — 158) 0.2952
TAD 60 min 65 (9, 55— 78) 73 (9, 59 — 82) 66 (19, 45-91) 0.1808
FC UCPA 80 (19, 55 - 100) 77 (28, 48 — 100) 80 (17,65 -107) 0.6862
FC 60 min 70 (13, 55 - 78) 71 (14, 50 — 104) 73 (16, 55 - 93) 0.4940
Aldrete UCPA 9(1,9-10) 10 (1,8 -10) 9(1,8-10) 0.4431
Aldrete 60 min 10 (0,9-10) 10 (0, 9-10) 10 (0,9-10) 0.7623
NVPO 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) N/A
Rescate UCPA (EVA <3) 4 (30.77%) 8 (61.54%) 9 (69.23%) 0.1146
Opioide UCPA 4 (30.77%) 7 (53.85%) 6 (46.15%) 0.4819
Eventos Adversos 1(7.69%) 0 (0.00%) 1(7.69%) 1.000**

Variables descritas como: Mediana (RIC, min — max), Frecuencia absoluta (%). * Prueba de Kruskal-Wallis,
Chi al cuadrado, **Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 3. Analisis post-hoc de la Prueba de Kruskal-Walis con el método de

Conover para multiples comparaciones

Variable PGB 150mg PGB 75mg Placebo Dif. p*
EVA UCPA 3(1,1-5) 4(2,1-28) - 1 0.232
EVA UCPA 3(1,1-5) - 5(2,2-8) 2 0.021
EVA UCPA - 4(2,1-28) 5(2,2-8) 1 0.220
EVA 60 min 2(1,1-3) 3(1,0-5) - 1 0.400
EVA 60 min 2(1,1-3) - 3(1,2-6) 1 0.045
EVA 60 min - 3(1,0-5) 3(1,2-6) 0 0.400
Cp Fentanil 0.0035 (0.0012, 0.001 — 0.0026 (0.0015, 0.0023 — - 0.0009 0.730
0.0061) 0.005)
Cp Fentanil 0.0035 (0.0012, 0.001 — - 0.004 (0.0019, 0.0018 — 0.0005 0.730
0.0061) 0.0052)
Cp Fentanil - 0.0026 (0.0015, 0.0023 — 0.004 (0.0019, 0.0018 — 0.0014 0.560
0.005) 0.0052)
Dt.Fentanil 350 (150, 250 — 500) 400 (150, 200 — 800) - 50 0.590
Dt.Fentanil 350 (150, 250 — 500) - 500 (200, 250 — 950 150 0.250
Dt.Fentanil - 400 (150, 200 — 800) 500 (200, 250 — 950 100 0.590

Cp: Concentracion plasmatica. Dt.: Dosis total. Variables descritas como: Mediana (RIC, min — max). *Método
de ajuste: Holm.
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Figura 8. Dolor (EVA) Ingreso a UCPA, por Grupos
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Figura 9. Dolor (EVA) 60 min a UCPA, por Grupos

Figura 10. Dosis total Fentanil, por Grupos
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Figura 11. Concentracion plasmatica de Fentanil, por Grupos
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Figura 12. Dolor (EVA) Ingreso a UCPA, anédlisis PGB 150mg vs Placebo
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Figura 13. Dolor (EVA) 60 min a UCPA, analisis PGB 150mg vs Placebo
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Xlll. Discusioén

Nuestro objetivo primario el cual fue la disminucion del DPO en pacientes sometidos
a reparacion de LCA, no fue significativo con la premedicacion de pregabalina 75mg
por lo que no podemos recomendar esta dosis como una practica de analgesia
multimodal. Sin embargo la administracion de 150mg si fue significativa y
consideramos que pacientes bien seleccionados podria utilizarse como una
estrategia de pre-emptive analgesia en este tipo de cirugia. Existen controversias
entre la literatura internacional ya que los resultados son variables teniendo
metaanalisis en los cuales si existe disminucion del DPO(29,46) y otros en donde
no hay significancia.(30)

Creemos que la administracion de pregabalina disminuy6 el DPO significativamente
al momento de ingresar a la UCPA y 60 minutos de estancia en la misma por
diminucion de la hiperexcitabilidad en el hasta dorsal inducidas por el dafio tisular y
no tanto por reducir la entrada aferente desde el sitio de la lesibn como lo han
sefalado otros autores.(47)

Al igual que en nuestro estudio, la evidencia sugiere que el consumo de analgésicos
disminuye con el uso de pregabalina.(29,30,46,47) Se observd que los pacientes
que no recibieron premedicacion, fueron los que mas requirieron analgésico en
UCPA para poder llegar a una escala de EVA <3. En comparacion con otros
metaanalisis, en nuestra muestra no fue significativo el ahorro de opioides
transanestésico, esto pudo ocurrir a que no fue un solo anestesidlogo el involucrado

en dicho estudio.
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Los metaanalisis también informan no haber ensayos en el cual el objetivo principal
0 secundario sea el analisis costo-beneficio de usar pregabalina,(47) sin embargo
estamos convencidos de que dicho costo seria menor al usar pregabalina como pre-
emptive analgesia comparado con los gastos que resultan de las complicaciones o
un ingreso no planificado secundario a DPO.

En cuanto los efectos adversos, se reportan la visidon borrosa reversible,
somnolencia y sedacion por el uso de pregabalina ya que este medicamento es un
depresor del SNC,(29,30,46,47) no obstante en nuestro estudio se utilizo la escala
de Aldrete en la cual uno de los parametros a evaluar es el estado de conciencia y
observamos resultados similares entre los tres grupos, por lo que la premedicacion
con pregabalina 75 o 150mg no aumento la somnolencia ni la sedacion.
Numerosos ensayos demostraron que la incidencia de NVPO disminuyo con el uso
de pregabalina,(29,30,38,41,42,46,47) ya sea por alguno de los mecanismos
mencionados previamente (disminucion de efectos de secundarios de opioides,
disminucién de taquicininas o reduccion de la sefalizacion de calcio.(43,44) Este
objetivo secundario no pudo ser observado en nuestro estudio ya que ninguno de
los tres grupos de paciente presento eventos de NVPO.

El objetivo primario, asi como los secundarios no pudieron ser evaluados a las 24 o
48 horas ya que no todos los pacientes fueron hospitalizados y existieron algunos
que fueron egresados por cirugia ambulatoria, y solo se tomaron los datos durante

su estancia en la UCPA.
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XIV. Conclusiones

La pregabalina en dosis de 150mg una hora antes de la cirugia como premedicacion
disminuye el DPO al ingreso a la UCPA y 60 minutos posterior a la misma en cirugia
de reparacion de LCA y podria ser usada como terapia multimodal en una forma de
pre-emptive analgesia. La pregabalina no aumento el grado de sedacion o
somnolencia y no se modifico la escala de Aldrete. No existe ahorro significativo de
opioides transanestésico con estas dosis de premedicacon por lo que habria que

estudiar dosis mas altas como 300 o 600mg de dicho farmaco.

XV. Limitantes del estudio

Entre las limitantes encontramos que el estudio fue unicéntrico (Centro Médico
ABC), el haberse realizado todos los procedimientos quirurgicos con diferentes
anestesiologos pudo sesgar la dosis total de fentanil al igual que la concentracién
plasmatica del mismo. No darle seguimiento a los pacientes durante las primeras
24-48 horas postoperatorio pudo dejar pasar informacion relevante con respecto a
la analgesia o eventos adversos relacionados con la pregabalina en este lapso de

tiempo. Solo se compararon dos dosis de premedicacion (75 y 150mg).
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XVI. Cronograma
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XVII. Recursos

Recursos humanos

Investigador: Dr. Luis Leobardo Fortis Olmedo
Coordinador de Tesis: Dra. Fabiola Estela Elizabeth Ortega Ponce

Investigador asociado: Dr. Armando Torres Gémez

Recursos materiales

Escala Visual Analoga de 100 mm

Recursos financieros

Pregabalina (Lyrica) 75mg: Costo $900 M.N.
Pregabalina (Lyrica) 150mg: Costo $1200 M.N.
Placebo de Pregabalina: $150 M.N.

*Seran cubiertos por el equipo de investigadores
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XIX. Anexos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Estudio prospectivo y comparativo para evaluar la eficacia de dos dosis
de pregabalina (75 y 150mg) V.O. comparado con placebo para disminuir el dolor
postoperatorio en pacientes operados de artroscopia de rodilla.

Investigadores: Dr. Luis Leobardo Fortis Olmedo, Dra. Fabiola Estela Elizabeth Ortega Ponce, Dr. Armando
Torres Gomez

Direccion del Investigador. Sur 136, No. 116, Col las Américas. Del. Alvaro Obregén, CP 01120 Ciudad de
México.

Teléfono de contacto del investigador. Celular. 0452461416331

Sede donde se realizara el estudio: Centro Médico ABC (Campus Santa Fe y Observatorio)

Ciudad de México a de de201 .

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

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

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Para la realizacion de la cirugia que se realizara al paciente se requiere un torniquete que facilita la visualizacién
del cirujano y la disminucién del sangrado. En la actualidad las cirugias ortopédicas y procedimientos con
torniquete son considerados de alta incidencia de dolor agudo postoperatorio en el area de unidad de
cuidados postanestésicos. El dolor postoperatorio ademas de ser una experiencia desagradable para el
paciente, puede también desencadenar otras complicaciones como aumento de la presién arterial, aumento de
los costos hospitalarios.

OBJETIVO Y PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Establecer un método analgésico que usado como terapia multimodal disminuya la incidencia de dolor agudo
postoperatorio secundario a la artroscopia de rodilla (es un procedimiento quirirgico en el cual por medio
de camara pequefia se visualiza laarticulacion)y al uso de torniquete (el torniquete esun
instrumento quirargico el cual permite detener la irrigacion sanguinea a la pierna y con esto evitar hemorragias
y facilitar el procedimiento quirurgico al cirujano) necesario para la cirugia a la que el paciente serd sometido.
De forma secundaria se busca disminuir la incidencia de nausea y vomito postoperatorio y los requerimientos
de narcdtico durante el procedimiento quirdrgico.
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Este estudio tendr& una duracion aproximada de 4 — 5 meses y se dividird en tres grupos de pacientes (trece
pacientes por grupo). En caso de aceptar participar en el estudio se, asignara al azar en uno de los tres grupos
El primer grupo (Placebo, que es una sustancia farmacolégicamente inerte que se utiliza como control en
ensayos clinicos) consistird de pacientes a los cuales se les dara el manejo analgésico convencional y una
dosis Unica de Placebo una hora previa al procedimiento quirdrgico. EI segundo grupo (Pregabalina 150mg)
recibird una dosis Unica de pregabalina 150mg via oral una hora antes del procedimiento quirdrgico, ademas
de recibir el manejo analgésico convencional. El tercer grupo (Pregabalina 75mg) recibira una dosis Unica
de pregabalina 75mg via oral una hora antes del procedimiento quirdrgico, ademas de recibir el manejo
analgésico convencional. A los tres grupos de pacientes se les evaluara el grado de dolor postoperatorio en la
unidad de cuidados postanestésicos mediante la escala visual anéloga.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que el uso
de gabapentinoides (medicamentos como |a pregabalina) disminuye la incidencia de dolor postoperatorio
agudo en cirugias abdominales como colecistectomias (cirugiaen la cual se extrae la vesicula biliar) e
histerectomias (cirugia en la cual se extrae el Utero).

Este estudio pretende que otros pacientes en un futuro puedan beneficiarse del conocimiento obtenido sobre
la analgesia multimodal que se aplicard, y potencialmente disminuir las complicaciones y la insatisfaccion del
paciente en el &rea de recuperacion.

RIESGOS E INCONVENIENTES RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

Los efectos relacionados con el uso de pregabalina son generalmente leves y transitorios, estos efectos
adversos han sido mayormente reportados con el uso cronico del medicamento. Los efectos cardiovasculares
no son significativos. Entre las reacciones adversas mas frecuentes se encuentran los mareos y la
somnolencia. La pregabalina al ser una sustancia farmacoldgica, tiene la capacidad de desencadenar una
hipersensibilidad (alergia) la cual puede ir de leve a grave.

AVISO DE PRIVACIDAD

Finalidades

» Incorporar su informacién a nuestra base de datos

o Compartir sus datos con su médico tratante, personas involucradas en el ensayo clinico y comité
de ética.

» Ocupar sus datos para fines estadisticos, académicos y y/o de investigacion, para lo cual se tendra el
cuidado de que usted no sera identificado.

e Ocupar sus datos y resultados obtenidos de este estudio para publicaciones en trabajos, congresos
ylo revistas médicas, sin que se revele su identidad personal.

Fines publicitarios
Sin fines publicitarios.
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Datos personales

Para lograr las finalidades antes citadas, se trataran los siguientes datos personales: Nombre
completo, direccion, edad, padecimientos pasados y presentes, antecedentes patologicos relevantes, estado
de salud actual, algunos habitos (tabaquismo, alcoholismo). Durante este estudio no se tomara fotografias o
videos de su persona, asicomo tampoco laobtencionde datos personales  sensibles
como religidn y preferencia sexual.

Revocacion del consentimiento y retiro del protocolo

Usted podré abandonar el ensayo clinico y revocar este consentimiento informado en cualquier momento que
usted considere conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibe por parte del Centro Médico
ABC.

Modificaciones al aviso de privacidad y consentimiento

Los investigadores de este ensayo clinico se reservan el derecho de efectuar en cualquier momento
actualizaciones o modificaciones al presente consentimiento informado, lo cual se le daréa a conocer en forma
personal.

ACUERDO DEL PACIENTE PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Se me ha explicado que no se me retribuira econémicamente ni se incrementaran los costos de la atencion
médica. Mi participacion en este estudio es de caracter estrictamente libre, voluntariay confidencial. Bajo
ninguna circunstancia se hara del conocimiento de otras personas gque no sean los médicos involucrados en la
investigacion y el comité de ética. Cualquier efecto adverso derivado de esta investigacion serd tratado por los
médicos responsables del estudio que estaran disponibles en todo momento para resolver mis dudas surgidas
durante la realizacion del mismo. Es de mi conocimiento también que al aceptar este protocolo, mi médico
tratante sera informado de mi participacién en dicho estudio. Declaro que he tenido el tiempo para leer el
contenido de este consentimiento y todo su contenido me fue explicado a mi entera satisfaccion y que no he
sido obligado de forma alguna para participar, asi también libero al Centro Médico ABC y a los investigadores
de este estudio de toda responsabilidad civil, econémica o penal. Finalmente me han comentado que el presente
protocolo de investigacion clinica ha sido revisado por médicos ajenos a la investigacion y se ha autorizado y
registrado en el Comité de Etica del Centro Médico ABC.

Por lo anterior, he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido resueltas. He sido
informado y entiendo que los resultados obtenidos en este ensayo clinico pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos sin que se revele mi identidad. Doy mi consentimiento para participar en este estudio de
investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre del participante Firma del participante Fecha
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Nombre del representante legal del participante Firma del representante legal Fecha

Nombre del testigo 1 Firma del testigo 1 Parentesco Fecha

Nombre del testigo 2 Firma del testigo 2 Parentesco Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 persona que llevo a cabo el proceso del
consentimiento informado):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He respondido a
las preguntas surgidas por el paciente. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Nombre del investigador o persona que llevo Firma del investigador Fecha
a cabo el proceso del consentimiento informado
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO PREGABALINA

PREQUIRURGICO

NUMERO DE REGISTRO
GRUPO: PGN 150MG , PGN 75MG , PLACEBO
GENERO: M , F
EDAD:

ASA:

COMORBILIDADES:

TALLA:

PESO:

TA BASAL:

FC BASAL:

TABAQUISMO: SI , NO

CIRUGIA

DOSIS TOTAL DE FENTANIL:
CONCENTRACION PLASMATICA DE FENTANIL:
DURACION EN MINUTOS DE LA CIRUGIA:
DURACION EN MINUTOS DE LA ISQUEMIA:

UCPA

EVA AL INGRESO A UCPA:

TA AL INGRESO A UCPA:

FC AL INGRESO A UCPA:
ALDRETE AL INGRESO A UCPA:

NVPO:

ANALGESICO DE RESCATE PARA LOGRAR EVA < 3: S| , NO
OPIOIDE EN UCPA: SI , NO

EVENTOS ADVERSOS:

EVA A LOS 60 MINUTOS EN UCPA:

TA A LOS 60 MINUTOS EN UCPA:

FC A LOS 60 MINUTOS EN UCPA:
ALDRETE A LOS 60 MINUTOS EN UCPA:

Nombre del encargado del llenado de la hoja de recoleccién de datos:
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Figura 14. Base de datos
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