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RESUMEN

La administracién de pregabalina perioperatoria reduce el dolor postquirdrgico
temprano en reposo. La gabapentina y la pregabalina tienen propiedades anti-
alodinicas y antihiperalgésicas, utiles para el tratamiento del dolor neuropatico
y el dolor postoperatorio agudo. Objetivo: Evaluar la efectividad de la preme-
dicacién con pregabalina y gabapentina en el perioperatorio de colecistectomia
laparoscépica. Material y métodos: Se realizé ensayo clinico controlado alea-
torizado, prospectivo, comparativo, doble ciego, en 35 pacientes, bajo anestesia
general, distribuyéndose aleatoriamente en dos grupos, grupo |: pregabalina oral
150 mg, grupo |l: gabapentina oral 300 mg en el preoperatorio y postoperatorio.
Se evaluaron parametros hemodinamicos cardiovasculares, dolor espontaneo e
hiperalgesia, efectos secundarios y satisfaccion a tratamiento. Resultados: El
grupo pregabalina presenté durante la educcion una diferencia de tiempo 1.89
minutos (p < 0.002) y una frecuencia cardiaca de 61.39 (p < 0.05) comparado
con el grupo Il. Ambos grupos presentaron puntuaciones menores a cinco en
la escala visual andloga durante su estancia hospitalaria. Conclusiones: La
administracion perioperatoria de pregabalina y gabapentina en colecistectomia
laparoscépica es segura y eficaz en los parametros evaluados.

Palabras clave: Pregabalina, gabapentina, educcion, perioperatorio, escala
visual analoga.

SUMMARY

Perioperative pregabalin administration reduces early postoperative pain at rest.
Gabapentin and pregabalin have antiallodynic antihyperanalgesic and useful
properties for the treatment of neuropathic pain and acute postoperative pain.
Objective: To evaluate the effectiveness of premedication with pregabalin and
gabapentin in the perioperative laparoscopic cholecystectomy. Material and
methods: A double-blind, randomized, prospective and comparative controlled
trial was performed in 35 patients under general anesthesia, randomly distrib-
uted into 2 groups group I: oral pregabalin 150 mg, group II: oral gabapentin 300
mg preoperatively and postoperative. cardiovascular hemodynamic parameters,
spontaneous pain and hyperalgesia, side effects and treatment satisfaction
was evaluated. Results: During awakening time, pregabalin group has an
average time of 1.89 minutes (p < 0.002) and a heart rate of 61.39 beats per
minute (p < 0.05) compared with group I, both groups had lower scores to 5
on the visual analog scale for their hospital stay. Conclusions: Perioperative
administration of pregabalin and gabapentin in laparoscopic cholecystectomy
is safe and effective in the parameters evaluated.

Key words: Pregabalin, gabapentin, awakening, perioperative, visual analog
scale.
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INTRODUCCION

La colecistectomia laparoscépica es el método més utilizado
para el tratamiento de cdlculos biliares sintométicosV. El
dolor crénico puede ocurrir a menudo después de la cirugia,
el cardcter predecible de la mayoria de los procedimientos
quirtdrgicos ha permitido la realizacién de ensayos controlados
aleatorios de las intervenciones farmacoldgicas destinadas a
prevenir el dolor postquirtirgico crénico®®.

El propésito de la analgesia preventiva es reducir el dolor
postoperatorio, contribuyendo a un periodo de recuperacién
mas comodo y reducir la necesidad de control narcética para
el dolor. En esta revision sistematica se encontr6 que la gaba-
pentina y los inhibidores de ciclooxigenasa-2 se encuentran
como los analgésicos preventivos mds eficaces para el control
del dolor postoperatorio®.

La administracién de 600 mg de pregabalina por via oral,
dividido en dos dosis preoperatorias, reduce significativamen-
te el dolor postoperatorio, asi como el consumo de opioides
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, con
una mayor incidencia de mareos™.

La administracién de pregabalina perioperatoria reduce el
dolor postquirdrgico temprano en reposo y en particular du-
rante el movimiento después de cirugia espinal con un menor
consumo de opioides y parece influir en la mejora de la calidad
de vida en general tres meses después de la cirugia®. Con
administracién de dosis bajas de pregabalina una hora antes
de la cirugia y luego cada 12 horas después de la operacién
con un total de tres dosis proporcionadas, se ha observado un
beneficio analgésico limitado en el postoperatorio®. La prega-
balina actiia disminuyendo la hiperexcitabilidad de la neurona
del asta dorsal de la médula espinal, que es inducida por dafio
tisular. En una sola dosis, es suficiente para proveer efectos anti-
hiperalgésicos”. El uso de gabapentina y pregabalina como un
componente de la analgesia multimodal ambos disminuyen el
requerimiento de opioides y el dolor postoperatorio®.

En nuestro estudio es importante evaluar la efectividad de
pregabalina y gabapentina en el perioperatorio de colecistec-
tomia laparoscépica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, previa
autorizacién del Comité de Etica de la Secretarfa de Salud del
Distrito Federal y consentimiento informado en 35 pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica, divididos en dos
grupos.

El grupo I pregabalina 150 mg y el grupo II gabapentina
300 mg via oral con horarios establecidos a las 22:00 horas dia
previo a evento quirtrgico y dos horas antes de la cirugia, pos-
teriormente con horario cada 12 horas en el caso del grupo Iy
cada 8 horas en el caso del grupo I hasta su egreso hospitalario.

Se incluyeron pacientes con edad de 18 a 59 afos, con
estado fisico descrito por la Sociedad Americana de Anes-
tesidlogos (ASA) Iy II, se evalud el dolor agudo postopera-
torio a través de escala verbal andloga (EVERA) para dolor
espontdneo (ausente o con EVA de 0, leve o con EVA de 1 a
4, moderado o con EVA de 5a 7y severo o EVA de 8 a 10),
escala visual andloga para dolor hiperalgésico (escala visual
analoga de 0 a 10 con técnica de monofilamento de Semmes
Weinstein), escala visual andloga para dolor de tipo alodinico
(EVA del 0 al 10 con técnica de brocha), escala categdrica
parandusea y vomito (clasificada en leve, moderado y severo),
escala categorica de satisfaccidn a tratamiento (clasificada
en «muy insatisfecho», «insatisfecho», «satisfecho» o «muy
satisfecho»).

La técnica anestésica fue la misma para todos los pacientes,
con anestesia general balanceada midazolam 30 pg/kg iv, nar-
cosis basal con fentanyl 5 pg/kg iv, induccién con propofol 2
mg/kg iv, relajaciéon neuromuscular con vecuronio 100 pg/kg iv.

Fueron monitorizados con ECG continuo, tension arterial
(TA) no invasiva, oximetria de pulso, capnografia y analizador
de gases. La ventilacion mecdnica se ajustd para mantener una
ETCO2 en rangos normales, con una mezcla de aire/oxigeno
al 40%, con un flujo de 3 L/min y la concentracién del se-
voflurano fue del 0.7 MAC ajustada para la edad de acuerdo
con el nomograma descrito por Rivera y Antognini. Narcosis
promedio dosis/kilogramo/hora de fentanyl con bomba de
infusién Baxter de 3 a 5 ug con el objetivo de mantener una
frecuencia cardiaca y una tension arterial en un rango de +
20% con relacién a la basal.

El registro de la frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial
media (PAM) en el siguiente orden:

FC 1y PAM 1 al inicio de cirugia, FC 2 y PAM 2 a los 60
minutos de cirugia, FC 3 y PAM 3 al momento de educcion,
FC 4 y PAM 4 a los 90 minutos de estancia en recuperacion,
FC5yPAM S5 alas 12 horas y FC 6 y PAM 6 a las 24 horas
de hospitalizacion.

El registro de las variables relacionadas con la escala
verbal andloga (EVERA) para dolor espontidneo se realizd
de la siguiente manera:

EVERA 1 al ingreso a Unidad de Cuidados Postanestési-
cos, EVERA 2, a los 30 minutos, EVERA 3, a los 90 minu-
tos, EVERA 4, alas 12 horas y EVERA 5 a las 24 horas del
postquirtrgico.

El registro de la evaluacion de la escala visual andloga para
alodinia tactil (AT) por medio de la técnica de brocha y la
escala visual andloga para dolor hiperalgésico (DH) evaluada
con el uso de monofilamento de Semmes-Weinstein se registrd
en el siguiente orden:

EVA 1 al ingreso a Unidad de Cuidados Postanestésicos,
EVA 2, alos 30 minutos y EVA 3, a los 90 minutos de la
estancia en recuperacion. EVA 4y EVA S alas 12 'y 24 horas
del postquirtirgico respectivamente.
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Cuadro I. Descripcion general de la poblacion.

Grupo | Pregabalina

Grupo Il Gabapentina

N=18 N=17 Significancia estadistica
Mediana (rango) Mediana (rango) p
Edad (afos) 39.5 (19-60) 40 (20-60) 0.6792
Sexo % (M/F) 22.2/77.8 47.1/52.9 0.164°
Talla (m) 1.58 (1.55/1.69) 1.60 (1.44-1.67) 0.6912
Peso (kg) 75.5 (43-92) 71 (58-116) 0.2412
IMC (kg/m?) 29.69 (17.67-36.39) 28 (22.23-45.31) 0.2342
ASA % (1/2) 27.8/72.2 23.5/76.5 1.0°
Educcion 14.83 (7-20) 12.94 (10-15) 0.0022

a U de Mann-Whitney. ® Exacta de Fisher.

La técnica de monofilamento 5.07 de Semmes-Weinstein:
se aplica perpendicularmente a la piel del paciente a dos
centimetros de la zona quirtrgica y la presién se va incre-
mentando hasta que el monofilamento se dobla, es entonces
cuando se valora. No debe mantenerse apoyado durante mas
de 1-2 segundos. La técnica de brocha se utiliz6 en el area
comprendida de 2 a 4 cm de las heridas quirdrgicas. Ambas
técnicas investigan la presencia de hiperalgesia y alodinia tac-
til respectivamente a través del uso de la escala visual andloga.

El registro de las variables relacionadas con la escala ca-
tegdrica de ndusea y vomito (ECNV) a las 12 horas, la escala
categorica de satisfaccion (ECS) y presencia de efectos se-
cundarios (ES) se evaluaron a las 24 horas del postoperatorio.

Se utilizé ketorolaco a dosis de 30 mg en caso de EVA
mayor a 5 y buprenorfina a dosis de rescate de 0.5 pg por
kilogramo de peso.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa IBM SPSS
22. Para variables paramétricas y no paramétricas la prueba
de t de Student y y? Pearson.

RESULTADOS

Se estudi6 un total de 35 pacientes, ninguno se eliminé del
estudio. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a caracteristicas de poblacién en general.

Se present6 una diferencia significativamente estadistica
en el tiempo de educcién en el grupo II comparado con el
grupo I resultando en diferencia de tiempo aproximado de
1.89 minutos (p < 0.002) (Cuadro I).

Al evaluar las constantes vitales en el grupo I, se encontrd
que los valores de la frecuencia cardiaca durante los primeros
cuatro momentos del estudio, permanecieron por debajo a los
valores registrados en el grupo II (p £0.005), y sin presentar
relevancia a las 12 y 24 horas de su evaluacién (p>0.05).

*p < 0.05
100+ *

-® Grupo |: pregabalina
—¥ Grupo ll: gabapentina

~ 0] ©
o o o
L L L
)

1

Frecuencia cardiaca (FC) Ipm
(o]
o

50 T T T T : ;
FC1 FC2 FC3 FC4 FC5 FC6

*t de Student
Durante el periodo de estudio, se observan valores de la
frecuencia cardiaca en el grupo | durante los primeros cuatro
momentos permanecen por debajo de los registrados en el
grupo ll. Se observa normalidad de los valores a las 24 y 48
horas del periodo de estudio.

Momentos FC

Figura 1. Comparacion de la frecuencia cardiaca (FC) en
ambos grupos.

Cabe mencionar que el grupo I presenté valores en la
tension arterial media menores en todos los momentos estu-
diados pero sin presentar relevancia estadistica con el grupo
II (Figuras 1y 2).

La evaluacién del dolor espontaneo a través de la escala
verbal andloga (EVERA) se observa que tanto en el grupo
pregabalina como en el grupo gabapentina el 100% de los pa-
cientes se encontraban en la categoria de «ausente» y «leve» a
su ingreso a la Unidad de Cuidados Postanestésicos, a los 30
minutos y a las 24 horas de su evaluacion. A los 90 minutos y a
las 12 horas de la evaluacién la categoria de «ausente» y «leve»
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de la escala verbal andloga se present6 en un 88.9% en el grupo
pregabalinay en un 94.1% en el grupo gabapentina sin presentar
una diferencia significativa estadisticamente (Cuadro II).

El andlisis por grupo de la escala visual andloga evaluada
por medio de la prueba de brocha para alodinia tactil (AT) y
por la prueba de monofilamento de Semmes-Weinstein para
dolor hiperalgésico (DH) en los dos grupos estudiados se re-
gistraron puntajes de dolor menor a cinco (desde la ausencia
de dolor y presencia de dolor leve) en el 100% de los casos
desde su llegada de quir6fano hasta las 24 horas de su estancia
dentro de la unidad hospitalaria (Cuadro III).

*p > 0.05
110 -

-@- Grupo |: pregabalina
* —— Grupo lI: gabapentina

100 - *
90
80 -
70 -

60 -

Presion arterial media (PAM) mmHg

50 :
PAM1 PAM2 PAM3 PAM4 PAM5 PAMG6

*t de Student Momentos PAM

Durante el periodo de estudio, no se observan cambios im-
portantes en la presion arterial media.

Figura 2. Comparacion de la presion arterial media (PAM)
en ambos grupos.

Asimismo con relacion a la escala categdrica de ndusea
y vOmito no se observa asociacién con su presencia a las 12
horas del postoperatorio en los grupos estudiados (Cuadro I'V).

En la escala categdrica de satisfaccion, el porcentaje de
satisfecho y muy satisfecho fue de 100% en ambos grupos,
sin encontrarse diferencia estadistica en los grupos estudiados
(p £0.005) (Cuadro V).

Dentro de los efectos secundarios durante el uso de neuro-
moduladores se encontrd que, el grupo al cual se administrd
pregabalina el 66.7% presenté somnolencia, mientras que el
grupo gabapentina un 23.5% de los casos presento cefalea (p
0.29), ademas, el porcentaje de uso de analgésicos de rescate
fue mayor en este grupo (Cuadro VI).

DISCUSION

Los antiepilépticos conforman un grupo de medicamentos
en el manejo del dolor neuropatico y existen evidencias
suficientes que garantizan su uso en analgesia preventiva
postoperatoria, en especial en las cirugias con alto indice de
dolor neuropético postoperatorio como son amputaciones, to-
racotomias, cirugia de mama, cesdreas, y plastias inguinales®.

Los hallazgos mas importantes de la investigacién fueron
los siguientes:

El dolor postoperatorio normal afecta inmediatamente
después de la cirugia y disminuye gradualmente en unos
dias, sin embargo, en algunos pacientes el dolor se prolonga
y a menudo no responde a tratamiento médico convencional
antiinflamatorios no esteroideos e incluso opioides.

Trabajos previos en sujetos con dolor comprobaron que una
sola dosis de pregabalina (75 mg/dia) disminufa la intensidad
del dolor'9, mientras que en nuestro estudio las dosis prome-
dio pregabalina 150 mg y gabapentina 300 mg, se aplic6 con
horarios establecidos previos a la cirugia y hasta su egreso,
obteniendo resultados similares con los trabajos descritos.

Cuadro Il. Descripcion de la escala verbal analoga (EVERA) durante el periodo de estudio.

Grupo | Pregabalina

Grupo Il Gabapentina

n=18n=% n=17n=% p

EVERA (EVERA 1) % 100/0/0 100/0/0 NA
Ausente/leve/moderado

EVERA (EVERA 2) % 94.4/5.6/0 94.1/5.9/0 0.9672
Ausente/leve/moderado

EVERA (EVERA 3) % 72.2/16.7/11.1 64.7/29.4/5.9 0.6152
Ausente/leve/moderado

EVERA (EVERA 4) % 50/38.9/11.1 58.8/35.3/5.9 0.8052
Ausente/leve/moderado

EVERA (EVERA 5) % 77.8/22.2/0 70.6/29.4/0 0.6272
Ausente/leve/moderado

a,2. Se observan valores de ausente y leve en la escala verbal analoga (EVERA) en los 5 momentos del estudio.

Volumen 40, No. 1, enero-marzo 2017
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Cuadro lll. Comparacion de la presentacion de alodinia tactil (AT) y dolor hiperalgésico (DH)
con escala visual andloga < 5.

Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
Pregabalina  Gabapentina Pregabalina Gabapentina
n=18 n=17 n=18 n=17
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alodinia tactil  Alodinia tactil Dolor hiperalgésico Dolor hiperalgésico
(AT) (AT) p* (DH) (DH) p*
EVA 1 (ingreso UCPA) 18 (100) 17 (100) 0.212 18 (100) 17 (100) 0.134
EVA 2 (30 minutos UCPA) 8 (100) 17 (100) 0.212 18 (100) 17 (100) 0.325
EVA 3 (90 minutos UCPA) 8 (100) 17 (100) 0.040 18 (100) 17 (100) 0.668
EVA 4 8 (100) 17 (100) 0.433 18 (100) 17 (100) 0.468
(12 horas hospitalizacion)
EVA5 18 (100) 17 (100) 0.786 18 (100) 17 (100) 0.573

(24 horas hospitalizacion)

* XZ de Pearson. Se observan puntajes menores a 5 en la escala visual analoga (EVA) para alodinia tactil (AT) y dolor hiperalgésico (DH)

en los 5 momentos del estudio.

Cuadro IV. Pacientes que presentaron nausea
y vomito a las 12 horas de la administracion
de los farmacos por grupo.

Cuadro V. Grado de satisfaccion con el tratamiento
considerado a las 24 horas de la administracion
de los farmacos por grupo.

Escala Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
categorica Pregabalina  Gabapentina Escala categorica  Pregabalina Gabapentina
de nausea n=18 n=17 de satisfaccion a n=18 n=17
y vomito (%) n (%) n (%) p* tratamiento (%) n (%) n (%) p*
Ausente 13 (72.2) 11 (64.7) Muy insatisfecho — —
Leve 5 (27.8) 5(29.4) 0566 Insatisfecho — — 392
Moderado 0 1(5.9) ' Satisfecho 4 (22.2) 6 (35.3) ’
Severo 0 0 Muy satisfecho 14 (77.8) 1(64.7)

* v2 de Pearson. En la escala categérica para nausea y vomito, no se
observa asociacion a su presencia a las 12 horas de ser evaluados
los grupos de estudio durante su estancia hospitalaria.

Sagit refiere que la dosis con la que se debe iniciar la pre-
gabalina para obtener una buena analgesia postquirdrgica era
de 75 o 150 mg/dia, donde ellos obtuvieron disminucién del
dolor postquirtdrgico de moderado a nulo'V. Los resultados
obtenidos en nuestro trabajo, arrojan similitudes relacionadas
al protocolo analgésico propuesto, aunque, cabe mencionar
que en nuestro estudio se dio seguimiento hasta su egreso
hospitalario, mostrandose una mejoria en las escalas de dolor
durante su estancia y hasta su salida de la unidad.

La administracion oral en perioperatorio de pregabalina
es un método eficaz y seguro de la analgesia con una baja
incidencia de efectos adversos y reduce el consumo de opioi-
des!". En el postoperatorio en nuestro estudio se muestra
que el uso de neuromoduladores establecidos por horario
de manera estricta hasta el egreso hospitalario nos muestra

* ¥2 de Pearson. Los pacientes indicaron un grado adecuado de
satisfaccion con ambos esquemas de tratamiento durante su
estancia.

puntajes menores a cinco en una escala visual andloga en los
rubros de alodinia tictil e hiperalgesia en el perioperatorio,
disminuyendo asi el consumo de analgésicos no esteroideos.
La pregabalina mejora la analgesia postoperatoria en
comparacién con el placebo a expensas de un aumento de
la sedacién y trastornos visuales!'®. En nuestro anlisis y
seguimiento en ambos grupos, no se observaron efectos
sumativos de sedacién a su egreso de quiréfano, ni durante
las 24 horas siguientes, puntajes de Ramsay mayores a 2, ni
efectos secundarios que obligaran a suspender el estudio.
La gabapentina y la pregabalina en dosis de 1,200 mg y
150 mg respectivamente resultaron ser analgésicos eficaces y
seguros para la reduccién del dolor postoperatorio en colecis-
tectomia laparoscdpica. La administracién oral de pregabalina
150 mg por via oral en el perioperatorio de cirugia de minima

12
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Cuadro VI. Porcentaje de presentacion
de efectos secundarios.

Grupo | Grupo Il
Pregabalina  Gabapentina

n=18 n=17

n=% n=% p
Analgésicos 5.6/94.4 23.5/76.5 0.1292
% (Si/No)
Hipotensién 0/100 0/100 NA
% (Si/No)
Saturacion 5.6/94.4 0/100 0.3242
% (Si/No)
Somnolencia 66.7/33.3 23.5/76.5 6.552
% (Si/No)
Cefalea 0/100 23.5/76.5 0.0292
% (Si/No)

242 de Pearson; NA = no aplica. El grupo | el porcentaje de la presencia
de somnolencia fue 66.7%. El grupo gabapentina presento cefalea en
un 23.5% de los casos comparado con el grupo pregabalina.

invasion es un método eficaz y seguro de la analgesia con una
baja incidencia de efectos adversos y reduce el consumo de
opioides en postoperatorio'*). Durante el seguimiento horario
de los pacientes tratados con neuromoduladores, observamos
que la terapia adyuvante con analgésicos no esteroideos fue
bien tolerada y que ademads, no se requiri6 del uso de rescates
a base de opioide propuesto en nuestro estudio para el dolor

postquirtrgico. Esto debido a los efectos analgésicos y anti-
hiperalgésicos que tienen el uso de gabapentina y pregabalina
por horario para el control del dolor agudo postoperatorio.

La administracién perioperatoria de gabapentina y la
pregabalina son eficaces para reducir la incidencia de dolor
crénico postquirtirgico'>. Aunque nuestro estudio no evalué
los periodos fuera de las 24 horas de hospitalizacién de los
pacientes sometidos a colecistectomia por laparoscopia, es
importante conocer que los efectos de los neuromoduladores
no solo tienen relevancia clinica en el control de dolor agudo
postoperatorio, sino que su importancia radica de manera
trascendente en el manejo de dolor crénico.

CONCLUSIONES

El dolor postoperatorio es la queja dominante y la causa
mas comun de flujo retrasado después de la colecistectomia
laparoscépica.

El presente trabajo demostrd que el uso y la administracién
preoperatoria de pregabalina y gabapentina a los pacientes antes
de realizar una colecistectomia laparoscopica es seguro y eficaz.

La administracién de 150 mg de pregabalina por via oral,
en horarios establecidos durante las primeras 24 horas, es
segura y disminuye significativamente el dolor postopera-
torio, el consumo de opioides y analgésicos no esteroideos
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica, sin
presentar disminucién en el estado de vigilia, presencia de
ndusea y vomito, mejorando los niveles de satisfaccion.
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