GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO ORIGINAL

Celina Trujillo-Esteves'*, Nadia Helena Mayoral-Flores', Bernardo Soto-Rivera' y

José Vicente Rosas-Barrientos®
'Servicio de Anestesiologia; 2Jefatura de Investigacion. Hospital Regional 1.° de Octubre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: La analgesia preventiva es la administracion de un farmaco analgésico con el objetivo de atenuar el dolor
postoperatorio, la hiperalgesia y alodinia. Esta justificado su uso con la finalidad de ofrecer analgesia y disminuir la ansiedad
a los pacientes sometidos a procedimientos laparoscopicos. Objetivo: Evaluar si la pregabalina en dosis de 1 mg/kg de peso
es eficaz para analgesia preventiva en pacientes postoperados de colecistectomia laparoscdpica. Métodos: Se realizé un
ensayo clinico controlado ciego simple que incluyd 60 pacientes programados para colecistectomia laparoscdpica divididos
en 2 grupos de manera aleatoria, donde al grupo 1 se administré placebo y al grupo 2 se le administré pregabalina una dosis
diaria 72 horas previas a la intervencion quirdrgica. La intensidad del dolor se evalué mediante la Escala Numérica Analdgica
a la hora, 2, 6,12 y 24 horas postoperatorias, asi como el nivel de ansiedad prequirdrgico con la Escala de Hamilton.
Resultados: Se demostrd disminucion del dolor en los pacientes del grupo de pregabalina desde la primera hora (p = 0.002),
posteriormente fue mas notorio el descenso del dolor en comparacion con los pacientes a los que se les dio placebo, con
valor estadisticamente significativo (p < 0.001), lo mismo sucedio con el nivel de ansiedad evaluada con la Escala de Hamil-
ton (p < 0.005). Conclusién: El uso de pregabalina para analgesia preventiva resulta ser eficaz en la ansiedad preoperatoria
y el periodo posquirdrgico, y con minimos efectos adversos, en los pacientes operados de colecistectomia laparoscdpica.

Analgesia preventiva. Dolor postoperatorio. Pregabalina. Colecistectomia laparoscdpica.

Abstract

Background: Preventive analgesia is the administration of an analgesic drug with the aim of attenuating post-operative pain,
hyperalgesia and allodynia. Its use is justified in order to offer analgesia and reduce anxiety in patients undergoing laparosco-
pic procedures. Objective: To evaluate if pregabalin in a dose of 1 mg/kg of weight is effective as preventive analgesia in
post-operated laparoscopic cholecystectomy patients. Methods: A single-blind controlled clinical trial was conducted, which
included 60 patients scheduled for laparoscopic cholecystectomy randomly divided into 2 groups, where Group 1 received
placebo and Group 2 received pregabalin a daily dose 72 h prior to surgical intervention. The intensity of pain was assessed
using the emergency nurses association scale at 2, 6, 12 and 24 post-operative h, as well as the level of presurgical anxiety
with the Hamilton scale. Results: Pain reduction was demonstrated in patients in the pregabalin group from the 1°h (p = 0.002),
later the decrease in pain was more noticeable compared to patients who were given placebo (p < 0.001), the same happened
with the anxiety level evaluated with the Hamilton scale (p < 0.005). Conclusion: The use of pregabalin as preventive anal-
gesia turns out to be effective in the post-operative period and the pre-operative anxiety with minimal adverse effects in the
post-operated patients of laparoscopic cholecystectomy.

Preventive analgesia. Postoperative pain. Pregabalin. Laparoscopic cholecystectomy.
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|ntroducci6n

La analgesia preventiva consiste en la administracion
de farmacos para conseguir un estado analgésico pre-
vio al trauma quirdrgico que disminuya la respuesta
sensitiva periférica y central al dolor, con la cual se
intenta interrumpir el circulo inflamacién-dolor-hiperal-
gesia y aumento del estimulo doloroso'. La pregaba-
lina es un neuromodulador utilizado en el tratamiento
del dolor neuropatico y varios trabajos indican que se
puede administrar en la prevencién del dolor postope-
ratorio®. El control del dolor postoperatorio en pacien-
tes sometidos a colecistectomia laparoscopica es no
solo un reto para el anestesidlogo por el tipo de dolor
que presentan los pacientes, sino un compromiso con
sus pacientes®*. Al considerar al dolor postoperatorio
resultado de la manipulacion quirdrgica, de intensidad
moderada a severa, se requiere del uso de combina-
ciones entre antinflamatorios no esteroideos, opiaceos
y neuromoduladores, y estd justificado con la finalidad
de ofrecer analgesia adecuada y disminuir la ansiedad
a los pacientes sometidos a colecistectomia laparos-
copica’. El objetivo del presente estudio es evaluar si
la pregabalina es eficaz usada como analgesia pre-
ventiva en el dolor posquirlrgico en pacientes some-
tidos a colecistectomia laparoscépica.

Método

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, ciego, de
asignacion aleatoria por bloques balanceados, en una
muestra de 60 pacientes. Por célculo de tamarfio
muestral por estimacién de proporciones se requerian
26 pacientes por grupo y se ajust6 a 30 pacientes por
posibles pérdidas. Se incluyeron pacientes de sexo
indistinto, entre 18 y 60 afos, con clasificacion de
estado fisico American Society of Anesthesiologists
(ASA) 1y 2, seleccionados entre la poblacion quirdr-
gica programada para colecistectomia laparoscdpica,
previo otorgamiento del consentimiento informado. El
estudio se llevo a cabo bajo los principios de la bioé-
tica y fue aprobado previamente por los Comités de
Investigacién y Etica en el Hospital Regional 1.° de
Octubre del Instituto de Seguridad y Servicios Socia-
les de los Trabajadores del Estado con ndmero de
registro institucional RPI 211.2012.

Durante la valoracion preanestésica, si el paciente
cumplia los criterios de inclusion se le invitaba a par-
ticipar en el estudio y se realizaba el proceso de con-
sentimiento informado. Se distribuyé a los pacientes

en dos grupos; la forma de aleatorizaciéon fue por
bloques utilizando una tabla de numeros aleatorios.

Ambos grupos recibieron capsulas de caracteristi-
cas fisicas similares, con contenido ajustado cercano
al peso del paciente, de tal forma que el grupo trata-
miento recibié 1 mg/kg peso de pregabalina y el grupo
placebo capsulas con el excipiente. Se les indicd to-
mar una capsula cada 24 horas durante los tres dias
previos a la cirugia.

Previo al procedimiento anestésico se aplico la Es-
cala de Hamilton-Hunt para medir el nivel de ansiedad
preoperatorio, también se realizo el registro de algun
evento adverso referido por los pacientes buscados
intencionalmente, como mareo, somnolencia, vision
borrosa o edema en miembros pélvicos.

El procedimiento anestésico se traté que fuera si-
milar para todos los pacientes, si asi lo permitia su
estado fisico y sus antecedentes, de tal forma que la
induccién anestésica fue con propofol 2 mg/kg, la
narcosis basal con fentanilo 3 mcg/kg y el relajante
neuromuscular utilizado fue cisatracurio a dosis
de100 mcg/kg; el mantenimiento anestésico se llevod
a cabo con sevoflorano a dosis de 1-1.2 Concentra-
cion Alveolar Minima (CAM), y finalmente la dosis del
analgésico opioide fentanilo fue de 5 mcg/kg/hora. Se
realizé el registro de los signos vitales, como frecuen-
cia cardiaca, presion arterial no invasiva, CO, espira-
do cada 5 minutos. Una vez concluido el procedimien-
to quirdrgico los pacientes fueron trasladados a la
unidad de recuperacion postanestésica en donde se
realizé la evaluacion de la intensidad del dolor.

La primera evaluacion del dolor con la escala nu-
mérica analdgica (ENA) (0 ausencia del dolor-10 dolor
severo) en todos los pacientes se llevo a cabo al lle-
gar a recuperacion, a los 60 minutos, 2, 6,12 y 24
horas postoperatorias. Se registraron también signos
vitales como la presién arterial no invasiva, la fre-
cuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria.

El control del dolor postoperatorio se realizd con la
administracion de ketorolaco 1 mg/kg de peso y tra-
madol 1 mg/kg intravenoso cada 8 horas y se llevd
registro del nimero de rescates analgésicos.

Nuestra variable independiente fue el pretratamien-
to con pregabalina y la variable dependiente el dolor
posquirdrgico.

Anadlisis estadistico
Se utilizaron medidas de frecuencia y de tendencia

central. Para la estadistica inferencial, en el caso de
variables cuantitativas se utilizo la t de Student y la
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Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo con
grupo de estudio

Edad, afos 433 +£12.9 469+ 85 0.198
Sexo, n (%)
Masculino 2(7) 7 (23) 0.15
Femenino 28 (93) 23 (77)
Peso (kg) 71.7 £ 146 734+156  0.665
TAS (mmHg) 1305+ 140 1282+ 148 0.539
TAD (mmHg) 79.8+94 780+ 105 0502
FC (Ipm) 812+ 134 81.8+8.7 0.838
FR (Ipm) 16.7 £ 2.2 162+£25 0442
Hamilton 72 h previas 18757 11.2+49 0.077

*Datos para variables cuantitativas expresados en media y desviacion estandar. Prueba
de comparacion para cuantitativas t de Student y para cualitativas ji cuadrada.

TAS: tensién arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastélica; FC: frecuencia cardiaca;
FR: frecuencia respiratoria.

prueba no paramétrica U Mann-Whitney para mues-
tras independientes, y para las variables cualitativas,
la prueba de chi cuadrada. El valor de significancia
estadistica se fijo en p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron a 60 pacientes sometidos a colecis-
tectomia laparoscopica, los cuales fueron asignados
aleatoriamente a recibir pregabalina 1 mg/kg peso via
oral cada 24 horas, durante tres dias previos a la
cirugia, o bien tabletas de almidén bajo el mismo es-
quema de administracion.

Las caracteristicas demogréficas de la poblacion
del estudio fueron homogéneas y se muestran en la
tabla 1.

Los resultados analgésicos fueron estadisticamente
significativos (p = 0.001) en los pacientes del grupo 2
tratados con pregabalina con respecto al grupo 1,
tratado con placebo (Fig. 1).

En la evaluacion del grado de ansiedad los pacien-
tes del grupo 1 refirieron menor dificultad para iniciar
y mantener el suefio (p < 0.006) (Fig. 2).

Respecto a los efectos adversos, el de mayor fre-
cuencia fue el mareo, sin llegar a ser significativo
estadisticamente ni obligar a suspender el tratamiento
a ningun paciente (Fig. 3).

Respecto a las variables fisioldgicas, la pregabalina
hasta las 24 horas posquirirgicas solo presentd va-
riacion en la frecuencia respiratoria con significancia
estadistica (p = 0.02), aun asi se mantuvo con cifras
fisiologicas normales (19.2 + 0.57).

ENA del dolor
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Comparacion de de la Escala Numérica Analdgica (ENA)
por grupos 1a hora, 2a hora, 6a hora, 12a hora y 24 horas.
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Frecuencia de mareo a la 1a hora, 2a hora, 6a hora, 12a
hora y 24 horas. *p < 0.05.

Discusion
En la colecistectomia laparoscdpica el dolor tiene

diferente origen y tiempo de instalacion y tiene prefe-
rencia el dolor visceral y parietal en las primeras 8
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horas. En las subsiguientes 24 a 48 horas el dolor se
instala en el hombro derecho principalmente y puede
tener caracteristicas de dolor neuropatico agudo. Este
dolor es ampliamente reconocido como causante de
dolor poscolecistectomia laparoscépica y uno de los
mecanismos responsables es la irritacion del nervio
frénico®“.

En la actualidad el dolor de tipo neuropatico es de
dificil control y no responde de manera adecuada a
los analgésicos convencionales como los antiinflama-
torios no esteroideos y los analgésicos opioides,
ademas de que con la prescripcion de estos ultimos
siempre se tiene el riesgo de que el paciente presente
nauseas y vomitos postoperatorios que pueden com-
plicar su recuperacion posquirurgica®.

Esto da origen a la busqueda de nuevas alternati-
vas de tratamiento que permitan prevenir el dolor y
favorezcan la disminucién de las dosis de los analgé-
sicos opioides.

La pregabalina se ha empleado para la analgesia
preventiva, aunque hasta la fecha no hay consenso
en relacion con cuantos dias de tratamiento y a qué
dosis debe prescribirse para ser eficaz en el control
de este sintoma y presentar un minimo de efectos
adversos’.

Dworkin y Freynhagen®® refieren que la dosis con
la que se debe iniciar la pregabalina para tener una
buena analgesia posquirurgica es de 150 mg/dia, ad-
ministrandose 75 mg cada 12 horas, pauta con la que
ellos obtuvieron una disminucién del dolor posquirur-
gico de moderada a completa.

En nuestro estudio decidimos utilizar un promedio
de 3 dias de prescripcidn previos a la cirugia, puesto
que encontramos diferentes estudios que la iniciaban
desde una semana hasta una hora antes del proce-
dimiento quirdrgico y también utilizamos la dosis mi-
nima requerida de 1 mg/kg de peso cada 24 horas
para buscar el efecto analgésico en el postoperatorio
y determinar si a esta dosis aun existia la presencia
de los efectos adversos mas frecuentemente reporta-
dos con el uso de la pregabalina como son mareo,
somnolencia, vision borrosa y edema perimaleolar.

Esto a diferencia de otros estudios, donde utilizaron
dosis de hasta 300 mg dia, pero que se enfocan méas
en el efecto analgésico y en la disminucién del con-
sumo de analgésicos opioides en el periodo postope-
ratorio, y no buscan intencionadamente los efectos
adversos que en ocasiones hacen que los pacientes
tengan poco apego o incluso suspendan el tratamien-
to, o unicamente buscan ciertos efectos adversos
como ataxia o confusion®',

Aun asi, en relacion con los efectos adversos algu-
nos autores refieren que solo el 10% de sus pacientes
los presentaron y que en 15% de estos los condiciond
a suspender el medicamento. Otros autores afirman
que dosis flexibles de pregabalina no disminuyen la
incidencia de efectos adversos®®'.

En nuestro estudio aceptamos la hipétesis de que
la dosis minima de pregabalina 1 mg/kg/dia es efec-
tiva como analgesia preventiva, los efectos adversos
presentados fueron minimos y no requirieron suspen-
der el medicamento®.

Trabajos previos en sujetos con dolor de similares
caracteristicas también comprobaron que con una
sola dosis de pregabalina de 75-150 mg/dia disminuia
la intensidad del dolor, mientras que en nuestro estu-
dio la dosis fue, en promedio, 75 mg/dia y se aplicd
3 dias previos a la cirugia buscando obtener también
un efecto ansiolitico, encontrando resultados simila-
res en ambos estudios™,

Por otra parte, respecto al sintoma de ansiedad
Argawal, et al. refieren que la depresion y la ansiedad
son factores contribuyentes importantes para la apa-
ricion del dolor. Sharon menciona que hay mudltiples
factores que contribuyen al dolor, como la personali-
dad, la experiencia anterior de dolor y hasta factores
genéticos®.

Se menciona en varios estudios que la pregabalina
es un tratamiento eficaz en pacientes con trastornos
de ansiedad generalizada moderada a grave. Noso-
tros evaluamos la intensidad de la ansiedad prequi-
rurgica con la Escala de Hamilton-Hunt, aunque no
encontramos una disminucion significativa, ya que
nuestros pacientes en su mayoria solo presentaban
un grado de ansiedad leve, lo cual puede estar en
relacion con el diagndstico prequirdrgico y a que la
cirugia laparoscépica no se considera un procedi-
miento de alto riesgo, lo que no ocasiona mucha an-
siedad en los pacientes.

Finalmente, consideramos que para entender la va-
riacion de los resultados entre los diferentes autores
y nuestro estudio hay que considerar que podria de-
pender de dos factores, principalmente:

— Ademas de ser aprobado su empleo como anti-
convulsivantes, la capacidad antinociceptiva de
los gabapentinoides se reconocié en la década
de 1990 y posteriormente se aceptod su uso en el
tratamiento del dolor crénico neuropatico de ori-
gen periférico, en trastornos de ansiedad gene-
ralizada y como parte de la analgesia multimodal
en el perioperatorio™.
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— La analgesia preventiva aun no es una préctica
comun para el tratamiento del dolor posquirurgi-
co, la controversia en las evidencias sobre su
eficacia conllevan que sea una opcién aun no
viable para la clinica habitual y mas dificiimente
si se considera el uso de gabapentinoides.

Aunque el numero de estudios publicados que eva-

[tan el papel de la pregabalina en el escenario del dolor
postoperatorio es muy limitado, los resultados encon-
trados son prometedores no solo en el alivio del dolor
en este periodo sino en la disminucién de la ansiedad
en cualquier tipo de cirugia. Existe una coincidencia en
cuanto a que pregabalina disminuye significativamente
el requerimiento de analgésicos opioides durante los
periodos transanestésicos y principalmente postanes-
tésicos, asi como que también disminuye el consumo
de antiinflamatorios no esteroideos y disminuye el dolor
posquirtrgico, con pocos efectos adversos'®2®,

Finalmente consideramos que al ser el dolor un

sintoma subjetivo que puede ser modificado por nu-
merosas variables, el siguiente paso en nuestra in-
vestigacion es buscar el control del dolor comparando
diferentes dosis y a su vez con la disminucién del
requerimiento de analgésicos opioides para realmen-
te hacer objetivo el efecto analgésico de los gabapen-
tinoides en el periodo perioperatorio.
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