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ABREVIATURAS

- SNC: sistema nervioso central.

- SNP: sistema nervioso periférico.

- ADME: asta dorsal de la médula espinal.
- PMN: polimodal nociceptor units.

- 5HT: serotonina.

- K" potasio.

- BK: bradicinina.

- SP: sustancia P.

- CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina.
- ARD: amplio rango dinamico.

- NR: nocirreceptor.

- SGPA: sustancia gris periaqueductal.

- NA: noradrenalina.

- HI: histamina.

- PG: prostaglandinas.

- LT: leucotrienos.

- Na™: sodio.

- Ca™": calcio.

- NO: 6xido nitrico.

- GABA: acido y- aminobutirico.

- AINEs: antiinflamaotirios no esteroideos.
- COX: ciclooxigenasa.

- NGF: factor de crecimiento nervioso.

- NK: neurocinina.

- NT: neurotransmisores.

- ATP: adenosin trifosfato.

- NMDA: N-metil-D- aspartato.

- AMPA: acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazolpropidnico.
- VIP: péptido intestinal vasoactivo.

- CK: colecistocinina.

- Ach: acetilcolina.

- NGFs: factores neurotroficos.

- Hz: herzios.

- NVPO: nauseas y vomitos postoperatorios.
- DPO: dolor postoepratorio.

- EVA: escala verbal analdgica.

- VAS: verbal analogic scale.

- Tx: tromboxanos.

- g: gramos.

- ml: mililitros.

- mg: miligramos.

- iv: via intravenosa.

- Mg: microgramos.

- Kg: kliogramos.

- PCA: patient-controlled-analgesia.

- GBP: gabapentina.

- PGB: pregabalina.

- FDA: food and drug administration.



PIC: presidn intracraneal.

Pl: presién inspiratoria.

PA: presion alveolar.

VA: ventilacion alveolar.

MAC: concentracion alveolar de un anestésico inhalatorio.
CSHT: context-sensitive-half- time.

MEAC: concentracion analgésica minima efectiva.

BZD: benzodiacepinas.

Rea: reanimacion.

URPA: unidad de Reanimacion postoperatoria.

CEIC: comité ético de investigacion clinica.

AEMPS: Agencia espanfola del Medicamento y Productos Sanitarios.
FEA: facultativo especialista de area.

Caodigo ATC : sistema de clasificacion anatdmica, terapeutica y quimica.
EC: ensayo clinico.

CRD: cuaderno de recogida de datos.

FC: frecuencia cardiaca.

PAS: presion arterial sistolica.

PAD: presion arterial diastdlica.

PAM: presion arterial media.

SatO2: saturacion arterial de oxigeno.

VRS: verbal rating scale.

ITT: por intencion de tratar.

RAGI: Reaccion Adversa Grave e Inesperada.

GCP: Good Clinical Practice.

HGUCR: hospital general universitario de Ciudad Real.
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials.
ANOVA: analisis de la varianza.
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1. MECANISMO DE TRANSMISION Y BASES DE
PRODUCCION DEL DOLOR

1.1.1. DOLOR: DEFINICION Y TIPOS.
Dolor:

En nuestra historia se ha fracasado en el intento de agrupar en una sola
definicion el término dolor, ha estado muy relacionada con la cultura y los eventos
magico-religiosos que rodeaban las antiguas civilizaciones. Sin embargo, las teorias
y descubrimientos que se realizaron en los ultimos siglos (XIX y XX) dieron nuevas
perspectivas con respecto al mejor entendimiento y manejo (1).

Los hallazgos prehistoricos nos muestran que, desde el principio de los tiempos,
humanidad y dolor han estado unidos: huesos descalcificados, fracturados,
hipertrofiados o afectados por infecciones y tumores, craneos trepanados, pinturas y
esculturas rupestres representando la muerte, el parto o las heridas, son los
primeros testimonios del dolor en el hombre, ademas fosiles antiguos mostraron
diversas patologias causantes de dolor (2,3). Desde entonces, en todas las
civilizaciones y culturas, extintas o no, esta presente, ineludiblemente, el dolor;
testimonio de este mal aparece en las tablas de arcilla de Babilonia, papiros
egipcios de la época de construccion de las piramides, documentos persas,
inscripciones de Micenas y rollos de pergaminos de Troya (4,5).

El término dolor es definido en la ultima edicién ( 22%) del Diccionario de la
Lengua Esparniola de la Real Academia de la Lengua Espafiola como: basado en su
etimologia latina dolororis como: “ sensacion molesta y aflictiva de una parte del
cuerpo por causa interior o exterior” y también como “ sentimiento de pena y
congoja” (6).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP): “el dolor es
una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion tisular
real o potencial, o que se describe ocasionada por dicha lesion (7). Esta definicion
aceptada universalmente considera por tanto que el dolor no es sb6lo una
experiencia nociceptiva sino que se acompafia de componentes subjetivos y
emocionales. Ademas evita decir que el dolor esta producido unicamente por el
dafo tisular, pudiendo aparecer sin causa somatica que lo justifique. Posiblemente,
dicha multidimensionalidad es la responsable de que los resultados logrados hasta
el momento en el tratamiento del dolor consideren el componente emocional como
parte fundamental en la evolucion satisfactoria del paciente (8)

Existen multiples criterios de clasificacion del dolor, y en la tabla | se incluyen los
mas relevantes.
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Criterio Clasificacion

Duracion Agudo, cronico

Fisiologia No-neoplasico, neoplasico,
inflamatorio

Mecanismo
Nociceptivo  (somatico, visceral),

Intensidad Localizado, difuso

Calidad Leve, moderado, intenso
Urente, lancinante, punzante,
quemante

Tabla 1. Criterios de Clasificacion del dolor

Dolor agudo y dolor crénico

Desde el punto de vista clinico es necesario distinguir entre dolor agudo y
dolor crénico. La diferenciacion entre ambos se basa tanto en el tiempo como en los
mecanismos fisiologicos que originan el dolor (9). Generalmente se considera al
dolor agudo como la consecuencia sensorial inmediata de la activacion del sistema
nociceptivo, se debe habitualmente al dafo en los tejidos y se desarrolla en un
curso temporal que sigue de cerca el proceso de reparacion y cicatrizacion de la
lesion causal, si no hay complicaciones el dolor agudo desaparece con la lesion que
lo origind.

El dolor crénico se ha definido mas que como un sintoma, como una enfermedad
en si mismo. Se define como un dolor que persiste al menos un mes mas que la
lesion causal y que permanece una vez esta lesion desaparece, generalmente es un
sintoma de una enfermedad persistente cuya evolucidén, continua o en brotes,
conlleva la persistencia del dolor aun en ausencia de lesion periférica, y constituye
con frecuencia la unica manifestacion de la enfermedad.
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Dolor nociceptivo y neuropatico

En funcion de los mecanismo fisioldgicos que lo producen se divide en dolor
nociceptivo y el neuropatico.

El dolor nociceptivo, también denominado como “normal” o “fisiologico”, es
consecuencia de una lesion somatica o visceral. El dolor somatico: puede ser un
dolor intenso, punzante o sordo, fijo y continuo, que se exacerba con el movimiento
y en ocasiones disminuye con el reposo. Esta bien localizado y refleja la lesion
subyacente (dolor postoperatorio, 6seo, metastasico, musculoesquelético y dolor por
artritis)(10).

El dolor visceral se debe a la distension de un érgano hueco; suele ser mal
localizado, profundo, constrictivo y en forma de calambres. Se relaciona con
sensaciones autonomas, incluso nauseas, vomitos y diaforesis. Puede
acompafarse de dolor reflejo.

El dolor neuropatico, también llamado “anormal” o patoldgico”, se origina como
consecuencia de una lesiéon o irritacion neural. Persiste mucho después de
desaparecer el hecho que lo origind. Es un dolor quemante o penetrante. Los
estimulos inocuos se perciben como dolorosos (alodinia)(10).

El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos de una
sucesion de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso (12-13). En
condiciones fisiologicass existe un equilibrio entre dolor y lesion. Ante estimulos
dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos, puede perderse este equilibrio,
dando variaciones en la intensidad y duracidn de las respuestas nociceptivas. Estos
cambios suelen ser temporales; pero si en algunos casos se hacen persistentes,
alteran la integracion de la informacion dolorosa, perdiéndose toda relacion
equilibrada entre lesion y dolor.
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Dolor nociceptivo Dolor neuropatico
Fisiopatologia Estimulacion receptores Lesién nerviosa periférica o
central
Semiologia Ritmo mecanico o inflamatorio Componente continuo:
quemazon

Componente fulgurante,
intermitente:

“descargas eléctricas”
Disestesias ( hormigueos)

Topografia Regional, sin topografia neuroldgica Compatible con origen
neurolégico

Periférico (tronco, raiz)

Central (dolor
hemicorporal)

Examen clinico Examen neuroloégico normal Signos de
hipo/hipersensibilidad

Tabla 2. Tipos de dolor (10)

l. 1.2. NEUROANATOMIA.

El dolor, como cualquier tipo de sensibilidad de caracter consciente, requiere de una
serie de estructuras anatémicas:

- Receptores periféricos que capten los estimulos nociceptivos de cualquier
parte del organismo.

- Aferencias nociceptivas al sistema nervioso central (SNC) : Neurona del
ganglio raquideo (primera neurona). Estas fibras vehiculizan la sensacion
nociceptiva hasta el asta dorsal de la médula espinal (ADME).

- Neuronas nociceptivas de la meédula espinal: Segunda neurona
fundamentalmente a nivel de la sustancia gelatinosa en el asta dorsal
medular. Se establecen conexiones entre las fibras nerviosas aferentes
periféricas y la via de conduccion central.
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- Vias ascendentes.

- areas que permiten la integracion de la sensacion nociceptiva.

Corteza cerebral
Il Neurona

Télamo

Tronco encefélico

Il Neurona

\\\ Dolor visceral
\ (P
)

| Neurona

Médula espinal

/\i Dolor periférico

Fig 1. Vias del dolor (adaptado Giniés 1999).(11)

I. 1.2.1. Sistemas periféricos: nociceptores.

El dolor fisiolégico se inicia en las fibras sensoriales nociceptoras especializadas de
los tejidos periféricos, activadas soélo por estimulos periféricos. La afluencia
sensorial generada por el nociceptor activa las neuronas de la médula espinal que
se proyectan al cértex via talamica, provocando el dolor.

La transducciéon se lleva a cabo a través de los receptores sensoriales, llamados
nociceptores, (abreviacion del término noci-receptor) son las terminaciones
periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias.
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La caracteristica principal de un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre
estimulos inocuos y estimulos nocivos. Esto es debido a que los nociceptores son
capaces de activarse ante estimulos de determinada intensidad, mientras que no
responden o lo hacen de manera irregular ante estimulos de baja intensidad, a
diferencia de los receptores no nociceptivos.
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: PERCEPCION
]
]
1
1 Talamo TRANSMISION
1
: Haz
| Espinotalamico | Y A THWE%NY - - - - - e === =
] ]
: TRANSDUCCION :
1 ]
; | ;
1 ! I
1 - : Estimulo 1
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Fig 2: Vias de dolor.
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Transduccion: proceso por el cual un estimulo nocivo periférico se transforma en un
estimulo eléctrico. Transmision: propagacion del estimulo nervioso hasta los nervios
sensoriales del SNC. Modulacion: capacidad que tienen los sistemas analgésicos
endogenos de modificar la transmision del impulso nervioso, principalmente
inhibiendo en las astas posteriores de la médula. Percepcion: proceso final en el que
los tres primeros con una serie de otros fenémenos individuales, crean la
experiencia subjetiva y emocional denominada dolor. (14)

El umbral de estimulacion de los nociceptores no es constante, depende del tejido
donde se encuentre el nociceptor (13). Debido a su capacidad de responder a
estimulos dolorosos, los nociceptores han sido también llamados, receptores del
dolor.

1.1.2.1.1. Propiedades y caracteristicas del nociceptor.

En funcion de su localizacién y de sus diferentes caracteristicas, se distinguen tres
grupos de nociceptores: cutaneos, musculares-articulares, y viscerales.

Hasta el momento, los nociceptores cutaneos han sido los mas estudiados por su
accesibilidad.

Nociceptores cutaneos:

Presentan tres propiedades fundamentales: un alto umbral estimulacion cutanea,
sblo se activan ante estimulos intensos, y tienen falta de actividad en ausencia un
estimulo nocivo previo. Los nociceptores cutaneos se clasifican en funcién del tipo
de fibra que lo constituye, distinguiéndose los receptores Ad y C (10) ( tabla 3):

- Nociceptores Ad: situados en la dermis y epidermis. Son fibras mielinicas
con velocidades de conduccion alta y sélo responden a estimulos mecanicos
(15). Este tipo de nociceptor responde especialmente al pinchazo y al pellizco
aplicados a la piel. O a la penetracion de objetos punzantes.

- Nociceptores C : se situan en la dermis. Son fibras amielinicas, con
velocidades de conduccion lenta y responden a estimulos de tipo mecanico,
quimico y térmico, y a las sustancias liberadas de dano tisular (15). Por su
capacidad de respuesta a una gran variedad de estimulos nocivos se les ha
denominado receptores polimodales o polimodal nocioceptor units (PMN).

- Nociceptores silentes: solo se activan frente a la lesion tisular, y en estas
condiciones responden frente a una gran variedad de estimulos. Se
despolarizan ante estimulos que normalmente no producen dolor, como por
ejemplo mover una articulacién inflamada, este fendmeno puede contribuir a
la hiperalgesia.
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El 80% de los impulsos es vehiculizado por fibras C: amielinicas y lentas,
responsables de la sensacion de dolor difuso y desagradable. El 20% restante, sera
transmitido por fibras Ad, mielinicas y rapidas, produciendo un dolor agudo,
concreto e inmediato. Estas fibras Ad son capaces de modular la intensidad y el
caracter del impulso nervioso.

Tipo Funcion Diametro (um) Velocidad

Aa Motoras (musculo| 15 (12 -20) 100(70-120)
estriado)

AB Tacto y|8 (5-15) 50(30-70)
propicepcion

Ay Motoras (huso |6 (6-8) 20(15-30)
muscular)

Ad Nociceptores <3 (1-4) 15(12-30)
Nociceptores 3 (1-3) 7(3-15)

B Simpatico 1 (0.5-1.5) 1(0.5-2)
preganglionares

Tabla 3. Clasificacion de las fibras nerviosas segun su tamafo y velocidad de
conduccion.

Nociceptores musculares y articulares:

Los nociceptores musculares son terminaciones de fibras Ad (que a este
nivel reciben el nombre de fibras de grupo lll) y fibras C ( llamadas fibras del grupo
IV) (16). Las fibras del grupo lll se activan por potasio (K'), bradicinina (BK),
serotonina (5HT) y a contracciones sostenidas del musculo (15). Las fibras del
grupo IV responden a estimulos tales como la presion, la calor y la isquemia
muscular (17). Existen ademas fibras (la, Ib, y Il), situadas a nivel de los husos
musculares que detectan la contraccion muscular y estan implicadas en la
regulacion cardiovascular durante el ejercicio.

Las articulaciones estan inervadas por fibras aferentes amielinicas (grupo
V) y mielinicas (grupo lll). Estan localizadas a nivel de la capsula articular, los
ligamentos, periostio, y grasa articular, pero no en el cartilago. En base a su

10
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respuesta frente a la presion y movimientos articulares, se clasifican en cinco
categorias:

1-2) de bajo umbral, que se activan por movimientos y presiones normales.

3) de alto umbral, que se activan exclusivamente por movimientos-presiones
que exceden el rango habitual de movimiento de la articulacion.

4) de respuesta solo a presiones elevadas pero no al movimiento.

5) sin respuesta alguna a cualquier tipo de estimulo mecanico en una
articulacion normal ("nociceptores silenciosos”). Ademas se estimulan en
presencia de mediadores liberados por el dafio tisular y pueden ser
sensibilizados por la inflamacion local de la articulacion (18).

Nociceptores viscerales:

Estudios neurofisiolégicos hablan de hasta tres tipos de subpoblaciones de
nociceptores: los primeros de alto umbral que responden Unicamente a estimulos
nocivos, y los segundos son nociceptores silentes que se sensibilizan por la
inflamacion (12).

A nivel visceral el tipo de estimulo que despolariza al receptor varia de acuerdo al
organo en el que se encuentra, por ejemplo en el corazén es un estimulo quimico.

Todas estas terminaciones nerviosas (nociceptores) no soélo tienen una funcion
receptora, sino que también liberan neurotransmisores por “activacion antidromica’,
entre ellos encontramos: la sustancia P (SP), el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), y el glutamato. Estas sustancias se liberan en los vasos
sanguineos de pequefio calibre e inducen vasodilatacion y extravasacion
plasmatica, apareciendo el edema (19).

1.1.2.2 Aferencias nociceptivas al SNC (neuronas de primer orden)

Las fibras aferentes de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los ganglios
raquideos o de la raiz dorsal, alcanzando la médula espinal a través de las raices
dorsales, terminando en la sustancia gris del ADME. Sin embargo, en las raices
anteriores de la médula también se han encontrado fibras aferentes tanto mielinicas
como amielinicas (20). Este recorrido es el correspondiente a las neuronas de
primer orden, y en la transmision sensitiva, también se denomina primera neurona
sensorial.

La localizacion anatomica de los distintos tipos de neuronas y de las terminaciones
de las fibras aferentes en la meédula espinal, se ha establecido de forma
convencional segun el esquema laminar de Rexed (21). La sustancia gris se queda

11
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dividida en diez laminas o capas: las seis primeras (I-VI) forman el ADME, aunque
funcionalmente la capa X también puede formar parte de ella. Fig 3

Las fibras A- ® cutaneas terminan fundamentalmente en las laminas | y V, y las
fibras tipo C terminan en la lamina Il (sustancia gelatinosa), y en menor proporcién
en la lamina | y lll. Las fibras procedentes de los nociceptores musculares y
articulares sinapsan en las laminas |, V y VI, y los nociceptores viscerales de tipo C,

en las laminas I, V, y X. Fig 4.

En resumen podemos decir que las terminaciones centrales de la primera neurona
sensorial, presentan una distribucidon anatomica definida en funcion de Ia
localizacion del nociceptor (cutaneo, musculo-articular y visceral) y del tipo de fibra
(Ad o C) que transmite o vehiculiza el estimulo.

Laminas de Rexed

Fig 3. Organizacion laminar de la sustancia gris de la médula (21)

12
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FIBRAS
FIBRAS AFERENTES EFERENTES
PIEL MUSCULO VISCERA
Mecano - Termo - Huso Noci - Noci - C|S|S|S|S|S
Receptores| receptores ceptores | ceptores P|C|T|R{M[B
AB|AS| C|AS CIAS|Cllaflb| Il [ I [ IV|AB|ASC
A A | A A I olofo|o]|o
A Il
Al A I jo|o
Al A A IV lo|o]o 0
Al A A A|A Al A| A|A A \Y olo|o|o]|o
Al A A VI o
Al A A | VI olo|o|o
VIii o|o 0
A A IX
Al A A X olo

Fig 4. Patrones de terminacion de las fibras aferentes primarias (izquierda) y la localizacion de
los cuerpos celulares que dan origen a las vias sensoriales ascendentes (derecha). Las A/ o
indican la poblacion de fibras que terminan (A) o proyectan (o) a partir de una determinada
lamina de Rexed. CP: columnas posteriores; SC: fasciculo espino-cervical; ST: espino-talamico;
SR: fasceiculo espino-reticular; SM: fasciculo espino-mesencefalico;, SB: fasciculo espino-
cerebeloso.(Modificado de Cerverd F y cols 19959)(9)

1.1.2.3 Neuronas nociceptivas de la médula espinal
(neuronas de segundo orden)

La mayor parte de las neuronas nociceptivas de la médula espinal se encuentran
situadas en las zonas donde terminan las fibras sensoriales aferentes primarias:
laminas superficiales I, y I, y las profundas IV, VI y especialmente en la lamina V.
Tradicionalmente se han considerado dos grupos de neuronas nociceptivas
teniendo en cuenta las caracteristicas de sus aferencias cutaneas (22):

13
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a) Neuronas de clase Il: neuronas activadas tanto por estimulos aferentes de bajo
umbral, asi como por aferencias nociceptivas; por este motivo también se les
denomina multirreceptoras o de amplio rango dinamico (ARD). La mayoria de estas
neuronas se encuentran en las capas profundas del asta posterior (IV, V y VI), y en
menor proporcidon en las capas superficiales (I, Il). Reciben aferencias excitatorias
de numerosos tipos de receptores sensoriales cutaneos, musculares y viscerales.
Son incapaces de distinguir entre estimulos inocuos de estimulos nocivos. Poseen
la propiedad de sensibilizarse frente a estimulos repetidos, y caracteristicas
plasticas que mediando los procesos de integracion sensorial y de plasticidad.

b) Neuronas de clase lll: neuronas activadas exclusivamente por aferencias
nociceptivas; también denominadas nocirreceptoras (NR) o nociceptivas
especificas. Se encuentran principalmente en la lamina |, y en menor numero en la
V. Estas neuronas tienen un papel importante en la identificacion del caracter nocivo
de un estimulo. Poseen campos receptores limitados por lo que participan en los
procesos de localizacién fina de los estimulos periféricos nocivos.

Las neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes de bajo umbral se
denominan mecanorreceptoras o0 de clase | que se desensibilizan con Ia
estimulacion repetida.

Ademas en el asta posterior de la médula espinal encontramos otras estructuras
que no guardan relacion directa con la recepcion del estimulo nocivo.

Interneuronas intrinsecas espinales

En la lamina Il (sustancia gelatinosa) se encuentran neuronas que por una parte
conectan con aferencias primarias y por otra con neuronas de segundo orden
situadas mayormente en la lamina |. Se inhiben por estimulos de elevada intensidad
y, sin embargo, se estimulan por estimulos de baja intensidad. La mayor parte de
ellas estan implicadas en la inhibicion de otras neuronas nociceptivas.

Otras células del asta posterior de la medula

Una gran densidad de “células complejas” se encuentran en las laminas VI y VII ,
poseen grandes campos receptores, con frecuencia bilaterales y que se activan o se
inhiben en funcién del tipo de estimulo.

14
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1.1.2.4. Vias ascendentes.

Una gran proporcion de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envia sus
axones a centros supraespinales, bulbares y talamicos: el complejo medular
reticular, el complejo reticular mesencefalico, la sustancia grisperiacueductal, y el
nucleo ventroposterolateral del talamo. La mayor parte de la informacién se
transmite por vias cruzadas ascendentes situadas en la region anterolateral de la
médula espinal, aunque que también existen fibras que ascienden
homolateralmente. Existen trabajos que hablan de multiples conexiones capaces de
transmitir la informacion bidireccionalmente (23).

Los fasciculos ascendentes mejor definidos anatomicamente son:

- Espinotalamico: representa la mayor via nociceptiva. Las neuronas de este
tracto estan localizadas en las laminas I, IV,V, y VI del ADME. Esta formado por dos
fasciculos: El haz lateral se proyectara hasta el nucleo ventrolateral del talamo
(sensibilidad térmica y dolorosa). El haz medial va al tdlamo medial y transmite
percepciones autondmicas y sensaciones desagradables del dolor. Fibras
colaterales también llegan a la formacidn reticular y son responsables de la situacion
de alerta frente al dolor (25,26 ). Fig 5 (20).

- Espinoreticulotalamico : Esta via esta situada en las laminas VIl y VIII del asta
anterior medular (aunque hay autores que también incluyen las laminas IV, V y VI).
Tiene dos componentes (27): espinoreticular bulbar y espinomesencefalico.

Las neuronas de la lamina | establecen conexiones a nivel medular con el sistema
simpatico y participan en los reflejos somatosimpaticos. Ademas establecen
conexiones con neuronas ventrolaterales medulares, y con la porcion caudal del
tracto solitario, zonas implicadas en la regulacidn cardiorrespiratoria. Otras
proyecciones se dirigen al area lateral parabraquial del mesencéfalo y a la sustancia
gris ventrolateral periaqueductal (SGPA), cuya activacion causan reacciones
cardiovasculares “de conservacion”, como son una hipotension arterial,
hiporreactividad, inmovilidad, etc (24).
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Sustancia gris

) periacueductal - —-- - )
Lemnisco y Mesencéfalo
medial Nucleo espinal
del trigémino ~~~
--- Formacién reticular
——--- Via neotrige- - —- Via paleotrige-
minotaldmica X minotaldmica
Columna
dorsal 0 —==--- U ._  Via espinorreticular
osterior g . :
P Sistemas _ Via espino-
multisindpticos ---- I mesencefélica
aferentes | .
Viaespino- | |  |F---- \/fa neoespi- II Via i:;ale_oespmo
cervical ~ notaldmica talamica
; ™
Sistema lateral ascendente Sistema medial ascendente

Fig 5. Via ascendente del SNC. Sistema medial y lateral ascendente. VPL: nucleo
ventroposterolateral, VPM: nucleo ventroposteromediano, LFS; estructura limbica
prosencefalica, MIT: nucleos mediales e interlaminares del talamo (20).

Las neuronas de las laminas profundas del asta posterior proyectan principalmente
hacia el area reticular del mesencéfalo y otras areas implicadas en respuestas
motoras y somatosensoriales. Existen otros fasciculos también implicados en la
transmision/modulacion del dolor que se situan a nivel de la sustancia blanca
medular, como el foniculo dorsolateral descendente, con funciones antinociceptivas,
y las columnas dorsales, relacionadas con el dolor de origen visceral.
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1.1.2.5. Mecanismos talamocorticales.
La sensacion del dolor incluye dos componentes:

- Discriminativo o sensorial: estan integrados a nivel del complejo ventro-
basal del talamo, y en la corteza somatosensorial, areas S1 y S2, que a su
vez estan interconectadas con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y
memoria. Poseen neuronas nociceptivas de caracteristicas similares a las
neuronas medulares de clase Il y IlI.

- Afectivo: estan localizado en los nucleos talamicos mediales y zonas de la
corteza que incluyen las regiones prefrontales y especialmente la corteza
frontal supraorbital.

/ : .
B~ Adhesién intertalamica
: : \a
LP: Lateral Posterior \.( { /< \/0 A

LD: Lateral Dorsal \ \,? Q\_}n\
VP: Ventral Posterior ) e
VPL: Ventral Posterolateral
VPM: Ventral Posteromedial
Vi Ventral Intermedial
VL: Ventral Lateral

VA: Ventral Anterior

Fig 6. Talamo. Atlas de anatomia de Netter (28)

1.1.2.6. Modulacién inhibitoria de la nocicepcioén.

1.1.2.6.1. La inhibicién de la nocicepcién

La inhibicion de la nocicepcion mediante estimulos como presion y tacto, ya fue
descrita por Melzack y Wall (29, 30) en su teoria : “ Control gate ”. Esta teoria
suponia que la transmisidén sinaptica de una sefal dolorosa desde la primera
neurona hasta la segunda neurona podria ser inhibida por una neurona inhibitoria
actuando presinapticamente. En condiciones normales en las que “la puerta” queda
abierta, la sefal dolorosa inhibe a esta neurona inhibitoria.

Las vias aferentes nociceptivas primarias transmitiran la informacién a través del
sistema lemniscal (30). Y las fibras aferentes mecanorreceptoras son las neuronas
inhibitorias que actuan postsinapticamente para modular la reactividad del impulso
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doloroso en el asta dorsal (30).

1.1.2.6.2. Sistema inhibitorio descendente

Los estimulos nociceptivos activan simultdneamente mecanismos de modulacion
inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Desde un punto de
vista morfoldgico, los sistemas inhibitorios mejor caracterizados son aquellos que se
encuentran a nivel del ADME donde se han caracterizado neuronas intrinsecas
espinales inhibitorias, asi como fibras descendentes de proyeccién supraespinal
responsables de la modulacion inhibitoria de la nocicepcion.

corteza

sistema

fibras aferentes
primarias

Fig 7. Via ascendente y descendente del SNC y modulacién del dolor. Modificada de
Phillips y Cousins (31).
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1.1.3. NEUROQUIMICA FUNCIONAL DEL DOLOR

Los estimulos nociceptivos periféricos activan fibras sensoriales Ad y C, que
conducen esta informacion nociceptiva hacia el ADME. Las terminaciones centrales
de estas fibras liberan transmisores excitatorios (SP, CGRP, glutamato, entre otros),
que actuan sobre receptores especificos e inducen la despolarizacion de neuronas
de segundo orden, con lo que la informacion nociceptiva se transmite hacia centros
superiores del SNC (32). A su paso por las distintas estructuras nerviosas, los
impulsos nociceptivos (transmision excitatoria) sufren una modulacién inhibitoria a
varios niveles: periférico, espinal y supraespinal. Los sistemas moduladores de la
nocicepcion estan formados por transmisores y receptores capaces de disminuir la
liberacion de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los mejor
caracterizados hasta el momento en el ADME son: opioide, a-2
adrenérgico, colinérgico y gabaérgico. Estos sistemas se activan por el estimulo
nociceptivo, y podrian actuar de forma sinergistica.

La transmision nociceptiva es el resultado de un balance entre numerosos sistemas
de transmisores excitatorios e inhibitorios, que actuan tanto a nivel periférico como
central, confluyendo especialmente en la médula espinal. En base a los
conocimientos actuales sobre los procesos de transicion/modulacion nociceptiva,
seria posible obtener analgesia bloqueando la transmision excitatoria y/o activando
los sistemas inhibitorios endégenos que modulan la transmision sensorial.

.11.3.1. Mecanismos de activacion y modulacion de los
nociceptores.

El dafo tisular libera sustancias quimicas que estimulan las fibras sensoriales
periféricas. Entre otras encontramos: iones (H+ y K+), aminas (5HT, noradrenalina
(NA) e histamina (HI)), citocinas, eicosanoides (prostaglandinas (PG),
leucotrienos(LT)), cininas (BK) y péptidos (SP, somatostatina, CGRP, entre otros).
Algunas de estas sustancias excitan directamente la membrana del nociceptor C
(“polimodal”), y otras modifican su sensibilidad frente a otros agentes (33).

Los nociceptores se activan e inactivan a causa de cambios en la membrana
neuronal en la conductancia al sodio (Na*), potasio y calcio (Ca™™), que se producen
por accion directa sobre el canal idnico, la mayoria de ellos calcio-dependientes. Se
han caracterizado 4 tipos de receptores en funcion de la sustancia activadora y el
efecto celular que desencadena: tabla 4.

Respecto a la activacion de un nociceptor hay que distinguir dos situaciones:

-la estimulacién inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente. La
aplicacién de un estimulo de corta duracidon (mecanico, térmico o quimico) activa un
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subtipo determinado de nociceptor e induce la despolarizacion de la membrana,
generando un potencial de accion que se transmite hacia el asta dorsal y
posteriormente hacia centros superiores.

- la estimulacién de dicho nociceptor en presencia de una lesion inflamatoria
que induce la liberacion de mediadores quimicos y que es caracteristica de
procesos lesivos mas duraderos. En este caso, aparecen fendmenos de
sensibilizacion e hiperalgesia periférica, que modifican el estado basal del
nociceptor, alterando la respuesta habitual frente a un estimulo nociceptivo (34).

Receptor Union al canal iénico Ejemplo Efecto celular

Tipo I Directa Capsaicina Excitacion
H
5-HT (5-HT5)
ATP (Py)
Glutamato
GABA (GABA-A)

Tipo II Acoplados a proteinas G GABA (GABA-B) Inhibicidn de la liberacion
Somatostatina de transmisores:
Opioides inhibicion pre-sinaptica
Adenosina

o, adrenérgicos
Neuropéptido Y
5-HT (5-HT\.,)

Bradicinina Excitacion y/o
5-HT (5-HT ) sensibilizacion
Histamina
Eicosanoides
PGE;
Tipo III Ninguna Factor de crecimiento Modificacion expresion

nervioso (NGF) genética

Tabla 4. Receptores de la terminaciones periféricas de neuronas sensoriales y sus
efectos celulares (33).
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1.1.3.2. Mediadores de Ila activacion-sensibilizacion de los
receptores periféricos.

A nivel periférico, las diferentes noxas o estimulos nociceptivos activan
simultaneamente mecanismos excitatorios e inhibitorios que determinan las
caracteristicas de la senal dolorosa que alcanza el asta dorsal medular. Los
principales mediadores periféricos son:

Hidrogeniones y K*: inducen una despolarizaciéon rapida y mantenida de la fibra
algica por aumento de la conductancia a Na*y Ca™.

5 HT: se han identificado diversos subtipos de receptores serotoninérgicos (5-HT1-
5), los receptores 5-HT3 se encuentran a nivel del SNC y en la periferia donde (las
neuronas nociceptivas aferentes), y posiblemente participan en la transmision de
ciertos tipos de dolor (35). La serotonina interviene a nivel periférico, activando las

fibras nociceptivas y a nivel central, en la modulacion inhibitoria del dolor.

NA: en presencia de inflamacion periférica, las terminaciones sensoriales expresan
receptores a-adrenérgicos y esta sustancia induce una excitacion y sensibilizacion
(en las que contribuyen prostaglandinas |2) de la fibra periférica. Sobre la médula y
otros centros superiores, la noradrenalina participa en la modulacién inhibitoria del
dolor.

HI: interviene en los procesos inflamatorios originando vasodilatacion y edema.

Oxido Nitrico (NO): es un radical libre que actuia como mensajero en la mayoria de
sistemas bioldgicos (36). Parece estar implicado en la nocicepcion tanto a nivel
periférico, como central. A este ultimo nivel, modula la liberacion de diversos
neurotransmisores (GABA, 5HT, glutamato) y podria participar en procesos de
plasticidad y sensibilizacion central. Ademas, parece que el sistema NOP/GMPc
parece estar implicado en la analgesia inducida por AINEs, opioides y anestésicos
locales (37).

BK: la BK estimula los nociceptores por un mecanismo calcio-dependiente, en el
que se activa la fosfolipasa A2 y se sintetizan prostraglandinas (38).

PG y LT: Ambas son sustancias derivadas del metabolismo del acido araquidonico,
las PG por la actividad enzimatica de la ciclooxigenasa (COX) y los LT a través de
la lipooxigenasa. No activan directamente los receptores, sino que intervienen en la
sensibilizacién de los mismos u otros mediadores. Las mas importantes a niveles de
los tejidos inflamados son las PG E2, D2 e 12.

Citocinas: las interleukinas, el factor de necrosis tumoral o los interferones, son
citocinas que estimulan los nociceptores de forma indirecta, al activar la sintesis y
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liberacion de prostraglandinas.

Factor de crecimiento nervioso (NGF): actua uniéndose a los receptores tipo lll
de la membrana y una vez interiorizado, regula la expresion de ciertos genes y
estimula la sintesis de SP y CRRP.

SP: La sustancia P (SP) es un decapéptido perteneciente a la familia de las
taquicininas, que incluye a las neurocinina (NK)-A y B. Existen tres tipos de
receptores: NK-1, NK-2 y NK-3, la SP tiene mayor afinidad por el receptor NK-1 (39).
La SP una vez liberada en las terminaciones periféricas de los nociceptores,
produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y aumento de la
produccion y liberacion de mediadores inflamatorios.

Ademas de estos mediadores, a nivel periférico, se han identificado sistemas
inhibitorios que participan en la modulacién del proceso nociceptivo. Tiene especial
relevancia el sistema opioide endégeno, que esta ampliamente distribuido por el
organismo y es uno de los sistemas modulares mas importantes de la nocicepcion a
nivel periférico. En la periferia, los receptores opioides estan localizados en las
fibras sensoriales y simpaticas de diferentes estructuras y en células inmunes, que

posiblemente expresan genes que codifican Bendorfinas y encefalinas. Ademas es
posible que a nivel periférico sea una de los mecanismos de modulacién inhibitoria
de la inflamacion (40).

1.1.3.3. Transmisiéon y modulacion de la informacion nociceptiva en
el SNC.

La informacién nociceptiva que alcanza la médula espinal sufre una modulacion
inhibitoria mediante sistemas de control segmentarios (circuitos intrinsecos
espinales) y vias descendentes bulbo-espinales, antes de ser transmitida a centros
superiores. Posteriormente, esta informacion ya procesada, alcanza centros
superiores donde induce respuestas vegetativas, motoras y emocionales, y ademas
se hace consciente (aparece el dolor). Los centros de modulaciéon supraespinal,
estan peor caracterizados y se desconoce mucho a cerca de su funcionamiento
inhibitorio.

1.1.3.3.1. Integracion de los impulsos nociceptivos en ADME

En el asta dorsal de la médula se produce la integracion de toda la informacion
nociceptiva, ya que es aqui donde se produce el encuentro final de todas las vias
que convergen en este proceso (41). Desde ahi, transmiten la sefial desde la
periferia, liberando neurotransmisores especificos que se asocian con el dolor.

Los neurotransmisores (NT) excitatorios que fundamentalmente se liberan son el
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glutamato y la SP y el CGRP, que se comportan como NT postsinapticos, asi como
el NO y las PG, que son neurotransmisores presinapticos o retrégrados. La
neurotransmision rapida esta mediada por la liberacion de glutamato y ATP,
mientras que la neurotransmision lenta depende de los diferentes neuropéptidos.

Glutamato

El L-glutamato es un aminoacido que se comporta como NT excitatorio, y es el
mas implicado en la transmision de informacion nociceptiva por las aferencias
primarias. Se encuentra presente en el 45-70 % de las neuronas de los ganglios de
la raiz dorsal. El glutamato actua como agonista sobre los diversos subtipos de
receptores para aminoacidos excitatorios implicados en la transmisién nociceptiva
(42): los receptores del N-metil-D-aspartato (NMDA), los AMPA (acido alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-isoxazole- propionico)/kainato y los metabotrépicos. Estos receptores
se encuentran a nivel postsinaptico en las neuronas de segundo orden del ADME,
especialmente en la sustancia gelatinosa; en el caso del receptor NMDA se cree
que es postsinaptico respecto a una interneurona que libera glutamato (43).

Péptidos

Las neuronas sensoriales de los ganglios de la raiz dorsal expresan una multitud de
neuropéptidos, entre ellos destacan la SP, CGRP, polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP), colecistocinina (CK), somatostatina, galanina y neuropéptido Y (44,45).

SP

Las aferencias primarias que contienen SP se distribuyen ampliamente en zonas
dorsales y ventrales de la médula espinal. Se piensa que actua como un NT
excitatorio lento potenciando los efectos del glutamato; sin embargo, algunas
subpoblaciones de neuronas nociceptivas espinales se inhiben por la SP, por lo que
en ocasiones podria inducir un efecto antinociceptivo.

CGRP

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) aunque per se tiene
efectos escasos, potencia el efecto de la SP y del glutamato, ya que tiene una
accién reguladora de la liberacion de este ultimo a nivel de las aferencias primarias.

Somatostatina y galanina

Al igual que la SP estos NT tienen efectos excitatorios pero también inhibitorios
sobre la transmision nociceptiva.

En el procesamiento de la informacion nociceptiva, la actividad de las fibras Ad y C
desencadena la liberacién de diversos neuropéptidos (SP, CGRP) y aminoacidos
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excitatorios (glutamato). Estos péptidos y aminoacidos actuan postsinapticamente
sobre los receptores NK-1, NMDA y no-NMDA de las neuronas de segundo orden
incrementando su excitabilidad. Las interacciones de estos NT y neuromoduladores
sobre las neuronas espinales causa una activacion de las mismas. Dicha activaciéon
desde las aferencias primarias amielinicas conducen a un estado de excitabilidad
que puede persistir durante largo tiempo, incluso mucho después que el estimulo
generador halla finalizado. Este progresivo aumento de las respuestas de las
neuronas espinales del asta dorsal a los inputs de las aferencias amielinicas se
conoce como el fendmeno de wind-up, responsable de los procesos relacionados
con la hiperalgesia (46).

1.1.3.3.2. Sistemas enddégenos de control inhibitorio de la nocicepcién

En el ADME existe dos mecanismos principales de control inhibitorio: los
mecanismos intrinsecos espinales (interneuronas inhibitorias) y sistemas
descendentes supraespinales que proyectan a las laminas superficiales del asta
dorsal de la médula. Los transmisores implicados en la regulacion inhibitoria de la
nocicepcion a nivel del SNC son :

Inhibicidon de estimulos de alta intensidad

5 HT: las vias descendentes inhibitorias mas importantes en el control de la
nocicepcion son serotoninérgicas. La serotonina induce una antinocicepcion difusa y
poco localizada, aunque dependiendo del tipo de estimulo y del area estimulada,
pueden observarse respuestas excitatorias. Asi pues, los intentos analgésicos con
agonistas serotoninérgicos, suelen tener escasa eficacia analgésica.

NA: Es el principal transmisor del sistema noradrenérgico inhibitorio descendente.
Sus acciones antinociceptivas en el ambito espinal son mediadas preferentemente
por receptores a-2, y a nivel supraespinal participan tanto receptores a-2 como a-1.

Péptidos opioides: En general se comportan como NT inhibidores; la accion
agonista sobre sus receptores (u,0,K) se acompafia de una reduccion de la
liberacion de los neurotransmisores que participan en la transmision nocioceptiva y
participan asimismo en los mecanismos periféricos de la inflamacion (47).

En la sustancia gris periacueductal predominan los receptores y, mientras que en
las neuronas espinales pueden encontrarse los tres tipos de receptores. Por ello, la
administracion de agonistas p,0 0 K en la médula espinal se acompafa de
analgesia. Sin embargo, la inexistencia de agonistas ® para su administracion clinica
o el bajo techo analgésico y los efectos indeseables de los agonistas k condicionan
que los agonistas p sigan constituyendo la opcién mas realista en el tratamiento del
dolor por la modulacién de receptores opioides.
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Acetilcolina (Ach): la Ach aumenta la latencia de los estimulos dolorosos, accion
que realiza a través de la activacién de los receptores muscarinicos.

Inhibiciéon de estimulos de baja intensidad:

Acido y aminobutirico (GABA). Este NT actua sobre receptores post-sinapticos
GABAA y GABAB, y como consecuencia se produce una hiperpolarizacion de la
membrana que disminuye la liberacion de neurotransmisores excitatorios, jugando
un papel crucial en la prevencion de la actividad excitadora del glutamato (48).

Los conocimientos actuales referentes a la modulacion inhibitoria de la nocicepcion
podrian explicar la analgesia inducida por métodos poco convencionales como son
ciertas formas de acupuntura, maniobras de contrairritacion, hipnosis, analgesia por
placebo, etc. Esto procedimientos podrian activar los sistemas antinociceptivos
endogenos (incluyendo el opioide) y producir analgesia.

Por tanto, un mejor conocimiento en el futuro de estos sistemas endogenos de
modulacién del dolor ayudaria a aumentar la eficacia de los tratamientos
analgésicos.

Potencial de Activgcién
accion del sistema
aferente inhibidor
descendente
i) ] N
Morfina
Adenosina

GABA
Nt liberado~]
Inhibicicn
Post-sinaptica

Nk ;” |:\J>bl

Potencial de accion
Post-sinapticos

Estado inhibido del APME

Fig 8. Estado inhibido del asta posterior de la médula espinal (APME). La activacion
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del sistema inhibidor descendente mediado por GABA, glicina, noradrenalina,
encefalina y adenosina, interaccionando con sus respectivos receptores con la
consecuente reduccion de la liberacion de NT excitadores.(14)

1.1.4. PLASTICIDAD NEURONAL

La plasticidad neuronal se define como la capacidad de las neuronas para cambiar
su estructura, su funcion, o su perfil génico (49). Woolf y cols (50) fueron los
primeros en aportar evidencia de que un estimulo periférico puede desencadenar un
incremento sostenido de la excitabilidad central. Este fendmeno ocurre tanto a nivel
de las neuronas aferentes primarias como a nivel de las neuronas del asta posterior
(neuronas de segundo orden) y de centros superiores. Se distinguen tres fases

distintas: activacion, modulacion y modificacion (51).
Activacion:

La transmisidn nociceptiva se inicia por activacion de los nociceptores (por
estimulos quimicos, térmicos o mecanicos), si el estimulo es lo suficientemente
intenso se origina un potencial de accion, que se propaga hacia el SNC, y origina la
liberacion de neurotransmisores a nivel del asta posterior de la médula espinal. Esta
primera fase de plasticidad neuronal, se manifiesta por un aumento progresivo en la
respuesta frente a estimulos repetidos (52). Este fendmeno ocurre o se manifiesta a
dos niveles:

- A nivel de los nociceptores: se produce una disminucion en el umbral de
activacién, bien por un fendmeno de autosensibilizacion (cambios en el complejo
receptor-canal idnico) o por un fendmeno de heterosensibilizacion (aumento en la
excitabilidad de la membrana terminal sin activacion de los complejos receptor-
canal).

- A nivel del ADME: la activacion de los nociceptores por estimulos de baja
frecuencia, origina potenciales de accidn post-sinapticos rapidos en las neuronas del
asta posterior. Estimulos de alta frecuencia dan lugar a la co-liberacién de NT (SP y
glutamato) que originan potenciales de accién lentos que se suman en el tiempo, y
es amplificado por la activacién de receptores NMDA. Esta despolarizacion activa
canales de Ca"™" no selectivos, incrementando el Ca++ intracelular, la excitabilidad
neuronal y la duracion del potencial de accion (53). El resultado final es una
amplificacion del potencial de accion (fenobmeno denominado “ wind-up” ).
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Modulacion:

Este proceso representa cambios que se producen en el sistema nervioso en
respuesta a estimulos nocivos, y permite que las sefales nocivas recibidas en el
ADME sean inhibidas selectivamente, de forma que se modifica la transmision de la
sefal a los centros superiores. Hablaremos de dos fenbmenos:

-heterosensibilizacion (modulacion en los nociceptores) se produce una
sensibilizacion por los mediadores de la inflamacion (PGE2, 5-HT, BK, NA,
adenosina) y factores neurotroficos (NGFs), liberados por la lesion tisular o por
células inmunes. Se ha observado que distintos mediadores actuan sobre distintos
receptores periféricos por lo que la inhibicion de un solo tipo de mediador es

insuficiente para eliminar la sensibilizacion periférica.

- sensibilizacién central (modulacion en el asta posterior): se produce también por
una activacion de las cascadas intracelulares que facilitan la transmisién sinaptica
excitatoria y probablemente disminuyen la modulacién inhibitoria. En el ADME, la
potenciacion homosinaptica (solo por el estimulos nociceptivo) a nivel de receptores
AMPA se induce por estimulos de alta frecuencia (100 Hz) y breve duracion, y
parece depender de los receptores NMDA activados. En cambio la potenciacion
heterosinaptica (sinapsis adyacentes) se inicia cuando estimulos de baja frecuencia
(1 Hz) excitan sinapsis no activadas, induciendo un aumento de tamafo de los

campos receptores.

Asi, cuando existe una activacion continua de nociceptores tipo C, se produce una
sensibilizacion central, principalmente mediada por receptores NMDA,
representando componente importante tanto en el dolor inflamatorio como en el
neuropatico (54). Un punto clave en esta fase es la activacidon de proteinkinasas que
incrementan las corrientes de Ca++ y el Ca++ intracelular, la actividad de las
proteinkinasas y facilita la activacion de receptores NMDA. Esto origina un
fendbmeno de feedback de gran relevencia para el mantenimiento de la
sensibilizacion de las neuronas centrales (55).

Modificacién:
La modificacidn aparece en la terminaciones primarias y a nivel del SNC:

- En la primera neurona: la sintesis de factores de crecimiento neuronales aumenta
tras la inflamacion y disminuye después de una lesion axonal periférica, dando lugar
a alteraciones en la expresion de transmisores, aumenta la sintesis de
neuromoduladores (SP), canales ionicos, receptores y proteinas G de membrana
(52).
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Por otra parte, después de una lesidn nerviosa periférica, algunos de los cambios
que se producen son opuestos a los observados tras la inflamacion (disminuye la
SP, el CGRP vy los receptores VR1, y opioides (56). Ademas producen una
disminucion en la densidad de neuronas sensoriales aferentes primarias (las fibras
C y en menor proporcion a las fibras Ad) determinando una reorganizacion central
de estas fibras, y dando lugar a nuevas sinapsis (57), que podrian ser una de las
causas de que muchos dolores neuropaticos sean de dificil tratamiento.

- las neuronas del asta posterior: tanto la inflamacion como la lesion nerviosa
producen cambios significativos (transduccion/transcripcion de receptores (NK1),
transmisores (GABA) y enzimas (COX, NOS)) en las neuronas del asta posterior. La
inflamacién periférica induce un aumento en la expresion de aquellos
receptores/transmisores que estan incrementados en las neuronas aferentes
primarias (58).

En conclusién podriamos decir que los fendmenos de hipersensibilidad nociceptiva
son la expresion de la plasticidad neuronal, determinada por los patrones de
activacion, modulacion y modificacién, que no son mas que distintas fases de un
proceso continuo de transformaciones neuronales. Por tanto el dolor no es un
fendmeno pasivo de transferencia de informacion nociceptiva desde la periferia
hasta la corteza, sino un proceso activo generado parte en la periferia y parte en el
SNC en relacién a multiples cambios neuronales. Desde un punto de vista clinico, el
sistema somatosensorial alerta al individuo frente a un dafio real o potencial. Sin
embargo, después de una lesion periférica (en especial cuando hay lesion nerviosa),
se inducen cambios en el procesamiento del estimulo nociceptivo que pueden
ponerse en evidencia como una reduccion en el umbral del dolor (alodinia), una
respuesta aumentada al estimulo nocivo (hiperalgesia), un aumento en la duracion
de la respuesta frente a una estimulacion breve (dolor persistente) y una extension
del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no lesionados (dolor referido e hiperalgesia
secundaria). Todos estos procesos patologicos pueden persistir después de que
haya desaparecido la lesion periférica. La alteraciones en la percepcion dolorosa se
deben a los cambios tanto morfolégicos como funcionales derivados de la
neuroplasticidad (49).

28



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo LIntroduccion

1.2. DOLOR POSTOPERATORIO
l. 2.1. DEFINICION Y CLASIFICACION:

El tipo de dolor que se origina como consecuencia de una agresion quirurgica, es el
llamado dolor agudo postoperatorio. Las principales caracteristicas son:

- aparicién inmediata, brusco, intenso, y generalmente localizado y limitado
en el tiempo.

- Se suele asociar a cambios fisiologicos: sudoracion, taquicardia,
hipertension, etc.

- El grado de intensidad es variable, y se relaciona con el tipo de agresion
quirurgica llevada a cabo (tabla 5)

Duracion< 48h Duracion>48h
Dolor intenso Colecistectomia Cirugia abdominal
(incision  subcostal), | mayor,
prostatectomia, esofaguectomia,
histerectomia toracotomia, cirugia
abdominal, cesarea vascular mayor,
nefrectomia, cirugia
espinal, cirugia
articular (excepto
cadera),

amigdalectomia

Dolor moderado Apendicectomia, Cirugia cardiaca
hernia inguinal,
cirugia toracica | Cirugia de cadera

endoscopica, cirugia| = ] .
ginecolégica menor, | Cirugia de oido, nariz,
histerectomia vaginal, laringe y faringe

discectomia,
mastectomia

Dolor leve Colecistectomia

laparoscopica, cirugia
urologica menor,
legrado, cirugia ocular

Tabla 5. Intensidad y duracién del dolor postoperatorio, segun cirugia (59)
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El dolor agudo se puede clasificar en nocicéptivo y neuropatico.
1. Nocicéptivo:

a) Somatico: se localiza en el lugar de la lesidén, dénde se ha producido el dafo
tisular. Tiene un caracter bien definido, constante, irradiado segun la distribucién de
los nervios somaticos y se asocia a escasos sintomas.

Lo podemos dividir en superficial (en la piel) y en profundo (zonas propioceptivas,
musculo esquelético, huesos, cartilagos, y articulaciones).

b) Visceral: secundario a estimulos mecanicos o a isquemias que originan anoxias
tisulares. Se localiza mal, con irradiacidon difusa a zonas alejadas del dermatoma en
el que se origino, de caracter intermitente, en forma célica o espasmos, y asociado a
sintomas vegetativos (se pueden acompanar a reflejos cardiovasculares o
respiratorios). Se agrupan en tres: receptores de umbral alto (estimulos de alta
intensidad), umbral bajo (baja intensidad) y nociceptores silenciosos (se activan ante
la inflamacion).

2. Neuropatico:

Se produce por lesion en las fibras nerviosas (centrales o periféricas). Se presentan
como corriente eléctrica, quemazén, y en distintas posiciones. Aunque no es
frecuente en el contexto postoperatorio, hay que tenerlo en cuenta porque es
responsable de la cronificacion del dolor postoperatorio (57).

1.2.2. FISIOPATOLOGIA

En lo referente a este apartado, resumiremos brevemente los mecanismos
fisisopatologicos que originan el dolor agudo postoperatorio puesto que ha sido
explicado con detalle en paginas anteriores.

La respuesta dolorosa se produce tras el estimulo quirdrgico. De manera casi
inmediata se liberan sustancias (NT, SP, PG,...) asociado al gen de la calcitonina e
HI que aumentan la permeabilidad de los canales i6nicos dando lugar a al expresion
de nuevas proteinas e induccion de enzimas. Junto a este fendmeno se
sensibilizacidon periférico, existe un fendmeno de sensibilizacion central, “wind up”
(neuronas del ADME). Da lugar a la liberacion de NT (SP y glutamato) que actuarian
sobre una series de receptores (el receptor de NMDA se desbloquearia permitiendo
que se uniera al glutamato) disminuyendo el umbral de excitacién de la membrana
neuronal, de forma que pequefos estimulos originan grandes descargas en el asta
posterior (60). Sino se suprimen de forma adecuada las respuestas al estimulo
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inicial, éste dolor podria cronificarse (61). De ahi la importancia que puede tener el
tratamiento adecuado de la lesion quirurgica.

1.2.3 REPERCUSIONES DEL DOLOR POSTOPERATORIO

Como hemos visto con anterioridad la agresion quirurgica per se produce una series
de alteraciones en las que participa el sistema endocrino e inmunolégico. Se origina
un aumento de catecolaminas, resistencia a la insulina, intolerancia a carbohidratos
y consecuentemente una disminucion de las concentraciones de insulina (60). Los
mediadores inmunologicos como la interleucina-1 (IL1) puede causar la fiebre, el
interferén alfa (IFN a) y las bradicininas pueden participar en la respuesta al estrés.
Por tanto es obvio la implicacion de ambos sistemas en la respuesta a la agresion
quirurgica.

Un tratamiento inadecuado del dolor postoperatorio se asocia con alteraciones
fisiologicas por respuestas endocrinas, metabdlicas e inflamatorias, siguiendo este
orden (62):

-Estimulacién de la via somatica.
- Aumento de la secrecion de liberadores hipotalamicos.
- Aumento de la actividad en la adeno y neurohipofisis.

- La hiperactividad autbnoma produce un aumento de la frecuencia cardiaca, de la
resistencia vascular periférica, de la presion arterial, de la contractilidad
miocardica, aumento del consumo del O2 y del trabajo cardiaco.

Revisaremos a continuacion las principales complicaciones por sistemas,
relacionados con un tratamiento inadecuado del dolor postoperatorio.

Complicaciones respiratorias

El deterioro de la funcidn respiratoria es una de las complicaciones postoperatorias
mas importantes en el periodo postoperatorio llegando a una incidencia que oscila
entre el 5-25% (63). Cuando se trata de cirugia toracica o de abdomen superior
puede incrementar dicha incidencia hasta un 65% (64).

Entre las manifestaciones puede aparecer: taquipnea, una disminucion del volumen
corriente, de la capacidad vital y de la capacidad residual funcional, y
consecuentemente, una disminucion de la ventilacion alveolar. Hay que tener en
cuenta que la complicacién mas frecuente es la aparicion de atelectasias (63, 65) y
es de tal importancia que la incidencia de atelectasias del I6bulo inferior izquierdo
puede llegar al 85-90% tras cirugia cardiaca (63,66). Sin embargo existen mas
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factores ademas del dolor en la aparicion del complicaciones pulmonares: la edad,
las condiciones previas del paciente, tipo de cirugia, tabaquismo, duracién de la
intervencidon, contractura de los musculos toracoabdominales, ventilaciones
pulmonares dificultadas por la presion ejercida sobre la cavidad toracica debido a la
distension abdominal y/o los vendajes compresivos aplicados sobre la incision
quirurgica, tipo de incisién, asi como la disfuncion de la musculatura respiratoria
(63,67,68) y las alteraciones en la ventilacion/perfusion generadas por el acto
anestésico-quirurgico (63, 69).

La consecuencia de las modificaciones fisiopatoldgicas y/o complicaciones
respiratorias, es una alteracion de la relacién ventilacién/perfusion con la produccion
de una derivacion intrapulmonar y determinando la aparicion de hipoxemia en el
periodo postoperatorio (63,64).

El dolor por si mismo puede propiciar complicaciones respiratorias ademas de
exacerbar la mayor parte de los distintos factores implicados, por lo que resulta
incuestionable el beneficio que se aporta con un tratamiento eficaz del dolor
postoperatorio (63,70).

Complicaciones cardiovasculares

Las complicaciones cardiovasculares son junto con las pulmonares unas de las
causas mas importante de mortalidad postoperatoria. Cuando se produce dolor se
liberan catecolaminas (por hiperactividad simpatica) responsables de estas
complicaciones. Tiene lugar un aumento de la frecuencia cardiaca y de las
resistencias vasculares periféricas con el consiguiente incremento de la presion
arterial media, del indice cardiaco y del consumo de oxigeno por parte del miocardio
(63). Cuando esto se produce en el paciente con patologia cardiaca previa, puede
descompensar su estado, provocando infarto o incluso fallo cardiaco (63,71).

La presencia de dolor puede incrementar la morbilidad cardiaca, y su tratamiento,
puede reducir la descarga simpatica. Asi, tanto la analgesia epidural como el uso de
morfina a dosis altas mejoran algunas variables cardiacas como la taquicardia y la
isquemia, pero no parecen modificar la incidencia de complicaciones cardiacas
severas (63,70).

Complicaciones endocrino-metabdlicas

El dolor es uno de los factores implicados en la respuesta endocrino-metabdlica de
la agresion quirurgica por activacion del sistema simpatico y del eje hipotalamo-
hipofisiario-suprarrenal. Esta alteracion neurohormonal se traduce en la aparicion
de: hiperglucemia, glucosuria, oliguria con retencién hidrosalina (retencion de Na* y
agua con aumento de la excrecion de K), estimulacion del sistema renina-
angiotensina, aumento de los cuerpos cetonicos, del acido lactico, del metabolismo
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y del consumo de oxigeno con hipercatabolismo proteico, y alteracion de la
inmunidad. Todo ello junto con una disminucién de la capacitancia venosa y un
aumento de la frecuencia cardiaca, inotropismo y resistencias periféricas, contribuye
a prolongar las estancias hospitalarias al aumentar la morbilidad del periodo
postoperatorio (63).

Complicaciones gastrointestinales

La actividad digestiva se encuentra disminuida y como consecuencia se origina
distension abdominal, nauseas, vomitos, y en casos mas severos ileo paralitico.

Una complicacion digestiva que merece nuestra atencion es la presencia en el
periodo postoperatorio de nauseas y vomitos (NVPO). La incidencia de aparicion de
NVPO es del 20-30%, pudiendo llegar hasta un 80% en los grupos de riesgo
(72,73). Entre los factores mas importantes se detallan en la tabla 6. Su presencia
supone una disminucién del bienestar del paciente y un riesgo de complicaciones
graves (hemorragia, dehiscencia de las suturas quirdrgicas, alteraciones
electroliticas, elevacion de la presion intraocular, etc.), un aumento de los costes del
proceso quirurgico y un impacto negativo en la calidad percibida por el paciente
(72,73).

Complicaciones tromboembdlicas

Es un periodo propicio para la trombosis venosa periférica y la formacion de
trombos. La aplicacion de un tratamiento adecuado del dolor junto con la
administracion de heparina favorecen la deambulacion precoz y disminuye las
complicaciones tromboembdlicas.

Complicaciones inmunolégicas

La funcion inmunoldgica se altera tras la cirugia (61), estando implicados ademas la
respuesta neuroendocrina, la hipotermia y la transfusion sanguinea (74). Esto se
traduce en un aumento de radicales libres, actividad de neutréfilos y macrofagos, asi
como una disminucion de los anticuerpos producidos por las células T (61). Las
consecuencias clinicas son un incremento en la susceptibilidad a las infecciones,
que aunque no esta claro que el control del dolor afecte a la inmunidad si se ha
analizado su influencia en al complicaciones infecciosas (795).
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Factores de riesgo para nauseas y vomitos postoperatorios

Factores dependientes del paciente
* sexo femenino
* historia de no fumador

* Historia previa de NVPO o cinetosis

Factores relacionados con la anestesia
* Anestésicos inhalatorios: dosis dependientes
e (Oxido nitroso.

* Opiaceos intra y postoperatorios: dosis dependientes.

Factores relacionados con la cirugia

* Duracion de la cirugia: cada aumento en la duracion en 30 min
aumenta un 60% el riesgo.

* Tipo de cirugia: laparoscopia, laparotomia, mama, estrabismo,
plastica, maxilofacial, ginecologia, abdominal, neuroldgica, oftalmica,
de tiroides, uroldgica.

Tabla 6. Factores de riesgo NVPO (73).
Complicaciones psicoldgicas

En cuanto a las reacciones de tipo psicologico ante el dolor, éstas se corresponden
con emociones tales como la angustia, miedo, depresion y aprension, siendo
resultado de una respuesta cortical al dolor (63) .

La ansiedad, en su relacion directa con el dolor (76), con toda probabilidad, facilita el
influjo nociceptivo exacerbando asi el dolor y estableciendo su relacion en ambos
sentidos. Se ha comprobado que pacientes que recibieron técnicas psicolégicas
preoperatorias experimentaron menor dolor postoperatorio (77).

La intensidad del dolor también incrementa el estrés lo que conduce a insomnio y
alteraciones en al conducta (agresividad y agitacion)(63). Todas esta
complicaciones, por tanto, retrasarian la recuperacion postoperatoria.
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Cronificacion del dolor

El DPO puede convertirse en el primer paso de una cascada persistente del
estimulo nociceptivo desencadenada por el tejido y lesidn nerviosa (59). En su
instauracion hay que considerar 2 mecanismos: sensibilizacion periférica de
nociceptores y por sensibilizacion central. Por tanto, se producira una disminucion
del umbral doloroso y un aumento de la respuesta al dolor; hiperalgesia y alodinia.
En el caso del dolor crénico secundario al DPO, se etiqueta a partir de las 6
semanas o 2 meses (59). Entre los factores que contribuyen a su aparicion es
evidente que la cirugia es determinante, segun Kehlet (78) se clasificarian:
amputacidon de extremidades (33-35%), toracotomias (35-55%), colecistectomias y
mastectomias (11-57%), herniorrafia inguinal (37%) y esternotomia (27%). De ahi la
importancia de la identificacion de la etiologia, y su tratamiento adecuado.

1.2.4 EVALUACION DEL DOLOR

Ya hemos visto la importancia del dolor agudo postoperatorio; ya que se produce
con una alta frecuencia, en su inadecuado tratamiento y en las repercusiones que
tiene en la evolucion y en la recuperacion del paciente.

El dolor es subjetivo (nadie mejor que el enfermo para saber si le duele y cuanto)
por lo que resulta muy dificil su evaluacion ya que no hay un signo objetivo que nos
permita medirlo con exactitud. Por tanto su valoracion ha de ser individualizada y lo
mas correcta posible. Para ello disponemos de una serie de datos que debemos
conocer:

1.2.4.1.Interrogatorio y exploracion del paciente:

A un paciente que esta postoperado y despierto se le puede interrogar sin
problemas, obteniendo gran cantidad de informacion relevante. Hay que determinar
sus caracteristicas topograficas (localizacién, fecha de inicio, y aspectos
temporales), y sus caracteristicas cualitativas (intensidad del dolor, tipo,
repercusiones del dolor...)

1. Escalas de medicion:

Para cuantificar el dolor es necesario aplicar una serie de escalas que nos permitan
tanto completar una informacion inicial como comprobar si el tratamiento esta siendo
el adecuado.
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Escalas subjetivas (10):

a)Escala verbal simple: dolor ausente, moderado, intenso, intolerable.

b) Escalas numéricas: de 0 a10.

c) Escala analdgica visual.

d) Escala de expresion facial.

La escala numérica verbal consiste en interrogar al paciente acerca de su dolor
diciéndole que si 0 es “no dolor” y 10 el “maximo dolor imaginable”, nos dé un
numero con el que relacione su intensidad.

La escala visual analdgica (EVA) consiste en una linea horizontal de 10 cm de
longitud dispuesta entre dos puntos donde figuran las expresiones “no dolor” y
‘maximo dolor imaginable” que corresponden a las puntuaciones de 0 y 10
respectivamente Fig 9; el paciente marcara aquel punto de la linea que mejor
represente el dolor que padece.

NO DOLOR DOLOR MAXIMO

Fig 9. Escala visual analogica (79).

La escala facial de Wong (80): para valorar el dolor en el paciente pediatrico. Se
representan una serie de caras con diferentes expresiones que van desde la alegria,
modificandose hasta el llanto. A cada cara se le asigna un numero del 0 al 5, donde
0= no dolor y 5= maximo dolor imaginable. Fig 10.

m o S~ )

@0 \( 20\ 26 \( o5\ (4
—/ ~ —_ — o M\
0 1 2 3 4 5

Fig 10. Escala facial de dolor (Adaptado de Wong, 2001(80)).

La Escala Visual Analégica (EVA) o su variante mas actual, la Escala Numérica
Verbal (ENV), siguen siendo los instrumentos mas utilizados en la actualidad (81).
Estos instrumentos de valoracién subjetiva de la intensidad o severidad del dolor
percibido, tanto crénico como agudo, han sido caracterizados como simples,
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sencillos de comprender, robustos, sensibles y reproducibles, permitiendo al
paciente expresar la severidad de su dolor, y posibilitando obtener un valor
numérico del mismo (79,81). Entre otras de sus virtudes esta la facilidad de
utilizacion, las escasas instrucciones de aplicacion o la sencillez en la obtencion de
la puntuacién del sujeto, eso por no hablar del rango de edad en los sujetos
susceptibles de aplicacion (de 5 afos en adelante) (81,82).

Escalas multidimensionales:

La mas conocida, el cuestionario de McGill (83), consiste en presentar al paciente
una serie de términos o palabras agrupadas que describen las dos dimensiones que
integran la experiencia dolorosa (sensorial y emocional); pero ademas incluye una
tercera dimensidén que es la evaluativa. Por su complejidad, este cuestionario es de
poca utilidad en la valoracion del dolor postoperatorio.

I. 2.5 CONCLUSIONES

Es complicado seguir la evolucion de todos los pacientes postoperados. Se estima
que, independientemente del tipo de intervencién, el 30% de los pacientes
experimentan dolor leve tras la cirugia, el 30% dolor moderado y el 40% dolor
severo (10). Lo que esta claro que el dolor postoperatorio inadecuadamente tratado
aumenta la morbi-mortalidad y prolonga la recuperacién del paciente (10).

Entre las causas que conllevan a un tratamiento inadecuado del dolor
postoperatorio:

- Medicacion insuficiente.

- Formacion inadecuada de los profesionales.

- Comunicacion inadecuada entre los profesionales y los paciente.
- Ausencia de tratamientos individualizados.

- Retraso del inicio de la analgesia.

- Farmacos y métodos de administracion inadecuados.

Entre estas causas deberiamos resaltar e insistir en la educacién del paciente sobre
su dolor y como aliviarlo asi como el la formacion del personal sanitario. Con esto
conseguiriamos minimizar el malestar del paciente, facilitariamos su recuperacion y
evitariamos las complicaciones relacionadas con un mal control del dolor, en
definitiva aportariamos un adecuado confort al paciente.
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1.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR
POSTOPERATORIO

El tratamiento del dolor agudo postoperatorio se puede realizar con tratamiento
farmacolégico o no farmacolégico que actuan inhibiendo o modulando la transmisién
del estimulo nociceptivo a nivel periférico, espinal o supraespinal (84).

Los métodos mas usados son los farmacolégicos de mas facil aplicacion en el
ambito postoperatorio, los no farmacoldgicos son menos eficaces y mas apropiados
para el dolor crénico.

Los farmacos analgésicos mas utilizados en el dolor postoperatorio se pueden
dividir en tres grupos segun su mecanismo de accion: anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES) y analgésicos-antitérmicos (metamizol y paracetamol),
opioides, anestésicos locales y coadyuvantes.
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Terapnéutico del dolor postoperatorio
e S

™~

- No farmacolégico
Farmacoldgico
Crioterapia
Analgésicos no opioides T§HS _
Opioides Hipnosis
Anestésicos locales Acupun.t,ura
Coadyuvantes Relajacion

Segun via de administracion
Segin modo de administracion

Técnicas analgésicas

v

Analgesia multimodal: Base de la analgesia postoperatoria,
asociar distintos analgésicos que actuen a diferentes niveles, y
diferentes mecanismos de accion.

& —>

Incrementa potencia Reduce toxicidad

Fig 11. Tipos de tratamientos del dolor postoperatorio (Modificado de la Torre 2011(59)).
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1.3.1. AINES Y ANALGESICOS/ANTITERMICOS

Hay una gran variedad de AINES, no todos disponibles por la via parenteral. Este
grupo de farmacos comparte un mecanismo de accidbn comun: la inhibicion,
reversible o irreversible, de la enzima COX, lo que ocasiona una disminucion de la
sintesis de PG y tromboxanos (TX), sustancias conocidas como eicosanoides,
importantes mediadores de la inflamacion y el dolor (85). Sin embargo, la
participacion de los eicosanoides en distintos procesos fisioldgicos su inhibicion
también origina efectos adversos, tales como lesiones gastricas, alteraciones de la
coagulacion e insuficiencia renal. Para evitar estos efectos secundarios, se ha
desarrollado farmacos que inhiben selectivamente la isoforma COX2 que se genera
en la inflamacién pero no la COX1 que es la relacionada con los procesos
fisiolégicos. Sin embargo, a pesar de las grandes expectativas, a nivel
cardiovascular y renal no han mostrado beneficios, por lo que tienen escasas
indicaciones en el dolor postoperatorio (10).

Aunque la mayoria de los componentes de este grupo tienen acciones, analgésicas,
antitérmicas y antiinflamatorias, su eficacia relativa es diferente para cada una de
ellas, asi el paracetamol no tiene actividad antiinflamatoria por eso tiende a excluirse
de este grupo (85).

En este apartado nos detendremos en los dos farmacos utilizados en el ensayo
clinico: paracetamol y metamizol.

1.3.1.1. Paracetamol.

El paracetamol es una analgésico central con poca accion antiinflamatoria (débil
inhibidor de la COX 1 (86)). Actua inhibiendo la COX3 en el SNC, pasando la
barrera hematoencefalica. Su estructura quimica queda reflejada en la Fig 12. Su
biodisponibilidad por via endovenosa y sus escasos efectos adversos han hecho
que este farmaco esté incluido en los protocolos de dolor postoperatorio.
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Fig 12. Estructura quimica del paracetamol (87).

El dosis habitual del paracetamol parenteral es de 1 g cada 6 horas. Puede utilizarse
con mayor margen de seguridad que los AINE en cuanto a su perfil de efectos
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secundarios, pero ha de evitarse en la insuficiencia hepatica. Puede conseguirse un
efecto sinérgico al asociarse a otros AINES (10).

La coadministracion de paracetamol con AINES proporciona un sinergismo
analgésico, por diferentes mecanismos de accion, los AINE inhiben las
prostaglandinas a nivel periférico y del SNC, mientras que el paracetamol inhibe la
liberacion de prostaglandinas a nivel del corddon espinal y tiene efectos sobre los
mecanismos serotoninérgicos para inhibicion del dolor. Por otra parte ambos
reducen la produccion del NO en el SNC (88).

En el dolor moderado-severo, el uso de los AINE y el paracetamol es adyuvante a
los morficos parenterales o a las infusiones epidurales. Su mayor ventaja consiste
en permitir disminuir las dosis de opiaceos, limitando asi la incidencia de efectos
secundarios de los morficos (10).

1.3.1.2 Metamizol.

Pertenece al grupo de derivados del pirazolonas y su fomula estructural queda
reflejada Fig 13 (87). Tiene presentaciones orales y parenterales, con una
metabolizacidn hepatica y eliminacion renal. Produce analgesia por su accion a nivel
periférico y central. A nivel periférico inhibiendo a la COX, y a nivel del SNC aunque
no estan muy bien establecidos los mecanismos, se han descrito interacciones con:
sistema serotoninérgico, el gabaérgico, el glutamato, y aumentando la liberacion de
glucocorticoides (89).
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Fig 13. Estructura quimica del metamizol (87).
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La accién analgésica es dosis dependiente, alcanzandose su efecto maximo a dosis
de 2 gr. Se utiliza en el tratamiento de dolor moderado tanto agudo como cronico.
Ademas ejerce una accion relajante en la fibra muscular lisa por lo que es muy util
en el dolor tipo cdlico. En el tratamiento de dolor agudo postoperatorio, las dosis se
administran en intervalos 6-8h por via endovenosa (ev).

Su efecto colateral mas temido es la agranulocitosis (por anticuerpos
antileucocitarios especificos), la cual es independiente de la dosis y de la duracion
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del tratamiento. Por sus efectos sobre el sistema hematolégico y reacciones
anafilacticas, esta prohibido en EEUU y en muchos paises europeos (90).

Su asociacion con el tramadol en el tratamiento del dolor postoperatorio ha
resultado ser eficaz (88).

1.3.2. OPIACEOS

Los farmacos opiaceos o morficos, solos o, mejor, combinados con AINES, son la
base del tratamiento del dolor severo. Su efecto analgésico se produce por la
activacion del sistema opioide endoégeno, que esta constituido por receptores y
transmisores distribuidos por SNC y periférico. Cuando se administran agonistas
opioides exdégenos activan a los receptores opioides y asi ejercen su acciéon
analgésica.

La accién analgésica de los opiodes es debida a la interaccidn con estos receptores
situados a nivel presinaptico y postsinaptico:

a) al unirse al receptor presinaptico situado en las terminaciones nerviosas de las
fiboras AD y C en el asta dorsal de la médula, se produce la inhibicion de las
liberacion de NT excitadores.

b) al unirse a los receptores postsinapticos situados en las neuronas nocioceptivas
especificas y de rango dinamico amplio del asta dorsal de la médula.

La actividad de los opiodes sobre las neuronas se lleva a cabo tanto en los
mecanismos aferentes como eferentes de la sensacién dolorosa. En el sistema
aferente, los opiodes se unen a los receptores situados en las neuronas del ADME,
provocan una inhibicién de la transmision del dolor, bloquean la liberacion de NT
excitadores a nivel presinaptico y producen una disminucién de la capacidad de
excitacion neuronal. En el mesencéfalo deprimen la actividad transmisora eferente
de los haces de la via ascendente, y en los receptores situados en la corteza
cerebral y sistema limbico deprimen la capacidad de integrar la informacion dolorosa
(91).

La clasificacion de los farmacos opioides es compleja, y se puede realizar segun
diferentes criterios; origen, estructura quimica, eficacia, afinidad por los receptores y
duracion de accion. Nosotros nos vamos a fijar en dos de las clasificaciones segun
su afinidad (capacidad de la sustancia para unirse a un receptor) y segun su
potencia.

Segun su afinidad por el receptor distinguimos (tabla 7):
-Agonistas puros: agonistas de los receptores mu, con maxima actividad intrinseca.
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-Agonista parcial: con actividad intrinseca inferior a la maxima, es decir, tienen
efecto techo y de forma competitiva pueden desplazar al agonista puro, si se
administran juntos, y actuar como antagonista.

-Agonista-antagonista: con actividad agonista sobre receptores kappa y antagonista-
agonista parcial sobre los mu.

-Antagonista puro: no tiene capacidad intrinseca, pero si afinidad sobre los
receptores.

Segun su potencia analgésica (en relacidn con la morfina que representa la unidad),
pueden ser:

-Débiles: codeina 0,1; dextropropoxifeno 0,2
-Intermedia: meperidina 0,5; tramadol 0,1-0,5; pentazocina 0,5.
-Potentes: morfina 1; metadona 1,5; heroina 3-4; buprenorfina 30-50;

fentanilo 80-100; alfentanilo 70; sulfentanilo 500-1.000.

Opioides M A K
Agonista Fentanilo - -
Morfina morfina morfina
Tramadol - -
Codeina codeina codeina
Antagonista Naloxona naloxona naloxona
Naltrexona naltrexona naltrexona
Agonista parcial Buprenorfina - -
Agonista- Pentazocina - pentazocina
antagonista

Tabla 7. Clasificacion de opioides segun su receptor (93).

Nos vamos a fijar en los tres farmacos opioides utilizados en el ensayo: fentanilo,
morfina y tramadol.
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1.3.2.1. Fentanilo.

Derivado de la 4-anilopiperidina. Su estructura quimica aparece en la Fig 14. Es un
agonista puro de los receptores |, es uno de los opiaceos mas potentes que actua a
nivel central (200-300 veces mas que la morfina). Su presentacion es intravenosa
(ampolla de 3ml, 0,05mg/ml), transdérmica y oral (citrato de fentanilo transmucoso
oral).

N=C = CH,= CH,

-
: >< 0
@ CHy=CH,= s

Fig 14. Estructura quimica del fentanilo (93).

Se comercializa en ampollas de 3 ml, conteniendo 0,05mg de producto activo por ml
bajo forma de citrato para su uso intravenoso, intramuscular, epidural y espinal.
Esta es la presentacion que utilizaremos en el estudio, aunque también existen en
otras presentaciones.

1.3.2.1.1. Farmacodinamia y farmacocinética:

Su biodisponibilidad es del 100% por via endovenosa. El alivio del dolor se produce
a los 10-15 min, con efecto maximo a los 20, y la absorcion digestiva hace que se
prolongue el efecto de 3-5h (dependiendo de la dosis). No vamos a detenernos en el
resto de las vias: epidural, intratecal, transdérmica... porque se ha empleado este
farmaco por via intravenosa (iv).

La concentracion del farmaco en los tejidos depende de su grado de perfusion,
siendo maximo en el higado, rifidn, cerebro y pulmoén. El paso de la barrera
hematoencefalica es limitado y directamente proporcional a la liposolubilidad del
opiaceo.

Las caracteristicas farmacocinéticas muestran que después de la administracion del
farmaco el decrecimiento del nivel plasmatico es trifasico. Las dos primeras son
cortas pero la tercera puede durar hasta 48 h por redistribucion tisular, lo que
explican ciertas depresiones respiratorias secundarias (94). Su metabolizacién es
hepatica casi en un 90%, y el resto por orina.
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1.3.2.1.2. Efectos farmacolégicos:

Los opioides ademas de actuar inhibiendo el dolor poseen una series de efectos
relacionados con su amplia distribucion por el organismo.

- Efectos centrales: la actividad analgésica del fentanilo es de 160 a 400 veces
superior a la de la morfina, segun el protocolo experimental (94). La analgesia se
acompana de una sedacion con indiferencia pero sin suefo. Puede causar
alteraciones del humor, nistagmus, miosis, diaforesis y actividad antitusigena entre
otras acciones.

- Efectos respiratorios: la depresion respiratoria aparece con dosis de 3ug/kg en 1 a
2 min, para dosis mas elevadas puede durar hasta 6h (94). Ademas causa rigidez
en la pared toracica.

- Efectos cardiovasculares: son ligeros, hipotensién, disminucion de la frecuencia
cardiaca, vasodilataciéon venosa y arterial (94). Lo hacen un farmaco ideal para
cirugia cardiaca.

- Efectos gastrointestinales: retrasa el vaciado gastrico, el transito y aumenta la
presion en la via biliar.

- Efectos sobre la piel: por liberacién de histamina produce rubor y con frecuencia
prurito.

1.3.2.1.3. Utilidad clinica:

En el periodo preoperatorio el fentanilo disminuye, igual que otros opioides, la
excitabilidad refleja inducida por el dolor, disminuyendo las reacciones
neurovegetativas, temibles al principio de la anestesia, y provoca un estado de
sedacion satisfactorio que se acompana a menudo de amnesia (95).

En el periodo perioperatorio o intraoperatorio, el fentanilo es utilizado por via venosa
asociado a los anestésicos inhalatorios en la técnica denominada anestesia
balanceada. También se utiliza junto con hipnéticos endovenosos, dando lugar a
una técnica de anestesia endovenosa total. Las dosis varian desde 1-3ug/kg (96)
pudiendo llegar hasta 20ug/kg en cirugia mayor (como por ejemplo cardiaca).

Aunque en nuestro estudio hemos utilizado este opiaceo en el acto anestésico-
quirurgico, por sus caracteristicas farmacocinéticas y su gran afinidad en los
receptores, lo hace ideal para su administracion por otras vias, como epidural, en
perfusidn controlada por el paciente (PCA) transdérmica u oral para el tratamiento
del dolor postoperatorio (10,41).
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1.3.2.2. Morfina.

Es un alcaloide fenantreno derivado del opio. Su estructura quimica queda recogida
en la Fig 15 (95). Es el analgésico opiaceo por excelencia, y referencia del resto de
farmacos. Se trata de un agonista puro de los receptores y, 6, y K, aunque su
activida principal es a nivel de receptor y (38).

HO

Fig 15. Estructura quimica de la morfina (95).
1.3.2.2.1 Farmacocinética y farmacodinamia:

Se absorbe por todas las vias menos la transdérmica o cutanea. El metabolismo de
la morfina incluye procesos de conjugacion y oxidacion a nivel hepatico. Su
excrecion es principalmente renal (un 10% libre y el resto en forma de metabolitos).

La relacion entre la concentracidon plasmatica y los efectos analgésicos es dificil de
determinar, debido a su amplio volumen de distribucién, pobre liposolubilidad y
presencia de metabolitos activos (41).

1.3.2.2.2 Efectos farmacolégicos:

Sobre otros érganos, ademas del SNC, tienen lo mismos efectos que los referidos
para el fentanilo. El tipico sindrome opiaceo: la analgesia, sedacion, depresion
respiratoria, miosis...

1.3.2.2.3 Utilidad clinica:

La dosis de morfina parenteral recomendada para el tratamiento del dolor
postoperatorio es de 10 mg y en base a esta cifra se confeccionan las tablas de
equipotencia de los restantes opiaceos (41, 97). La morfina es el opioide potente
mas utilizado en analgesia postoperatoria tanto en infusion continua, bolos o PCA
(82). Se ha administrado por diferentes vias y segun todos los métodos disponibles:
epidural, sublingual, intramuscular, intratecal... (10,41, 95).

En el ensayo clinico se ha empleado en el postoperatorio inmediato en la Unidad de
Reanimacion postoperatoria en bolos de 2mg si EVA >4.
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1.3.2.3. Tramadol.

Es un opiaceo agonista débil de los receptores p. Resulta interesante el hecho de
que no produce depresion respiratoria y su escasa capacidad de producir tolerancia
o adiccion. El hecho de que la analgesia producida por el tramadol solo es
antagonizada en un 30% por la naloxona demuestra que este farmaco no es soélo un
agonista opioide. Su potencia clinica es una décima parte de la morfina y se ha
utilizado con eficacia para el dolor postoperatorio y el dolor crénico (10). Ademas de
su acciéon sobre los receptores opioides, posee otra accién, inhibidor de la
recaptacion de la SHT y NA, lo que a nivel clinico tiene un buen efecto analgésico y
una menor incidencia de efectos indeseables de los opiaceos. Su estructura quimica
se muestra en la Fig 16 (95).

Fig 16. Estructura quimica del tramadol (95).

1.3.2.3.1 Farmacodinamia y farmacocinética:

El tramadol se absorbe bien por cualquier via: oral, intravenosa, intramuscular y
rectal. Tiene una biodisponibilidad del 41-84%. Su comienzo de accion es de 5 a 10
min tras su administracién intravenosa. Su metabolismo es principalmente hepatico,
y su excrecion es 90% a través de la orina y un 10% biliar. Debido a su doble
mecanismo de accion sus efectos pueden ser revertidos por naloxona, a2
antagonistas y bloqueadores de 5HT (95).

1.3.2.3.2. Efectos adversos:

En varios ensayos clinicos realizados los efectos secundarios mas habituales
aparecian tras la administracién intravenosa: nauseas, somnolencia, vomitos,
mareos, sequedad de boca y sudoracién (98). A dosis equipotentes, su capacidad
para producir depresion respiratoria es menor que la de otros opioides (99).

47



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo LIntroduccion

1.3.2.3.3. Efecto analgésico:

Las recomendaciones de la OMS en cuanto a su utilizacion se refiere, lo situan en el
segundo escalon del tratamiento de dolor, que veremos posteriormente,
considerandolo opiaceo menor. Se utiliza tanto para el tratamiento del dolor agudo
como cronico, ya que se ha demostrado su accion en el dolor nociceptivo y en cierto
tipo de dolor neuropatico (98). Puede administrarse via oral, intramuscular,
endovenosa Yy rectal. Las dosis para el tratamiento del dolor agudo oscilan entre 1-
1,5 mg/kg, en intervalos entre 4-6h, siendo dosis maxima 400mg/24h (100).

Es un farmaco ampliamente utilizado en tratamiento del dolor agudo, consiguiendo
alivio del dolor moderado-severo tras distintos tipos de cirugias entre otras la
abdominal, ortopédica y ginecologica (101), disminuyendo la intensidad del dolor en
un 46- 57% (98).

1.3.3. TRATAMIENTO COADYUVANTE
1.3.3.1. Antagonistas de los receptores NMDA.

En la actualidad se estan empleando antagonistas de los receptores NMDA, en el
tratamiento dolor agudo y cronico. El mas conocido es la ketamina, un anestésico no
barbiturico perteneciente al grupo de la la fenilciclohexilamina y derivado de la
fenilciclidina (88,102). Su administracieon puede ser intravenosa y epidural.

La analgesia producida por la ketamina es debida a su accion antagonista no
competitiva selectiva de los receptores NMDA, parece intervenir en el proceso de la
hiperalgesia y la alodinia en el dolor agudo. La ketamina es capaz de actuar sobre
una gran variedad de receptores incluyendo: receptores nicotinicos, opioides: mu,
delta y kappa, produciendo ademas efecto analgésico por otras vias
antinociceptivas. Ha sido empleada con anterioridad como agente anestésico.

A dosis bajas (0,25-0,5mg/kg i.v en bolo o en infusion 25ug/kg/min, mejora la
analgesia, reduce el consumo de opoide y previene su tolerancia (103). Sus efectos
de hiperexcitabilidad en el sistema cardiorrespiratorio, central y alucinaciones han
limitado su uso generalizado.

1.3.3.2. Agonistas alfa 2.

Estos farmacos inciden sobre los receptores medulares alfa-2, ejerciendo su accion
analgésica (ADME). Se pueden utilizar en combinacién con opioides o anestésicos
locales, minimizando asi dosis y efectos secundarios.

- La clonidina es un alfa dos agonista cuyo efecto analgésico esta relacionado con
la estimulacion de los adrenorreceptores alfa-2 en ADME. Ademas produce
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liberacion de noradrenalina y acetilcolina, produciendo la antinocicepcion (88,104).
También actua inhibiendo la sustancia P (105).

Los efectos secundarios son: disminucion de la tension arterial, frecuencia cardiaca
y respiratoria.

- 2-dexmetomidine. Es un agonista alfa 2 adrenérgico con propiedades ansioliticas,
sedantes y analgésicas. Produce sedacion dosis dependiente, analgesia,
simpaticolisis y ansiolisis sin producir una depresion respiratoria significativa (106).
Sus propiedades sedativas la hacen, especialmente util en anestesia pero también
en sedacion en pacientes criticos.

1.3.3.3. Glucocorticoides.

Son potentes antiinflamatorios. Se ha demostrado su utilidad en dosis unica para la
reduccion de nauseas y vomitos postoperatorios (73). Potencian la analgesia y
ademas utiles en infiltraciones locales para el dolor articular de origen inflamatorio y
para el dolor neuropatico de origen compresivo (10).

1.3.3.4. Antiepilépticos.

En este apartado nos vamos a detener con mas detalle ya que a este grupo
pertenece el farmaco objeto del estudio. Son dos tipos los utilizados en dolor:
gabapentina (GBP) y pregabalina (PGB).

1.3.3.4.1. Gabapentina.

La GBP fue introducida en 1993 como un farmaco anticonvulsivante en el
tratamiento de la crisis epilépticas parciales refractarias. Posteriormente, se ha
demostrado su efectividad en el dolor cronico: neuralgia postherpética, neuropatia
diabética, sindrome complejo regional, dolor oncoldgico, neuralgia del trigémino,
neuropatia del VIH, y cefaleas (107-114). En el 2002, fue aprobada por la FDA para
el tratamiento de la neuralgia postherpética. Recientemente esta siendo utilizada en
el manejo del dolor agudo en el contexto perioperatorio (107).

1.3.3.4.1.1.Farmacologia

La GBP es un analogo del acido y- aminobutirico (GABA) con una estructura
molecular reflejada en la Fig 17 (107).
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Fig 17. Formula estructural de GABA (A) y gabapentina (B) (107).

La absorcion de la GBP es dosis dependiente. La biodisponibilidad via oral varia
inversamente con la dosis. Después de una dosis de 300 o 600 mg, la
biodisponibilidad fue el 60% y el 40%, respectivamente (107,115). En el humano se
distribuye ampliamente en liquidos y tejidos después de su administracion. No se
une a proteina plasmaticas (107,116) y tiene un volumen de distribuciéon 0.6-0.8 litro
kg' (107,115). Después de la ingestion de una dosis de 300mg, el pico maximo de
concentracion plasmatica se alcanza en 2-3h (100, 117).

La GBP no sufre metabolizacion ni induccion hepatica (100,118). Su eliminacion se
lleva a cabo por la orina, por lo que esta linealmente relacionado con el aclaramiento
de creatinina (119). La dosis ha de ser ajustada en pacientes con insuficiencia renal.

No tiene interacciones clinicamente relevantes, asi, la cimetidina, y los anti H2
disminuyen el aclaramiento de la GBP en un 12% cuando se administran
conjuntamente (119), y los antiacidos reducen su biodisponibilidad entre un 10-20%
en voluntarios sanos (120).

1.3.3.4.1.2. Efectos adversos:

La GBP es un farmaco con pocos efectos adversos. En un estudio en el dieron
GBP en el tratamiento para convulsiones (121), evaluaron a 2216 pacientes, y los
efectos secundarios observados fueron: somnolencia (15.2%), mareos (10.9%),
astenia (6%), cefalea (4.8%), nauseas (3.2%), ataxia (2.6%), ganancia de peso
(2.6%), y ambliopia (2.1%).

l. 3.3.4.1.3. Mecanismo antinocicéptivo:

Estructuralmente es un analogo del neurotransmisor GABA, pero no se unen a los
receptores GABA A o los GABA B. El mecanismo de accion mas aceptado es la
interaccion con sub-unidades de los canales de calcio a-2-y. Esta subunidad
expresa 4 isoformas, de las cuales la 1 y la 2, expresan alta afinidad por la GBP
(107,122).

Los mecanismos que se derivan son la reduccion en la liberacion de NT con la
consecuente disminucion de hiperexcitabilidad neuronal. Estas acciones se originan
de manera presinaptica y por eso la disminucion en el influjo de calcio a ese nivel,
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reduce el glutamato, sustancia P y norepinefrina en la sinapsis (122-124).

Entre otras posibles interacciones de la GBP se podrian incluir: interacciones con el
sistema de transporte del L-aminodcido, la hiperpolarizacion de los canales de K*
(122,125) y inhibicion del receptor AMPA, principalmente a nivel espinal, aunque
esta interaccion ha sido cuestionada recientemente (122, 126,127).

En algunos estudios han mostrado la influencia de sistemas como el descendente
noradrenérgico, el a2 adrenérgico espinal y el circuito espino-bulbo-espinal, en su
accion analgésica, sumados a la interaccion a a-2-y de los canales de calcio
(107,128, 129).

1.3.3.4.1.4. Experiencia clinica:

La GBP cémo hemos expuesto anteriormente, a parte de su uso en el tratamiento
para la epilepsia y trastornos de ansiedad generalizada, cada vez son mas
numerosas sus aplicaciones en otros ambitos. Por tanto los empleos por fuera de
estas categorias podrian ser considerados “off-label”, pero se ha aceptado como
regular, como lo son el dolor neuropatico de origen central y como parte de
analgesia multimodal en el perioperatorio (122).

En la literatura se recogen numerosos estudios en los que se utiliza la GBP de
forma aislada o asociada a otros agentes tanto en el pre o postoperatorio.

En 2004, Turan et al (130) publicaron el primer ensayo clinico en el que median el
efecto de la GBP en el dolor agudo postoperatorio y consumo de morfina en
pacientes intervenidos de cirugia de espalda. Sus resultados mostraron que 1200
mg de GBP administrados via oral 1h antes de la cirugia, disminuian tanto las
puntuaciones en la escala del dolor como el consumo de morfina. Ademas también
reducian los efectos secundarios asociados al consumo de opioides.

En un meta-analisis en el que se estudia el efecto analgésico de la GBP en el
perioperatorio (131), se evaluan 896 pacientes de 12 ensayos clinicos en distintas
intervenciones quirurgicas (histerectomias, mastectomias, discectomias...) y con
dosis unica o multiples (130,132-142). Un total de 449 pacientes recibieron GBP oral
y 447 placebo. Se midieron EVA, uso de analgésicos y efectos secundarios.
Encontraron que la administracion de GBP se asociaba a una mayor tasa de
sedacion, y a una reduccion en el EVA y consumo de morfina.

Con respecto a la dosis optima de GBP oral, existe gran controversia. Pandey et al
(139), sugirieron que la administracion de 600mg de GBP era el régimen mas
optimo, sin embargo, Khan et al (143) encontraron que el consumo de morfina fue
menor, la puntuacion en el VAS fue inferior y el tiempo en requerir el primer
analgésico fue mayor en los grupos que recibieron 900 y 1200mg de GBP
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comparado con el grupo que recibié 600 mg. En ninguno de los estudios citados,
los efectos obtenidos con 1200 mg fueron superiores a 900 mg. Se puede afirmar
que 600, 900 o 1200 mg de GBP via oral son efectivas y seguras en el manejo del
dolor postoperatorio (144).

En la histerectomia abdominal se han llevado a cabo numerosos estudios que
evaluan la reduccion de dolor postoperatorio y el consumo de opioides, y concluyen
que con la administracion de GBP se obtienen mejores puntuaciones en el EVA y
una reduccidén en el consumo de opiaceos (141,145-147). En cuanto a la dosis
administrada, oscilaba entre 600 mg (146) y 1200 mg administradas 1 h antes de la
intervencion quirurgica (141,147) y 3000 mg en 24h, administrados 1200mg 1h
antes de la intervencion y 600 mg cada 8h las primeras 24 h (145).

En lo referente al mejor momento en el que debe ser administrada la GBP en el
perioperatorio, Pandey et al (148) evalué la administracion de GBP pre y post-
incisional. Aunque se aprecio una clara tendencia a la disminucion en el consumo
de opioides en el grupo pre-incisional, esta diferencia no alcanz6 a ser
estadisticamente significativa. Pero teniendo en cuenta la facilidad y el beneficio
potencial de su uso previo a la cirugia, es nuestra practica administrarlo 1-2 h.
preoperatoriamente (122).

Los efectos antinociceptivos de ambos farmacos se ven potenciados de manera
sinérgica cuando son administrados de forma simultanea agentes analgésicos que
operan por diferentes vias, como lo son farmacos tipo inhibidores de la COX-2, y el
paracetamol. (122,149,150).

l. 3.3.4.2. Pregabalina.

La PGB es una analogo del GABA con propiedades anticonvulsivantes. Este agente
sucesor de la GBP, ha sido aprobado por la FDA en tratamiento del dolor
neuropatico (151,152), y en trastornos de ansiedad generalizado (153).

1.3.3.4.2.1. Farcamologia:

La PGB es le acido (S)-3-aminometil-5-metilnexanoico, analogo del GABA. Fig 18
(154). No se une al receptor ni es capaz de desarrollar acciones gabaérgicas,
ademas sus efectos no se revierten con antagonistas del GABA (152,155,156).
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Fig 18. Férmula estructural de la PGB (154).

La PGB esta disponible en capsulas de 25, 75, 150 o 300 mg. La dosis media diaria
puede oscilar entre 50 a 600 mg/dia, dividido en 2 o 3 tomas al dia.

1.3.3.4.2.2. Mecanismos de accion:

El mecanismo de accién mas aceptado es su union a la subunidad a2-0 de los
canales de calcio de tipo P,Q,N dependientes de voltaje en el SNC y SNP
(152,156,157). Los mecanismos que se desencadenan de esta union: reduccion de
la liberacion de NT con la consecuente disminucidn de la hiperexcitabilidad neuronal
en distintas areas del sistema nervioso relacionadas con patologias como el dolor
neuropatico y la ansiedad (156). Estas acciones se desarrollan a nivel presinaptico,
asi la disminucion en la entrada del i6n calcio reduce el glutamato, la SP y la NA en
la sinapsis (156, 158,159).

La PGB bloque6 la induccion y mantenimiento de la hiperalgesia y la alodinia tras la
incision quirurgica del musculo plantar en ratas (160). La prevencion de la fase de
induccioén dolorosa derivada del uso de PGB en este modelo de dolor postoperatorio
produjo efectos analgésicos que duraron varios dias (156,160).

También hay otras posibles interacciones con el sistema de transporte del L-
aminoacido, la hiperpolarizacién de los canales de potasio e inhibicién del receptor
tipo AMPA, principalmente a nivel espinal, aunque esta interaccion se ha
cuestionado recientemente (127,152).

En cuanto a la farmacocinética, se absorbe rapidamente por via digestiva, con una
concentracion maxima de 1 h tras la administracién. La biodisponibilidad es del 90%
y su farmacocinética es lineal, con baja variabilidad interindividual (152,161);
ademas, el perfil concentracién/tiempo es el mismo si las dosis se administran 2 o0 3
veces al dia. La PGB no se une a las proteinas plasmaticas y no se metaboliza en el
higado, y se ha demostrado que atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.
Su eliminacién es renal como farmaco intacto, por lo que es necesario reducir la
dosis en los pacientes con disfuncion renal o en hemodialisis.

1.3.3.4.2.3. Efectos adversos:
La PGB es un farmaco generalmente bien tolerado (162). Los efectos adversos mas
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frecuentes que se han descrito con su uso son: mareo (23%), somnolencia (14,6%),
edema periférico (10,4%), sequedad de boca (6%) y cefaleas (7,2%); suelen
aparecer con caracter leve y se advierte un comportamiento dependiente de la
dosis, por lo que los efectos adversos suelen disminuir al reducir la dosis y
desaparecen sin dejar secuelas tras la suspension del farmaco (152).

1.3.3.4.2.4. Experiencia clinica:

En los ultimos afos la PGB se ha introducido como farmaco adyuvante en el manejo
del dolor postoperatorio (152,163). La acciéon de la PGB en el control del dolor
postoperatorio se puede explicar por la reduccién en la hiperexcitabilidad de las
neuronas del ADME secundario al dafo tisular (152,164). Su efecto ansiolitico y su
capacidad para reducir la tolerancia a los opiaceos también parecen ser
beneficiosos en el contexto perioperatorio (152, 165,166).

Existen numerosos estudios que valoran la eficacia analgésica y los efectos
adversos de la PGB. En un meta-analisis realizado recientemente, analizan a un
total de 899 pacientes, de los cuales 521 recibieron PGB (163, 167-177).

Se estudid en distintos tipos de cirugia: extracciones dentales (167), cirugia menor
ginecologica (168), colecistectomia laparoscopica (169,170), histerectomia
laparoscopica (171), cirugia laparoscopica ginecologica (172), artroplastia total de
cadera (173), histerectomia abdominal (174,175), gastrectomia laparoscopica (176),
y tiroidectomia endoscopica asistida por robot (177). En la mayoria de estos
pacientes se habia realizado una anestesia general, a excepcion de los estudios de
Hill et al (167) que realizaron una anestesia local y de Mathiesen et al (173) en el
que realizaron una anestesia espinal. La PGB fue administrada en dosis unica entre
1h (168,169,172-177) y 2h (177) preoperatorias, 1dosis en el postoperatorio con la
aparicion de dolor moderado, y en dos dosis repartidas 1h antes de la intervencion
quirurgica y 12h postoperatorias (170,171). Las dosis de PGB oscilé entre 50 mg y
600 mg via oral. Con el fin de analizar los resultados en este meta-analisis (163) lo
dividen en pacientes que recibieron <300 mg/dia y = 300 mg/ dia.

En 5 estudios (167, 168,169,171,177) utilizaron < 300mg/dia, obteniendo una
reduccion en el consumo de opioides (169,171,177). Sin embargo, Jokela et al
(171), no encontraron diferencias en el tiempo requerido para la primera dosis de
analgesia de rescate al compararlo con los controles.

En 8 estudios utilizaron entre 300 y 600mg de PGB (167,170, 172-175,177)
administradas en una dosis o bien en dos dosis separadas. Obtuvieron resultados
variables, no encontraron diferencias significativas en la intensidad del dolor en
reposo tanto en las primeras 2h (172-174), como a las 24h (167,172-175). Sin
embargo, 3 estudios mostraron una reduccion en el consumo de opioides (173-175).
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Zhang et al (163), concluyeron que la administracion perioperatoria de PGB
disminuia el consumo de opiaceos en las primeras 24h después de la cirugia.
Ademas, reducen las vomitos postoperatorios, y los trastornos visuales eran mas
frecuentes en los pacientes con PGB.

La evaluacién del dolor postoperatorio en los diferentes estudios con PGB en el
perioperatorio, vario entre 24h (168,169, 173-176), dos dias (170, 171) y 7 dias
(178,179). Igual que la dosis diaria y la duracion de la administracion de la PGB
también fue muy heterogénea, desde dosis unica (168, 169, 172-176) y dos dosis en
las primeras 24h postoperatorias, dos dias (178) hasta dos semanas de
administracion (180).

Como exponiamos arriba, la dosis administrada en la literatura es variable, lo que si
resulta interesante es que el descenso del consumo de analgésicos y la intensidad
del dolor no esta enteramente relacionada con la dosis, asi los resultados obtenidos
con menos de 300mg (169,171, 176) eran similares a los obtenidos con 600 mg
(173-175).

La PGB también se ha utilizado como premedicacion para el estado de ansiedad
aguda y sedacion en cirugia electiva (179). Analizaron 108 pacientes, divididas en
cuatro grupos: placebo, 75mg, 150 mg y 300 mg de PGB, y midieron la ansiedad,
sedacion y dolor. Y concluyeron que no hubo diferencias en los niveles de ansiedad
encontrados entre los distintos grupos. Sin embargo, el nivel de sedacién fue mayor
en el grupo de 300mg (90 min antes de la induccion y 120min postoperatorios)
comparado con el grupo control. No encontraron diferencias en el consumo de
opiaceos.

También se han realizado estudios que evaluan la combinacion de PGB con otros
farmacos. Un total de 116 pacientes que iban a ser intervenidas de una
histerectomia abdominal fueron randomizadas en 4 grupos: paracetamol+placebo,
paracetamol+PGB+placebo, parcetamol+PGB+dexametasona. Como resultado, no
encontraron reduccion en el consumo de morfina ni en el EVA en los grupos en los
que combinaban PGB con paracetamol y/o dexametasona comparado con
paracetamol solo (174). Sin embargo, en otro estudio que administraron PGB en
combinacion con celecoxib en cirugia de columna, encontraron un reduccion en el
dolor postoperatorio y del uso de opioides en el grupo de la combinacion PGB-
celecoxib comparado con celecoxib (181).

Los gabapentoides nos ofrecen opciones buenas para el alivio del dolor
postoperatorio, disminuyendo el consumo de opioides y por tanto de sus efectos
secundarios.
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I.4.TECNICAS ANESTESICO-ANALGESICAS EN HISTERECTOMIA
ABDOMINAL

1.4.1. CONSIDERACIONES EN LA HISTERECTOMIA ABDOMINAL

La histerectomia es la operacién mas realizada por el ginecdlogo y uno de los
procedimientos quirargico mayor mas comun en los Estados Unidos después de la
cesarea >600.000 al afio (182). Entre las indicaciones mas comunes se encuentran:
leiomiomas, endometriosis, sangrado uterino anormal y neoplasias. Hoy hay
muchos abordajes diferentes para la histerectomia, incluyendo la via abdominal
(183), transvaginal y laparoscopica. Fig 19.

En cuanto al abordaje abdominal; es el mas utilizado para la exploracion en la
mayoria de las pacientes que tienen una neoplasia ginecoldgica. Otra indicacién es
el utero grande que no permite un abordaje vaginal seguro. La forma y tamafo del
estrecho inferior de la pelvis también son factores clave. Una masa anexial
desconocida, la endometriosis pélvica extensa y las adherencias de cirugias previas
o infecciones pélvicas también pueden ser indicaciones para un abordaje abdominal
(182,184). La realizacion de una adecuada evaluacion preoperatoria de la patologia
y condiciones de la paciente permitira un correcta eleccién de su abordaje.

Fig 19. Histerectomia abdominal. (183)

En este estudio no es el objetivo la descripcion de las distintas técnicas quirurgicas,
por lo que no se describiran.

La histerectomia abdominal es una cirugia que puede provocar un dolor intenso en
las primeras 48h del postoperatorio como hemos comentado anteriormente (59).
Aunque se trata de una cirugia infraumbilical, que podria considerarse de menor
dolor, existen factores motivacionales que podrian explicar una mayor intensidad del
mismo (185). Hemos escogido esta intervencion para la realizacion del ensayo ya
que es una cirugia ideal para el estudio del dolor postoperatorio, con unas
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pacientes muy homogénea ( mismo sexo, misma indicacion quirurgica...), el tipo de
dolor que produce es la suma de nociceptivo, somatico (pared abdominal) y visceral
(utero y anejos), y presenta una intensidad alta entre las 24-48h postoperatorias.

1.4.2. TECNICAS ANESTESICAS EN LA HISTERECTOMIA
ABDOMINAL

En la histerectomia abdominal se puede emplear diferentes técnicas anestésicas:
anestesia general (186), anestesia regional (187) o incluso la combinacion de
ambas (188).

.4.2.1. Anestesia general.

La anestesia general se ha utilizado satisfactoriamente para la realizacion de
histerectomias (186), proporcionando una adecuada relajacion muscular, control de
la via aérea, proteccion neurovegetativa, e hipnosis. Sin embargo algunos autores
establecen comparaciones de las técnicas regionales contra general, encontrando
diferencias significativas en cuanto a nauseas y vomitos postoperatorio, necesidad
de mayor cantidad de analgésicos postoperatorios, deambulacién y estado de
confort, encontrando mayores beneficios cuando se utiliza con técnica regional que
si administramos anestesia general sola (186).

La utilizacion de medicamentos es convencional, teniendo en cuenta la valoracion
preoperatoria y las patologias agregadas de las pacientes. Para una anestesia
general son necesarios: farmacos inductores, anestésicos inhalatorios o
intravenosos para el mantenimiento durante la cirugia, opioides y relajantes
musculares. A continuacion se expondran los farmacos utilizados en el ensayo
clinico y no todos las posibilidades farmacoldgicas de las que disponemos para
realizar una anestesia general.

1.4.2.1.1. Propofol:

El propofol es el 2,6 diisopropilfenol (Fig 20). Se prepara en una emulsion oleosa
isotdnica al 1% que contiene lecitina de huevo. Es el hipnético con el tiempo de vida
mas corto, tanto en bolo como en perfusion continua, por lo que lo hace ideal tanto
para la induccion como para el mantenimiento de una anestesia general (180). Su
mecanismo de accion es aumentando la actividad en la sinapsis del GABA.
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Fig.20. Férmula del propofol (189).

1.4.2.1.1.1. Farmacocinética:

Sigue un modelo tricompartimental, con una metabolizacion hepatica. Aunque los
metabolitos del propofol se excretan sobre todo en la orina, no es necesario
modificar dosis ni en insuficiencia hepatica ni renal (190).

La dosis de induccién para un adulto es de 2mg/kg, produce la pérdida de
consciencia rapida (30-40 segundos) seguido de un despertar rapido atribuible a su
redistribucién. La dosis de mantenimiento es de 100-150u/kg/min.

1.4.2.1.1.2. Farmacodinamia:
a. SNC:

Potencia la accion del GABA, disminuye el flujo sanguineo cerebral, el consumo de
cerebral de oxigeno y la presion intracraneal PIC (190).

b. Sistema cardiovascular:

Es un vasodilatador arterial e inotrépico negativo. Produce descensos dosis
dependiente en la presion arterial, gasto cardiaco. Disminuye el flujo coronario y el
consumo de oxigeno miocardico (191).

c. Sistema respiratorio:

Produce una apnea de unos minutos tras la induccion y una ligera broncodilatacion.
El descenso de la frecuencia respiratoria y del volumen corriente es dosis
dependiente.

d. Efectos antieméticos: A bajas dosis se ha usado como antiemético en el
periodo postoperatorio (73).

e. Otros efectos:

Provoca dolor durante la inyeccion intravenosa, por lo que se recomienda la
administracion de una via de mayor calibre o bien la adicion de lidocaina a bajas
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Como el propofol es una emulsion ha de administrarse con cuidado en pacientes
con alteraciones del metabolismo lipidico.

1.4.2.1.2 Sevofluorano:
1.4.2.1.2.1. Generalidades de agentes anestésicos inhalatorios:
a) Farmacocinética:

La famacocinética de los agentes anestésicos describe su captacion (absorcion)
desde el alveolo a la circulacion sistémica, su distribucion en el organismo, y su
eventual eliminacion a través de los pulmones o mediante metabolizacion,
preferentemente hepatica (192). Mediante el control de la presion inspiratoria parcial
(Pl) de un agente inhalatorio, se crea un gradiente entre la maquina de anestesia y
su lugar de accion, el cerebro (Fig 21). El principal objetivo de la anestesia
inhalatoria es conseguir una presion parcial de anestésico en el cerebro constante y
optima (193). Por lo tanto, manteniendo una constante y 6ptima presién alveolar del
anestésico (PA), controlamos de manera indirecta, pero util, la presion cerebral. La
PA de un agente anestésico inhalatorio es un reflejo fiel de su presion en cerebro y
es la razon que justifica el uso de la PA como un indice de la profundidad
anestésica, un reflejo de la rapidez de induccion y recuperacion anestésica y una
medida de su potencia. La PA, y de un agente anestésico inhalatorio viene
determinada por la entrada de gas en el alveolo menos la captacion de éste desde
el alveolo a la sangre arterial. La cantidad de gas que entra en el alveolo depende
de 1) PI, 2) ventilacion alveolar (VA), y 3) caracteristicas del sistema anestésico de
ventilacion.
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Fig 21. Compartimentos extracorporales y corporales por los que pasan los
anesteésicos inhalatorios (193).

La solubilidad en sangre y en los tejidos de los anestésicos inhalatorios viene
determinada por los coeficientes de particion (194, 195) (Fig 22). Un coeficiente de
particion es una frecuencia de distribucion que describe como el anestésico
inhalatorio se distribuye equitativamente entre dos fases en equilibrio (cuando las
presiones parciales son idénticas).

Sangre/ Cerebro/ | Mdusculo/ Grasa /
gas sangre sangre sangre
Desflurano 0.42 1.3 2.0 27
Oxido Nitroso 0.47 1.1 1.2 2.3
Sevoflurano 0.69 1.7 3.1 48
Isoflurano 14 1.6 2.9 45
Enflurano 1.8 14 1.7 36
Halotano 25 1.9 34 51

Fig 22. Coeficiente de particion sangre de los anestésicos en los tejidos (193).

La recuperacion de la anestesia puede ser definida como la velocidad a la cual la
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PA disminuye con el tiempo (195). En muchos aspectos, la recuperacion es la
inversa de la induccion de la anestesia. Por ejemplo, la VA, la solubilidad y el CO
determinan la velocidad a la cual la PA disminuye. La recuperaciéon de la anestesia
difiere de la induccion en 1) la ausencia de un efecto concentraciéon en la
recuperacion (la Pl no puede ser menor de cero), 2) concentraciones tisulares
variables de anestésicos al comienzo de la recuperacion, y 3) la importancia
potencial del metabolismo en la velocidad de disminucién en la PA (195).

La eliminacion, el agente anestésico pasa desde los tejidos hacia el torrente
sanguineo; luego, desde la sangre hacia los alvéolos; y por ultimo, es eliminado del
organismo hacia el medio ambiente gracias al movimientos de los gases que genera
la ventilacion pulmonar (194).

Se metabolizan a nivel hepatico, mientras las concentraciones se mantienen
presentes (induccion y mantenimiento) el metabolismo apenas tiene efecto sobre la
concentracion alveolar debido a la saturacion de las enzimas hepaticas.

b) Farmacodinamia:

- SNC: producen inconsciencia y amnesia, depresion generalizada del SNC dosis
dependiente, aumentan el flujo sanguineo cerebral, la tasa metabdlica y la presion
intracraneal (por vasodilatacion) (193).

- Cardiovascular: provocan depresion miocardica dosis dependiente y sensibilizan al
miocardio a los efectos arritmogénico de las catecolaminas (194).

- Sistema respiratorio: producen una depresion respiratoria dosis dependiente,
irritacion de la via aérea precipitando laringo y broncoespasmos (desfluorano e
isoflurano) y sin embargo otros agentes poseen actividad broncodilatadora (193).

-Sistema muscular: poseen una accion miorrelajante propia, permitiendo la
laringoscopia e intubacion endotraqueal a altas concentraciones.

- Higado: pueden provocar una disminucion de la perfusion hepatica.

-Sistema renal: disminuyen el flujo sanguineo renal. El i6n fluor (metabolito del
enfluorano y sevofluorano) es nefrotoxico.

En cuanto a los distintos agentes anestésicos inhalatorios hablaremos del
sevofluorano.
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1.4.2.1.2.2. Sevofluorano:

Es un agente halogenado con fluor, Fig 23. Tiene una solubilidad en sangre de 0.65.

Sevadlurana

Fig 23. Férmula del sevofluorano (193)
Efectos sobre aparatos y sistemas (194):

- Cardiovascular: Deprime de manera leve la contractilidad miocardica. Causa poco
aumento en la frecuencia cardiaca. El Gasto Cardiaco disminuye sensiblemente de
forma dosis dependiente con el halotano y con el enfluorano y de forma mucho
menos importante con los demas halogenados. Aunque todos estos farmacos
disminuyen la contractilidad, la existencia de vasodilatacion periférica contribuye al
mantenimiento del gasto cardiaco en algunos anestésicos. No hay evidencia que
relacione el sevofluorano con el sindrome de robo coronario. Tiene por otra parte un
cierto efecto protector ante la isquemia y la reperfusion miocardica, relacionado con
los canales del potasio ATPasa dependientes.

- Respiratorio: provoca una depresidn respiratoria, disminuyen la sensibilidad a la
estimulacién hipercapnica, a 1 MAC producen una dilatacion bronquial en el
broncoespasmo inducido por un estimulo topico o colinérgico. Por otro lado, los
anestésico inhalatorios producen un cierto aumento de las resistencias de las vias
aéreas por pérdida de volumen pulmonar. El sevofluorano se caracterizan por no ser
irritante de las vias aéreas superiores. Se puede obtener una induccion anestésica
inhalatoria bien tolerada desde el punto de vista respiratorio (196). El sevoflurano
puede ser el agente de eleccion para la anestesia del paciente asmatico, ya que es
menos irritante que el isofluorano y el desflurano (197) y, ademas, no potencia el
efecto arritmogénico de las catecolaminas como el halotano en estos pacientes que
pueden estar en disposicidn de necesitar estas drogas como broncodilatadores.

- Neuromuscular: posee una accion miorrelajante propia, permitiendo la
laringoscopia e intubacion endotraqueal a altas concentraciones. Potencian,

ademas, la accion de los relajantes musculares.
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- Renal: aumenta el flujo sanguineo renal. Su metabolismo con fluoruro se ha
relacionado con el deterioro de la funcion del tubulo renal (194).

- Hepatico: disminuye el flujo sanguineo de la vena porta, pero aumenta el de la
arteria hepatica manteniendo el aporte de oxigeno hepatico total.

1.4.2.1.3 Opiaceos.

Como hemos comentado anteriormente son farmacos que se fijan a los receptores
de opiaceos del SNC y otros tejidos. Aunque provocan cierto grado de sedacion son
muy eficaces como analgésicos.

El opioide utilizado en el ensayo es el fentanilo. En cuanto a su mecanismo de
accion, efectos secundarios, farmacocinética y farmacodinamia ya han sido
expuesto con anterioridad. La dosis que se han utilizado para la anestesia general:
intubacion 1-2 mg/kg y de mantenimiento 3mg/kg. Mencion breve haremos al
remifentanilo.

1.4.2.1.3.1. Remifentanilo:

El remifentanilo es un agonista de los receptores opioides mu, con una potencia
analgésica similar al fentanilo. El remifentanilo es el primero de los opioides
metabolizado por las esterasas (198). Tiene una corta duracion de accién con una
vida media de 8 a 10 minutos, siendo predecible la terminacién efecto. Pertenece al
grupo de las 4-anilidopiperidinas. Es el clorhidrato del éster metilico del acido 3-[4 -
metoxicarbonil-4-[(1-oxopropil)-fenilamino]-1-piperidina] propanoico. Su férmula
molecular se detalla en la Fig 24.

I
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N—C—CH,— CHy
Remifentanilo

Fig 24. Férmula de remifentanilo (189).

Tiene una duracién de accién mucha mas corta que el fentanilo por ser rapidamente
inactivado por las esterasas no especificas de la sangre y otros tejidos (188,189).

El remifentanilo es de 20 a 30 veces mas potente que el alfentanilo. El efecto

63



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo LIntroduccion
analgésico pico se produce de 1 a 3 minutos después de la administracion.

Farmacocinética y Metabolismo

El remifentanilo se comporta siguiendo el modelo bicompartimental durante la
primera hora y pasando al modelo tricompartimental después de una hora de
infusion (198,199). Tiene un volumen de distribucion bajo (se estima en humanos en
33L) por su relativamente baja liposolubilidad. La vida media se estima de 9-11
minutos. Después de una infusion prolongada la CSHT (Context-Sensitive Half
Time), que es el tiempo que tarda en disminuir la concentracion efectiva al 50%
después de interrumpir la infusién, es de 3-4 minutos para el remifentanilo,
independientemente de la duracion de la infusién, y por lo no deja analgesia
residual en el postoperatorio inmediato (200). El remifentanilo se metaboliza
rapidamente a través de las esterasas plasmaticas inespecificas.

Su farmacodinamia es la misma que el resto de opioides: depresion respiratoria
dosis dependiente, hipotension, sedacion... No esta alterado su metabolismo en la
afectacion hepatica. Mencion especial es la rigidez que puede aparecer en un 9%
de los pacientes (198).

El remifentanilo se utiliza como analgésico durante la induccién y mantenimiento de
la anestesia general. Puede ser también una alternativa a la sedacion con propofol
en cirugia bajo anestesia local a dosis de 0.1 mg/kg/min por la ausencia de
analgesia residual en el postoperatorio inmediato.

1.4.2.1.4. Relajantes musculares:

La relajacién del musculo esquelético se produce por anestesia inhalatoria profunda,
bloqueo nervioso regional o agentes bloqueadores de la union neuromuscular. Estos
ultimos son los llamados relajantes musculares. Existen 2 grupos segun el
mecanismo de accidn: despolarizantes (agonistas de los receptores de acetilcolina)
y no despolarizantes (antagonistas competitivos).

Los relajante no despolarizantes pueden clasificarse segun su estructura quimica.
De esta forma distinguimos entre los bencilisoquinoleinicos (d-tubocurarina,
atracurio, cisatracurio, mivacurio...) y los aminoesteroideos (pancuronio, vecuronio,
rocuronio, rapacuronio...). Se ha escogido el bromuro de rocuronio porque posee
unas caracteristicas (latencia, estabilidad, ausencia de metabolitos activos...) que lo
han convertido en uno de los relajantes de eleccion en la practica habitual.
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1.4.2.1.4.1. Rocuronio:

Es un esteroide monocuaternario, analogo de vecuronio. Bromuro de 1-(17f3-
acetoxi-3a-hidroxi-23-morfolino-5a- androstano-16-il)-1-alil pirrolidino( Fig 25).

Fig 25. Férmula quimica del bromuro de rocuronio (201).
Metabolismo y excrecién:

No sufre metabolismo alguno y su eliminacién es sobre todo es hepatica y menos
renal. Ausencia de metabolitos medibles en plasma, orina o bilis. La acumulacion
depende de la dosis administrada y de su distribucion y eliminacion. La insuficiencia
hepatica avanzada prolonga el tiempo de vida media 3 (201).

El inicio de accion en torno a 1,5 minutos (menor que el vecuronio) aunque es
variable en funcion del autor (202). Es el unico relajante neuromuscular a dosis de
0.9 a 1,2 mg/kg con inicio de accion similar a la succinilcolina (60-90 seg), lo que lo
hace adecuado para intubacion de secuencia rapida (201).

Dosificacion:

Es menos potente que otros relajantes esteroides. La dosis de intubacion es de 0,4-
0,6mg/kg, y los bolos de mantenimiento de 0,15mg/kg. Si se administra en perfusion
continua 5 a 12 pg/kg/min.

Efectos secundarios:

Aumento de la frecuencia cardiaca, presion arterial media e indice cardiaco (203),
broncoespasmo y alteraciones hemodinamicas: son muy raras, aunque se han
descrito (204), e interferencia en la respuesta ventilatoria a la hipoxia.

1.4.2.2. Anestesia regional/combinada.

La anestesia regional ha sido utilizada ampliamente en la histerectomia abdominal
(187-188) aportando una anestesia Optima para la intervencion. Dentro de las
técnicas regionales se ha descrito en la literatura la anestesia epidural(188), la
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intradural (187) y epidural-intradural (205). Para la eleccidn de la técnica anestésica,
debemos tomar en consideracion el nivel de bloqueo que se requiere para la
intervencidn quirurgica, la inervacion de los 6rganos sexuales femeninos, asi como
el drenaje linfatico y su localizacion. En nuestro estudio hemos utilizado la anestesia
intradural porque es un técnica con una instalacién del bloqueo sensitivo y motor
rapido, si se le afiade un narcético aumenta la calidad de la analgesia, y nos
proporciona un mejor plano anestésico en comparacién con el bloqueo peridural.
Pero con el inconveniente de mayor frecuencia de complicaciones como las
aracnoiditis, cefaleas postpuncion dural, e hipotension entre otras. Ademas tiene la
gran desventaja de la dosis unica.

Descripcion de la técnica:

Se coloca a la paciente en posicion sentada o decubito lateral izquierdo . La puncion
se realiza bajo condiciones estrictas de asepsia a nivel de L3-L4 con una aguja
punta de lapiz hasta vencer la resistencia del ligamento amarillo. Se retira la guia y
se ve refluir el liquido cefalorraquideo a través de la aguja, y se introduce anestésico
local. Fig 26.

Fig 26. Realizacion del bloqueo intradural (206).

En nuestro estudio hemos solventado el inconveniente de la limitacion de la
duracién de esta técnica anestésica, combinando la anestesia intradural con una
general. De esta manera conseguimos una buena calidad anestésica y menos
efectos secundarios que cuando se emplea una anestesia general sola, entre otros
nauseas y vomitos, al no precisar opioides (188).

66



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo LIntroduccion

1.4.3. MODALIDADES ANALGESICAS.

A lo largo de esta introduccion queda claro la importancia del tratamiento del dolor
agudo postoperatorio. Asi durante la ultimas décadas se ha demostrado con
evidencia (61,207) que el control adecuado del dolor, junto con una rapida
movilizacion y nutricion no sélo aumenta el confort del paciente sino que reducen la
morbilidad y estancia hospitalaria.

Vamos a revisar a continuacion, la analgesia controlada por el paciente, la
“preemptive” analgesia y la analgesia balanceada o multimodal.

1.4.3.1. Analgesia controlada por el paciente.

Se considera analgesia controlada por el paciente (PCA: Patient-Controlled-
Analgesia) un método en el cual el paciente tiene la posibilidad de poder
administrarse los analgésicos, ya sea mediante una bomba programable o mediante
la disponibilidad de analgésicos para su administracion por via oral (38, 198). No
vamos a comentar el desarrollo historico de esta modalidad ya que no es el objetivo
de este trabajo.

Fundamentos de la PCA:

Este método soluciona dos problemas: la variabilidad interindividual y la variabilidad
interindividual de las necesidades analgésicas (208). Esta ultima tiene diversas
causas: el dolor incidental, los ritmos circadianos del dolor, y la disminucion
progresiva del dolor a lo largo del postoperatorio (209). Los objetivos que se
pretenden conseguir son: individualizar dosis y obtener una concentracion
analgésica minima efectiva (MEAC), y mantener concentraciones plasmaticas
relativamente constantes del analgésico para asi evitar oscilaciones pronunciadas
que induzcan efectos secundarios o analgesia insuficiente (208,209). La relacion
dosis respuesta sobre todo en los opioides no sigue una relacidon lineal, sino
sigmoidea. Fig 27(209).
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Fig 27. Relacion concetracion plasmatica dosis-respuesta para analgésicos opioides
(209).

La MEAC es la concentracion plasmatica minima de opioides que induce analgesia
efectiva. Aumentando la concentracidon plasmaticas por encima de la MEAC no
mejora de forma significativa la analgesia, pero se incrementa la incidencia de
efectos adversos. El umbral de analgesia es aquella concentraciéon a partir de la
cual, con pequeros incrementos de la concentracion plasmatica se producen
grandes aumentos en el efecto analgésico (modificado de Etches R, 1999 (209).

La estrategia ideal es obtener concentraciones plasmaticas ligeramente superiores a
la MEAC durante intervalos prolongados, con pequefos incremento de dosis
administrados de forma precoz para evitar que las concentraciones disminuyan por
debajo de la MEAC (Fig 28)

Opioid Concentration

6AM B8AM 10AM Noon 2PM
Time
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Fig 28. Este grafico compara la analgesia obtenida con 2 regimenes analgésicos:
bolos intermitentes (administrados por enfermas) y administracion frecuente de
pequenas dosis (PCA). Se observa que la administracion frecuente de pequerias
dosis, se mantiene en el rango terapeutico durante mayor porcentaje de tiempo.
Adaptado de Ferrante y Covino (210, 211).

Aplicaciones clinicas:

Precisa de 3 requisitos (208):

1. Seleccion del paciente: deben ser informados antes de la intervencion del
funcionamiento de la PCA. Se excluirian aquellos incapaces de entender (208, 212),
historia de abusos de drogas y un perfil psicolégico de dependencia.

2. Parametros de programacion: Se deben programar dosis de carga, perfusion
basal, la dosis del bolo que puede autoadministrarse el paciente, el tiempo minimo
que ha de transcurrir entre dos dosis (“lockout interval”) y el numero maximo de
dosis en un intervalo de tiempo.

3. Programa de seguimiento: Aunque esté todo bien programado y el paciente bien
seleccionado, es posible que los pacientes presenten dolor. Por esta razén es
necesario un seguimiento, de la eficacia, efectos adversos y llevado a cabo por
personal especializado.

Farmacos utilizados:

- opioides: la administracion de morfina ha sido el “gold estandar” para la PCA
endovenosa. Se desaconseja su uso en insuficiencia renal siendo el fentanilo es una
alternativa a la morfina (no se excreta por el riidén). El tramadol tiene un efecto
similar a la morfina (208, 213) y tiene menor riesgo de depresion respiratoria y
menor efecto gastrointestinal. Las pautas se recogen en la tabla 8.
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Opioide Dosis demanda | Intervalo Perfusion basal
cierre(min)
Morfina 1-2mg 7-11 0-2mg/h
Fentalino 20-50ug 5-8 0-60 pg/h
Tramadol 10-20mg 6-10 0-20mg/h

Tabla 8: PCA en pacientes que no reciben opioides como tratamiento habitual,
modificada(208).

Se han empleado farmacos adyuvantes como droperidol (214), ketamina (215) y
lidocaina (216) para reducir los efectos adversos de las pautas de PCA.

Ventajas e inconvenientes:

Entre las ventajas: individualizacion de las necesidades analgésicas, evita
exacerbaciones del dolor ligadas a la actividad del paciente, disminuye la ansiedad
asociada con el dolor al permitir al paciente un mejor control del mismo, mejora la
funcidn respiratoria y el nivel de actividad durante el postoperatorio. Si el analgésico
elegido son opiaceos, y disminuye las complicaciones asociadas al empleo de
estos.

Entre los inconvenientes: requiere colaboracion activa del paciente, que la técnica
sea entendida tanto por el paciente como por el personal. Ademas no es aplicable a
todos los pacientes. Y se precisa de una dotacion de bombas y sistemas
apropiados.
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1.4.3.2. Preemptive analgesia.

El conocimiento de la fisiopatologia del dolor agudo, y la introducciéon de la
transmision de un estimulo nociceptivo desde la periferia hasta la corteza hizo surgir
este concepto. Como hemos visto anteriormente, el dafio histico provocado por la
incision quirargica provoca la entrada continua de impulsos aferentes que modifican
la nocicepcion y dan origen a modulaciones patologicas, la sensibilizacion periférica
(hiperalgesia) y la sensibilizacion central (alodinia).

A comienzos del siglo XX, Crile introduce el concepto de interrupcién de la via del
dolor previo a su establecimiento, a través de bloqueos regionales, interrumpiendo
la comunicacion nerviosa del neuroeje y evitando con ello cambios en el SNC (217).
Este autor recomendo el uso combinado de la anestesia regional y de la general. El
procedimiento se inicia antes de la cirugia con el fin de reducir la transmision
nociceptiva. Por lo que dejé ver que un régimen multimodal combinado podria
prevenir el desarrollo de una cicatriz dolorosa, lo que denomindé “anoci-
asociacion”(217).

El concepto de preemptive analgesia fue planteado por Woolf en 1983 (218), quien
mostro en estudios experimentales, evidencias de la hipersensibilizacion de
componentes centrales en el DPO (50). Definio la preemptive analgesia como la
administracion de un analgésico antes que aparezca el estimulo doloroso con el
objetivo de proteger al sistema nervioso central y periférico (SNC y SNP) de sefales
nociceptivas aferentes para prevenir modulaciones patologicas relacionadas con la
transmision del dolor, y se mantiene durante el intra y postoperatorio (219,220). Por
tanto se iniciaria antes de la incision y abarcaria el periodo quirdrgico y
postoperatorio, ya que la ocupacion de los receptores del ADME antes de la entrada
del estimulo podria reducir o incluso suprimir la progresion de dicho estimulo a la
corteza (221).

Los estudios que comparaban la preemptive analgesia comparada con la dada en el
postoperatorio surgieron pronto y con gran entusiasmo. Sin embargo, tenian errores
metodoldgicos (220,221) entre ellos la medida del tiempo de requerimiento
analgésico que puede estar influenciado por la profundidad anestésica o por el final
de la cirugia (221,222). Otros aspectos como la administracién de opioides en la
induccion anestésica podia atenuar el estimulo, y la administracion de AINES o
infiltracidn con anestésicos locales podian reducir la inflamacidén local mas que
reducir la sensibilizacion central.

Moiniche (223) y colaboradores en el afio 2002 revisaron 80 estudios en los que
comparan el momento en el que se administra la analgesia, preoperatoria vs
intra/postoperatoria valorando el control del dolor. Incluyeron un total de 3700
pacientes. Estos estudios incluian: administracion de AINES, opiaceos, antagonistas
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de los receptores NMDA, anestésicos locales epidurales o caudales. La conclusién
mas importante a la que llegaron fue que el tiempo no influy6 en la calidad del DPO.
La preemptive con AINES, ketamina y opioides no aporté beneficios adicionales. La
analgesia epidural continua fue cuestionable y dificil de interpretar, al igual que la
inyeccion intratecal y la infiltracion de la herida con anestésicos locales. En 7 de 11
ensayos una dosis unica de analgesia epidural con opioides, anestésicos locales
solos o combinados, mejor6 el control del DPO (disminuyé la demanda de
analgésicos en el postoperatorio).

Entre las razones que podrian justificar esta la falta de eficacia de la preemptive
analgesia, estaria la hipotesis que la administracion de opiaceos provoca una
tolerancia aguda y requerimientos de analgésicos mayores en el postoperatorio
(224). Este fenomeno parece estar relacionado con la activacion de los receptores
NMDA a nivel del SNC (estimulacion excitatoria, sefial dolorosa, y estado de
hiperalgesia). Existen muchos estudios que sugieren una relacion entre los
receptores opioides y NMDA, activandose los receptores opioides por una protein
kinasa (225). Esta enzima fosforila los receptores NMDA y una series de cascada
enzimatica que provocaria que el receptor opiaceo desarrolle tolerancia e
hiperalgesia. Por tanto, la administracion de Ketamina podria prevenir la tolerancia
inducida por opiaceos. Navarro y colaboradores (226) en un ensayo clinico,
controlado, aletorizado y doble ciego no encontraron diferencias en la preemptive
mediante el empleo de ketamina preincisional por via endovenosa (0.25 mg/Kg).
Podria ser un tema de investigacion interesante la administracion de antagonistas
de NMDA.

Sin embargo, para los AINES podrian tener un papel mas limitado en el ambito
quirurgico ya que podrian originar mayor sangrado.

Los gabapentoides (GBP y PGB) nos ofrecen una nueva herramienta para el alivio
del DPO, disminuyendo el consumo de opioides y sus efectos secundarios, segun
Restrepo y colaboradores (122).

No obstante, son necesarios muchos mas estudios clinicos y estos necesitan ser
bien disefiados para obtener resultados fiables.
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1.4.3.3. Analgesia multimodal.

El dolor postoperatorio es una de las variantes de dolor agudo peor tratado, que
como hemos sefalado anteriormente puede durar horas o dias. Con el propésito de
un tratamiento adecuado del dolor postoperatorio surge este concepto. La analgesia
multimodal, también llamada balanceada, fue introducida por Dahl et al (227) en
cirugia colorectal. Utilizaba una técnica combinada (intradural mas epidural) para el
control analgésico intraoperatorio, y para el postoperatorio analgesia por catéter
epidural con anestésicos locales asociados a opiaceos complementado con AINES.
Posteriormente Kehlet y Dahl (228) describieron como el uso de la analgesia
multimodal mejoraba el manejo del dolor y la recuperacién postoperatoria después
de la cirugia. Ademas Kehlet demostré que al minimizar el uso de opioides reducian
también sus efectos secundarios (61).

El tratamiento del dolor multimodal no es mas que la combinacién de dos 0 mas
farmacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia y disminuir
los efectos colaterales (88, 228). Después de multiples reuniones en 1983 surge la
idea de escalera analgésica del dolor (229), que es la mejor demostracion de la
utilizacion multimodal de los analgésicos. La guia de escalera analgésica fue
publicada en 1986, el equipo de disefiadores (Comité de Expertos Internacionales),
en su documento sobre Alivio del Dolor en el Cancer intentaban introducir, sobre
todo en los paises mas subdesarrollados, unas pautas de actuacion encaminadas al
control del cancer (230). Este esquema de utilizacion de los analgésicos, de general
conocimiento, los divide segun su potencia analgésica y recomienda su utilizacion
progresiva. La base de esta guia clinica consistia en una escalera analgésica de 3
peldafios que, dependiendo de la intensidad individual del dolor (y no de su
etiologia), progresa desde los analgésicos no opioides, a los opioides “débiles” y
luego a los opioides potentes. Fig 29.

ESCALERA ANALGESICA DE LA OMS

Analgésicos
opiaceos
Ana!géswos fuertes
opiaceos
débiles buprenorfina, fentanilo,
tramadol. codeina morfina, meperidina
AINES, dextropropoxifeno
paracetamol,
metamizol A AINES
AINES paracetamol
paracetamol
Adyuvantes
X Adyuvantes
Adyuvantes

Fig 29. Escalera analgésica de la OMS (230).
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L.M. Torres (231), fue el primero en denunciar la posibilidad de que la Escalera
Analgésica, haya quedado obsoleta y de que su interpretacion podia aportar mas
problemas que soluciones al tratamiento del dolor. Propone sustituir el concepto de
“escalera analgésica” por el de “ascensor analgésico”, el cual simula al paciente
dentro de un ascensor cuyo suelo son los coadyuvantes analgésicos y que dispone
de 4 botones para pulsar segun el grado de dolor sea: leve, moderado, severo o
insoportable. Existe asi mismo, como en los ascensores convencionales un botén
de alarma en el caso de que el VAS sea > 5. Si el paciente aprieta el botén de leve,
el paciente bajara en un piso donde dispone de analgésicos no opiaceos
(paracetamol, metamizol o ibuprofeno a dosis bajas) como prototipos. Si el paciente
pulsa el boton moderado, se bajara en un piso donde encontrara tramadol, o
codeina habitualmente combinado con paracetamol o AINES . Si el paciente toca el
boton grave, dispondra de opiaceos potentes y si pulsa el botén insoportable se
bajara en un piso de unidades especializadas de tratamiento del dolor, donde sera
tratado con bloqueos nerviosos u opioides por via intratecal.”

La analgesia postoperatoria multimodal es una de las mas empleada actualmente
(61) y comprende la combinacién de varias técnicas y analgésicos para aumentar su
potencia analgésica, mejorar su biodisponibilidad y atenuar los efectos adversos y/o
disminuir su frecuencia. Entre las combinaciones encontramos:

—Opioides via endovenosa con sistemas de PCA o no mas AINES y/o bloqueos.

—Utilizacion de AINES vy técnicas de analgesia regional (bloqueos nerviosos
periféricos y de plexos).

—Epidurales continuas con bombas de infusion o en bolos mas AINES.

—Epidurales donde se combinan anestésicos locales y adyuvantes: opioides,
bloqueantes de los receptores NMDA, benzodiacepinas (BZD), agonistas-a2
adrenérgicos entre otros.

—Combinaciones espinales de opioides, anestésicos locales y agonistas-a2
adrenérgicos, combinados con AINES y/o paracetamol endovenosos.

—Infiltracion de campo con anestésicos locales mas AINES y/o opioides.

El buen control del dolor postoperatorio es uno de los factores determinantes en el
alta hospitalaria de los pacientes. Tradicionalmente, se ha utilizado como régimen
analgésico la perfusion endovenosa de opioides en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio de moderado a severo. Sin embargo, sabemos que el uso extenso de
los mismo estan asociados a una gran variedad de complicaciones, previamente
descritas, que contribuyen al retraso del alta hospitalaria (232,233). Ademas como
hemos comentado antes, el uso de opioides puede desarrollar tolerancia aguda
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(224).

En el 2000, Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations
(JCAHCO) introdujo nuevos estandares de tratamiento de dolor, “ cinco signos
vitales” (233,234), sin embargo, su aplicacion se tradujo en que muchos pacientes
recibian cantidades de opioides excesivas (233,235). Ademas el uso excesivo de
opioide se traducia en un incremento del coste perioperatorio (233, 236).

Existen numerosos estudios que evaluan el efecto de reducir la dosis de opioides
con una gran variedad de farmacos adyuvantes no opiaceos: anestésicos locales,
ketamina, clonidina, dexmedetomidina, adenosina, GBP, PGB, glucocorticoides,
esmolol, neostigmina y magnesio (232). En una revision de distintas estrategias
analgésicas para cirugia mayor laparoscopica concluyeron que la analgesia
multimodal con una dosis de dexametasona, anestésico local en la incision (pre y
postquirurgico) y tratamiento con AINES durante 3 o 4 dias postoperatorios obtenian
mejores resultados (233,237). Mathiesen y colaboradores (238) estudian distintos
régimenes analgésicos con paracetamol+placebo, paracetamol+PGB+placebo, y
paracetamol+PGB+dexametasona en pacientes adultos que iban a ser intervenidos
de amigdalectomia. Encontraron que la asociacion de los tres farmacos reducia las
puntuaciones del EVA en las primeras 24h comparado con el que recibié solo
paracetamol. Ademas el consumo de opioides estaba reducido las primeras 4h
postoperatorias en los grupos de PGB. Por el contrario presentaron mayor
somnolencia. Curatolo y Sveticic (239) revisaron 55 ensayos clinicos y 47 estudios
controlados randomizados acerca del tratamiento del dolor agudo postoperatorio.
Estos investigadores concluyeron que la asociacion de AINES o ketamina a la
morfina producian claras ventajas, y que la asociacion de paracetamol con AINES
era superior a la administracion de cualquiera de estos farmacos solos.

Con un tratamiento multimodal en el periodo postoperatorio se obtienen mejores
resultados en el manejo del dolor postoperatorio que la analgesia preemptive (240).

Como se puede desprender de todo lo anteriormente expuesto, existen multitud de
estudios en estas dos ultimas décadas de efecto de al analgesia multimodal. Lo que
parece claro, es que ademas de mejorar el control del dolor postoperatorio, reduce
los efectos secundarios de los opiaceos, produce una rapida recuperacion de la
motilidad intestinal, y menos complicaciones. Ademas de un ahorro en los costes
por paciente como describe Chilvers (241) en su estudio en el que compara la
analgesia epidural frente a la analgesia multimodal para cirugia colorrectal por
laparotomia.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO

Nos planteamos como hipotesis de trabajo valorar la eficacica de la pregabalina
para el control del dolor postoperatorio en la histerectomia abdominal.
Para confirmar o refutar dicha hipotesis se plantean los siguientes objetivos.
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lll.1. OBJETIVO PRINCIPAL.:

Evaluar la eficacia analgésica de la pregabalina en el postoperatorio de
histerectomia abdominal al asociarla a dos tipos de anestesia: anestesia
general inhalatoria, y anestesia combinada (regional mas general).

lll.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Se evaluan y comparan entre los grupos:

- Nivel de ansiedad preoperatoria.

- Nivel de sedacién pre y postoperatoria.

- Necesidad de analgesia de rescate.

- Efectos adversos (mareos, fatiga, cefalea, estrefiimiento, nauseas y
vomitos).

- Descanso nocturno.

- Satisfaccion de la paciente.
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IV.1. INFORMACION GENERAL
IV.1.1. Tipo de solicitud

Ensayo clinico en fase Ill de los efectos de la pregabalina en el control del dolor
postoperatorio asociada a dos tipos de anestesia. Se utiliza la pregabalina en un
uso que no figura en ficha técnica.

IV.1.2. Titulo del ensayo

ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE PREGABALINA EN EL CONTROL DEL DOLOR
POSTOPERATORIO TRAS HISTERECTOMIA ABDOMINAL

.V. 1.3. Nombre del promotor, cargo y direccién

Silvia Gil Truijillo.

FEA en Anestesiologia, Reanimacion y Dolor en el Hospital General Universitario de
Ciudad Real.

Direccion: Diego de Mazariegos n°3, esc 2 2°A.

Ciudad Real. 13005

.V. 1.3.1. Nombre, cargo y direccion de todos los investigadores

Maria del Carmen Atiénzar Gémez, MD, Phd.

Facultativa especialista en Anestesiologia y Reanimacion. Doctorada en la
Universidad de Valencia en el 2005. Actualmente trabaja en Hospital General de
Castellon. Coordinadora de la Unidad de dolor agudo postoperatorio.

Direccion: Plaza Lagunas de Ruidera,n®1,4°F. 12006 Castellén

Ana Yuste Pena

FEA de servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital General de Ciudad
Real.

Direccion: Alfonso Eanes 3, portal 5 1°D. Ciudad Real. 13005.

Rubén Villazala Gonzalez

FEA de servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital General de Ciudad
Real. Doctorado en al Universidad de Castilla la Mancha en el 2014.

Direccion: Alfonso Eanes 3, portal 5 1°D. Ciudad Real. 13005.

Laura Calatayud Gémez.

FEA de servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital General de Ciudad
Real.

Direccion: Avda Reyes Catolicos n°1, 5D. Ciudad Real. 13005.
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IV.1.3.2. Responsable de la monitorizaciéon

Esperanza Segura, MD, Phd. Doctorada en la Universidad de Cadiz en el 2013.
FEA de Farmacologia del Hospital General de Ciudad Real

Area de Ensayos Clinicos

avda Tomelloso s/n. CP: 13005.

Otilia Santos Hernandez.

Licenciada en Farmacologia clinica.

FEA estatutario servicio de Farmacia del Hospital General Universitario del Ciudad
Real.

Direccion: calle Juan Segundo, bloque 12, piso 4. Ciudad Real. 13001.

Responsable del area de ensayos clinicos del HGUCR.

IV.1.3.3. Responsable de biometria

Javier Pascual Ramirez, MD Phd.

FEA del servicio de Anestesia y Reanimacion del HGUCR. Doctorado en al
Universidad de Castilla la Mancha en el 2013.

Master en metodologia de la investigacion en Ciencias de la Salud (Universidad de
Cordoba)

Calle Besana , 2b,

13170.

Miguelturra (Ciudad Real).

IV. 1.4. Numero de referencia

Ensayo Numero EudraCT: 2010-024538-51, registrado y aprobado en la Agencia
espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

IV. 1.5. Investigador principal
Silvia Gil Trujillo.

FEA en Anestesiologia, Reanimacion y Dolor en el Hospital General Universitario de
Ciudad Real.
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IV. 1.6. Comité ético

El protocolo ha sido presentado al CEIC del Hospital General de Ciudad Real y a la
Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios segun estipula
normativa vigente (RD 223/2004), y se ha obtenido la aprobacion para su realizacion
(ANEXO 1). Se ha contratado un seguro especifico para el desarrollo del proyecto
(ANEXO II), asi como se han pagado las tasas de presentacion a la AEMPS.

IV. 1.7. Responsable de la monitorizacidon de las pacientes

El servicio de Anestesiologia del Hospital General de Ciudad Real se ha encargado
del seguimiento de las pacientes con el farmaco en estudio.

IV.1.8. Etiquetado y distribucion de los medicamentos

El servicio de Farmacia ha realizado unos paquetes que comprendian las 2 dosis
de los farmacos en estudio siguiendo la tabla de numeros aleatorios y los codigos
correspondientes. Los Medicamentos en Investigacién se han distribuido a través
del Servicio de Farmacia conforme a lo establecido en la Ley 29/2006 de Garantias
y Uso racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios.

IV.1.9. Descripcion de los productos en estudio

PREGABALINA

Nombre comercial Lyrica

Nombre del titular de AC Pzifer limited

Numero de autorizacién de EU/1/04/279/023 — 025

comercializacion

Descripcién del principio activo S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic
acid

Foérmula molecular completa C8H17NO2

Caddigo ATC ( sistema de clasificacion | NO3AX16

anatémica, terapeutica y quimica)

Caddigo del chemical Abstract 148553-50-8
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PROPOFOL

Nombre comercial Diprivan
Nombre del titular de AC AstraZeneca
Numero de autorizacion de 62.953

comercializacion

Descripcién del principio activo

2,6-diisopropylphenol

Foérmula molecular completa C12H18 O
Cddigo ATC NO1AX10
Caddigo del chemical Abstract 2078-54-8
FENTANILO

Nombre comercial Fentanest

Nombre del titular de AC

JANSSEN-CILAG S. A.

Numero de autorizacion de

comercializacion

64034

Descripcién del principio activo

N-(1-fenetil-4-piperidil)

Formula molecular completa

C22H28N20 C6H80O7

Caddigo ATC

NO1AHO1

Caodigo del chemical Abstract

437-38-7
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Nombre comercial Ultiva
Nombre del titular de AC GLAXOSMITHKLINE
Numero de autorizacion de 1997

comercializacion

Descripcién del principio activo

etil 1-(2-metoxicarboniletil)-4-(fenil-
propanoil-amino) -piperidina-4-

carboxilato
Foérmula molecular completa C20H28N205
Cadigo ATC NO1AHO6
Caddigo del chemical Abstract 132875-61-7
ROCURONIO
Nombre comercial Esmeron
Nombre del titular de AC ORGANON
Numero de autorizacién de 611419

comercializacion

Descripcién del principio activo

1-[17B-(acetiloxi)-3a-hidroxi-2p-(4-

morfolinil)-5a-androstan-16-il]-

1- (2propenil)pirrolidinio

Foérmula molecular completa C32H53BrN204
Cddigo ATC MO3AC09
Caddigo del chemical Abstract 119302-91-9
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SEVOFLUORANE
Nombre comercial SEVORANE
Nombre del titular de AC ABBOT
Numero de autorizacion de 61451

comercializacion

Descripcién del principio activo

fluorometil 2,2,2-trifluoro-1
trifluorometil]etil éter

Foérmula molecular completa C4H3F70
Cddigo ATC NO1ABO8
Caddigo del chemical Abstract 28523-86-6

BUPIVACAINA HIDROCLORURO

Nombre comercial

Bupivacaina hiperbarica

Nombre del titular de AC

BRAUN

Numero de autorizacion de

comercializacion

2002

Descripcién del principio activo

RS)-1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)
piperidin-2-carboxamida-
hydrochlorid

Formula molecular completa

C18H28N20-HCI-H20

Caddigo ATC

NO01BBO01

Caddigo del chemical Abstract

18010-40-7

IV.1.9.1. DCI
-Pregabalina.
- Propofol.
-Fentanilo.
- Remifentanilo

- Rocuronio.
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-Sevofluorane.

- Bupivacaina hiperbarica hidrocloruro.

IV.1.9.2. Forma farmaceutica, vias de administracién y unidades
Pregabalina:

Capsula dura, administracion via oral y miligramos.

Propofol:

Emulsién para inyeccion/infusidn, administracion intravenosa y miligramos.
Fentalino:

Liquido para inyeccion, via intravenosa y en microgramos.

Remifentanilo:

Emulsién para inyeccion/infusidon, administracion intravenosa y en microgramos.
Rocuronio:

Liquido para inyeccion, administracion intravenosa y en miligramos.
Sevofluorane:

Gas inhalatorio, via inhalatoria y en porcentajes (2%).

Bupivacaina hidrocloruro:

Liquido inyeccion, administracion intratecal y en miligramos.

IV.1.9.3. Proveedor de la medicacion

El Farmacéutico responsable del Area de Ensayos Clinicos (EC) del Servicio de
Farmacia ha editado, junto con el Investigador Principal, las “Instrucciones
especificas del EC sobre la Prescripcion, Dispensaciéon y Administracion de los
medicamentos en Investigacion” del “Preoperatorio y del Postoperatorio en la planta
de Ginecologia”; y las ha entregado al Equipo Investigador y a la Supervisora de
Enfermeria de Ginecologia.

En el Quiréfano y Reanimacion, el investigador ha registrado la Prescripcion
(principio activo y nombre comercial) del “Intraoperatorio y Reanimacion” en el
Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). El personal de enfermeria fue la encargada
de la medicacion prescrita del “Almacén o Armario PYXIS (Dispensacion
Automatizada)”.

IV. 1.10. Centro donde se realiza el Ensayo

El ensayo clinico se ha llevado a cabo en el Hospital General Universitario de
Ciudad Real, por el servicio de Anestesiologia y Reanimacion.
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IV.2. TIPO y DISENO

IV.2.1. Fase de desarrollo y tipo de diseino

Ensayo clinico en fase lll, aleatorizado, paralelo, doble ciego, con 4 grupos de
estudio: 2 grupos con el farmaco de estudio y dos grupos control con placebo.
Grupo 1 : Anestesia General Inhalatoria + Pregabalina.

Grupo 2: Anestesia combinada + Pregabalina.

Grupo 3: Grupo control Anestesia General Inhalatoria + placebo.

Grupo 4: Grupo control Anestesia combinada + placebo.

IV.2.2. Variables del estudio

a) Variable principal de respuesta:

La eficacia analgésica de la pregabalina se ha valorado mediante la evaluacion del
dolor en el postoperatorio inmediato y cada 8h dentro de las primeras 48h mediante
un escala:

Escala verbal analdgica (0-10) en reposo y en movimiento. Se ha considerado buen
control analgésico valores igual o inferiores a 3.

b) Variables secundarias:

- Ansiedad preoperatoria.

- Sedacion pre y postoperatoria.

- Analgesia de rescate: se ha recogido la analgesia administrada en la URPA y en
la planta.

- Efectos secundarios: nauseas, vomitos, hormigueos, mareos, somnolencia,
cefalea, estrefimiento.

- Descanso nocturno: numero de veces que se despierto el paciente por dolor.

- Satisfaccién del paciente: escala del 0-10.

IV.2.3. Proceso de aleatorizacion

Los pacientes se han seleccionado mediante muestreo consecutivo segun practica
clinica habitual . El tamafio muestral sera de 120 sujetos (30 pacientes por grupo).
Se elabord una lista de aleatorizacion para el numero de pacientes definido en el
calculo del tamafio muestral definitivo (30 por grupo) mediante un programa
informatizado que simula el procedimiento de extraccion de bolas numeradas y su
asignacion correlativa a cada uno de los codigos. La aleatorizacion se ha realizado
por bloque, asegurandose de este modo un numero equilibrado de sujetos por
brazo.
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La aleatorizacion de los pacientes se ha llevado a cabo de forma centralizada. A
cada paciente se le asigné un numero correlativo de la lista centralizada de
inclusion, que indicaba a que grupo ha sido asignado el paciente, es decir, con o sin
pregabalina. Posteriormente en quirdéfano el anestesista responsable del mismo
cogido un sobre cerrado (con los dos tipos de anestesia general inhalatoria o
combinada) para garantizar el ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién donde
se le asigna al paciente en uno de los 4 grupos (Grupo 1, grupo 2, grupo 3 0 grupo
4). Es decir, si la paciente numero 1 es control y en quiréfano se extraia el sobre de
anestesia general inhalatoria, la paciente pertenecia al grupo 3.

IV. 2.4. Tratamientos y farmacos utilizados en el estudio
IV.2.4.1. Grupos y tratamientos

Todos los medicamentos que se utilizaron en el EC, incluido el medicamento en
investigacion PGB, tienen autorizacion de comercializacion en Espafia. A excepcion
de PGB, que se ha utilizado en indicacién no aprobada en la ficha técnica, los
medicamentos restantes (anestésicos, analgésicos y antieméticos) se han utilizado
en las condiciones autorizadas en su ficha técnica y estan incluidos en la Guia
Farmacoterapéutica del hospital. A continuacidn se describen los farmacos
permitidos en el ensayo y se especifican las dosis de los mismos segun sea en
quiréfano, Reanimacion o planta.

GRUPO 1: GRUPO INH ( anestesia inhalatoria) + PREGABALINA

Pacientes intervenidas de histerectomia abdominal bajo anestesia general
inhalatoria mediante el siguiente protocolo:

PREOPERATORIO:

En la planta de Ginecologia se ingres6 a la paciente y se administré el siguiente
tratamiento:
-1h antes de la IQ: 150mg de Pregabalina v.oral.

INTRAOPERATORIO
La paciente a su llegada a quiréfano se monitorizé: ECG, parametros
cardiovasculares (FC, PAS, PAD Y PAM) y saturacion arterial de oxigeno (SatO2)

mediante pulsioximetria. Habitualemente bajaban de la planta de ginecologia con un
catéter venoso periférico 18G con un Ringer Lactato. Se colocé un segundo catéter
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venoso 16G en prevision de un sangrado. Ademas se monitorizé diuresis horaria
mediante sondaje urinario.

Se procedié a la cirugia bajo anestesia general inhalatoria, y para ello se
administraron los siguientes farmacos.

Induccién:

- Se realiz6 hipnosis con propofol 2mg/kg.

- Fentanilo 2pg/kg.

- Relajante neuromuscular: rocuronio 0,6mg/kg.

Tra la administracion de estos farmacos se procedio al intubacion orotraqueal.

Mantenimiento:

Para mantener a la paciente con una hipnosis adecuada para una anestesia
general:

-Sevorane 2% para mantener BIS 40-60.

-Fentanilo 3 pg/kg: para conseguir una estabilidad hemodinamica y control del dolor
intraoperatorio, si a pesar de administrar estas dosis no se conseguia un buen
control se utilizé en perfusion continua el siguiente farmaco:

-Remifentanilo en perfusion continua entre 0,3-1ug/kg/min si TA mayor 20% de TA
basal.

Estos farmacos se mantuvieron durante toda la duracion del proceso quirurgico.

Antes de extubacion: la paciente recibio via i.v los siguientes farmacos:
- Paracetamol 1gr iv.

- Tramadol hidrocloruro100mg.

Profilaxis antiemética: Metoclopramida 10 mg+ Dexametasona 8mg.

POSTOPERATORIO:

El paciente pasa a la unidad de REA-URPA, dénde se controlaron el dolor
postoperatorio asi como los posibles efectos residuales de la anestesia y cirugia. Se
utilizo el siguiente protocolo:

Si dolor: Metamizol magnésico 2gr iv.

Si mas dolor: Morfina iv en bolo de 2mg hasta que EVA menor de 3.
La paciente fue dada de alta de esta Unidad una vez controlado el dolor, después
trasladada a la planta. Su estancia vari6 entre 2 y 4h si no existieron
complicaciones.
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PLANTA DE GINECOLOGIA:
Se siguio la siguiente pauta para el control del dolor postoperatorio durante las
primeras 48 h:
- 150mg de pregabalina v.o 12h después de la primera administracion.
-Analgesia: Metamizol magnésico 2g/8h/iv.
Paracetamol 1gr/8h/iv (alternos /4h).

Si persistia el dolor a pesar de los AINES: Tramadol 100mg+Primperan

10mg.

GRUPO 2: GRUPO DE COMB ( anestesia combinada)+ PREGABALINA

Pacientes que fueron intervenidas de una histerectomia abdominal bajo anestesia
regional + anestesia general inhalatoria con el siguiente protocolo:

PREOPERATORIO:

- La paciente ingreso en la planta de Ginecologia y 1h antes de la 1Q se administro:
150mg de Pregabalina v.oral.

INTRAOPERATORIO:

La paciente a su llegada a quiréfano se monitorizé: ECG, parametros
cardiovasculares (FC, PAS, PAD Y PAM) y saturacion arterial de oxigeno (SatO2)
mediante pulsioximetria. Habitualmente bajaban de la planta de ginecologia con un
catéter venoso periférico 18G con un Ringer Lactato. Se coloc6 un segundo catéter
venoso 16G en prevision de un sangrado. Ademas se monitorizé diuresis horaria
mediante sondaje urinario.

Se procedid a la intervencion quirurgica bajo anestesia regional + general, y para
ello:

se realizo anestesia raquidea a nivel L2-L3 o L3-L4, administrando entre 10-12mg
de bupivacaina hiperbara 0,5% + fentanilo 10ug, segun talla y peso de la paciente.
Una vez comprobado que la anestesia es efectiva se comenzd la induccion
anestésica.

Induccion: para una correcta hipnosis de administraron los siguientes farmacos.
-Propofol 2 mg/kg.

-Fentanilo 2pg/kg.

-Relajante neuromuscular: rocuronio 0,6mg/kg.Después se procedera a la
intubacion orotraqueal.

Mantenimiento: para mantener a la paciente con un adecuado grado de hipnosis:
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- Sevorane 1-2% para mantener BIS 40-60.

- si Taquicardia y/o HTA anadir bolo de fentanilo 1ug/kg.

- Remifentanilo en perfusion continua entre 0,3-1ug/kg/min si TA mayor 20% de TA
basal.

Estos farmacos se mantendran durante todo el proceso quirurgico.

Antes de extubacién se administraron:

- Paracetamol 1g iv.

- Tramadol hidrocloruro100mg.

Profilaxis antiemética: metoclopramida 10 mg+ Dexametasona 8mg.

POSTOPERATORIO:

El paciente fue trasladada a la unidad de REA-URPA: en dicha Unidad se seguio el
siguiente protocolo para el control del dolor postoperatorio (un periodo entre 2-4h):
Si dolor: Metamizol magnésico 2gr iv.
Si a pesar de este AINE presenté mas dolor: Morfina iv en bolo de 2mg hasta
que EVA menor de 3.
La paciente paso a la planta de hospitalizacion una vez controlado el dolor y que
estaba hemodinamicamente estable.

PLANTA DE HOSPITALIZACION:

En dicha planta, se sigui6 el siguiente protocolo para el control del dolor
postoperatorio en las primeras 48 h:
- 150mg de pregabalina v.o 12h después de la primera administracion.
- Analgesia: Metamizol magnésico 2g/8h/iv

Paracetamol 1gr/8h/iv (alternos /4h)

Si a pesar de los AINES persistia el dolor se administré: Tramadol
100mg+Primperan 10mg

GRUPOS CONTROL

Grupo 3: Grupo control Anestesia General Inhalatoria.
Grupo 4: Grupo control Anestesia combinada.

El protocolo en los 2 grupos control fue el mismo que el especificado con

anterioridad para cada tipo de anestesia excluyendo la dosis de pregabalina
administrada, administrando placebo en su lugar.
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IV.2.4.2. Fabricacion, etiquetado y distribucion de medicamentos
en investigacion.

Fabricacion. Se seguiran las Normas de Correcta Fabricacion de medicamentos en
la unidn europea, incluido su anexo 13, publicadas por el Ministerio de Sanidad y
Consumo. En el area de Ensayos Clinicos (EC) del Servicio de Farmacia se
realizara la fase de fabricacion del acondicionamiento o envasado final en “Envase
secundario” (sin alterar o manipular el acondicionamiento o envase primario) de las
“‘Dos dosis (2 capsulas de 150 mg)” del medicamento en investigacion “PGB caps
150 mg (Lyrica)’, cada una de las dosis en su envase correspondiente, que
tiene autorizacion de comercializacion en Espana. Se realizara un registro de los
lotes envasados y etiquetados para documentar la trazabilidad de PGB. Lo mismo
se realizara con los controles.

Para el resto de medicamentos que se van a utilizar en el ensayo, se realizara un
registro donde aparecera el nombre comercial, y la cantidad que recibira cada sujeto
en investigacion, asi el Servicio de Farmacia también tendra un seguimiento de los
farmacos que estan comercializados y que se utilizan como protocolo del centro.

Etiquetado. El “Envase secundario” de PGB se etiquetara como un “Medicamento
para Investigacion clinica”. En la etiqueta se registrara: el “Numero de envase de
PGB” en el orden correlativo del numero de inclusion y se excluiran los numeros
asignados por la aleatorizacion a un grupo de tratamiento sin PGB, con placebo
(grupo 4,5,6 6); el nombre del promotor y del investigador, forma farmacéutica,
via de administracion, cantidad de la unidad, identificaciéon del producto y
concentracion, codigo de referencia del ensayo y centro, y numero de
identificacion del paciente.

Distribuciéon. Los envases fabricados se almacenaran en el area de EC del SF
preservando las precauciones especiales de conservacion.

Los Medicamentos en Investigacion se distribuiran a través del Servicio de Farmacia
conforme a lo establecido en la Ley 29/2006 de Garantias y Uso racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios.

La Distribucion de los Medicamentos en Investigacion incluye los procesos de
Prescripcion, Validacion, Dispensacion y Administracion.
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IV. 2.5. Desarrollo del estudio y evaluacion de la respuesta
VISITA 1: PREOPERATORIO

Antes del comienzo del protocolo el investigador comprobd que el paciente cumple
todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

Si cumplia los criterios, era selecionada para el estudio. Este anestesidlogo fue el
encargado de asignacion del grupo a la paciente. Se le asiganara el numero que le
corresponda segun la lista de aleatorizacién. Segun este numero, y en funcién del
sobre extraido en el quir6fano le correspondia un grupo del estudio.

Le explico el estudio verbalmente y se le facilitd la “hoja de informacion al paciente”
(ANEXO Ill). También se le dara la “hoja de consentimiento informado” para firmarlo.
(ANEXO IV).

Segun el grupo asignado, le pauto la medicacion correspondiente:

-150 mg de pregabalina v.o una hora antes de la intervencion quirugica.

-placebo v.o una hora antes de la intervencién quirugica.

VISITA 2:

El anestesiologo responsable de quiréfano realizé la anestesia segun el grupo al
que ha sido asignado la paciente.

Anot6 en el cuaderno de recogida de datos (ANEXO V), los datos demograficos, y
las siguientes variables:

o Ansiedad preoperatoria medida con una escala verbal numérica (verbal rating
scale)'”® del 0-10, donde O es no ansiedad y 10 maxima ansiedad.

o Sedacidén preoperatoria se valorara con la escala de RAMSAY.
INTRAOPERATOTIO:

o tipo de anestesia: inhalatoria o combinada.

o farmacos consumidos.

o duracion de la cirugia.

o duracion de la anestesia.

VISITA 3:

En la Unidad de REA-URPA: El anestesiologo encargado ese dia de dicha Unidad
recogid las siguientes variables durante la estancia del paciente en la misma. Este
anestesiologo desconocia a qué grupo pertenecia la paciente.

- dolor con EVA (0-10): O: no dolor y 10: dolor insoportable: 1h, y al alta de la
Unidad.

- sedacion con escala de RAMSAY.

- farmacos de rescate:

* metamizol.
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* morficos.
- Efectos secundarios: mareos, somnolencia, parestesia, cefalea, fatiga,
estrefimiento, nauseas y vomitos)

VISITA 4:

Enla PLANTA :

La enfermeria de la planta de ginecologia administraba el tratamiento pautado por
el servicio de Anestesia por turno, es decir, cada 8h durante las primeras 48 h del
postoperatorio.

Un anestesiologo evaluaba a la paciente en la planta y recogi6 los datos en la hoja
de recogida de datos. Este anestesidlogo desconocia a qué grupo pertenece la
paciente.

- dolor con EVA (0-10) en reposo y en movimiento.

- sedacion RAMSAY.

- farmacos de rescate: tramadol.

- descanso nocturno: n° de veces que se despierta por dolor.

- efectos secundarios.

- satisfaccion del paciente: se medioé con una escala numérica del 0-10

donde 0: no satisfecho y 10: muy satisfecho

IV.2.6. Duracion del Ensayo

Duracién de la participacion de los pacientes:

El estudio comenzaba en el consulta preoperatoria donde se les explico el proyecto
entregandoles la hoja de informacion al paciente y el consentimiento informado.

Los datos empezaron a recogerse en el quiréfano lo referido al pre e
intraoperatorio, en la unidad de reanimacién se midio el postoperatorio inmediato y
en la planta de ginecologia desde su salida de dicha Unidad hasta 48h
postoperatorias. Una vez finalizadas estas horas la pacientes finalizaban el estudio.

IV. 2.7. Final del Ensayo
Se considera final del ensayo, en la fecha de la udltima visita del udltimo
paciente reclutado.

La duracion aproximada de la recogida de datos ha sido desde Abril del 2012 hasta
30 de Abril del 2014. Después se ha realizado un volcado de datos a una base de
datos y se han analizado los resultados en un periodo de 3 meses y 6 meses para
discutir los resultados.
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IV.3. SELECCION Y RETIRADA DE SUJETOS

IV.3.1. Criterios de inclusion

- Paciente programada para histerectomia abdominal.

- Edad 35-80 afios.

- ASA |-l (sistema de clasificacion anestésica para estimar el riesgo que plantea la
anestesia para los distintos estados del paciente, I: sin patologia asociada y II: con
enfermedad sistemica leve, controlada y no incapacitante)

- Sin alergias conocidas a los farmacos a administrar en el estudio.

- Pruebas de laboratorio en el rango de la normalidad.

- mujeres en edad feértil deben aceptar el empleo de métodos anticonceptivos 14
dias antes de la primera administracion del farmaco y 14 dias después de la ultima.
Se define post menopausia como la ausencia de menstruacion durante el afio
anterior a la entrada del estudio.

IV.3.2. Criterios de exclusion

- Alteracion de la funcion renal.

- Historia de abuso de alcohol o drogas.

- Tratamiento con antiacidos y antidepresivos.

- Historia de diabetes o epilepsia.

- Tratamiento cronico con corticoides o al menos 4 semanas antes de la
intervencion.

- Enfermedad mental o incapacidad de comprensién del castellano.

- mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

IV.3.3 . Numero de sujetos

El tamafo muestral se ha obtenido mediante el programa Epidat (SERGAS).
Después de revisar los valores del EVA en la literatura, consideramos un diferencia
clinicamente significativa debe ser de al menos un 10% en el EVA. Por lo que se
necesitaria una muestra de 52 pacientes por grupo (26 pacientes con el farmaco y
26 para sus controles correspondientes) afiadiendo una expectativa de pérdida de
paciente del 10%, se quedarian 60 pacientes por grupo para un nivel de confianza
del 90% y una potencia del 80%.
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IV.3.4. Criterios de retirada

Una paciente se retiré del estudio:

- cuando por voluntad propia decida su retirada.

- si precisa una reintervencidén por complicaciones quirurgicas dentro de esas 48h.

- en el caso que la paciente necesitara soporte respiratorio y/o hemodinamico.

- si no se administraran las medicaciones del estudio.

- si presento una reaccidn alérgica a alguno de los farmacos administrados en
quiréfano, reanimacion o planta.

- si presento alguna reaccion adversa grave.

IV.4. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES

IV.4.1. Descripcion de la intervencion

Fueron seleccionadas aquellas pacientes que precisaron la realizacion de
histerectomia abdominal de manera programada. Se incluyeron en una de los cuatro
grupos de estudios siguiendo una tabla de numeros aleatorios.

El grupo 1 y grupo 2 recibieron 2 dosis del farmaco en estudio 1h antes de la
incision y 12h después de la administracion de la primera dosis. El grupo 3 y grupo 4
fueron los controles (recibieron placebo). El tratamiento tanto en el postoperatorio
inmediato como en la planta de hospitalizacién fue el mismo para todos los grupos.
Difiriendo en que el grupo 1 y 2 recibieron una dosis de PGB 12h después de la
primera dosis, y el grupo 3 y 4 recibieron placebo.

IV. 4.2. Forma de administracion

El farmaco en estudio y el placebo se administré via oral y el resto de farmacos
utilizados como analgesia postoperatoria se administraron via endovenosa durante
las primeras 48h en el postoperatorio.

IV.4.3. Seguimiento de las pacientes

El servicio de Farmacia monitorizdO a las pacientes con el farmaco en estudio
siguiendo el cuadro de numeros aleatorios, y dos anestesidlogos distintos siguieron
a todas las pacientes del estudio. El primero en la Unidad de REA y el segundo en
la planta de Ginecologia hasta 48 h de la intervencion.
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IV.4.4. Almacenamiento, conservacién y dispensacion de la
medicacién

Los medicamentos han sido almacenados en el Servicio de Farmacia del Hospital
General de Ciudad Real, que es el Servicio encargado de realizar el etiquetado y la
distribucion previa autorizacion a la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios. Los investigadores han recogido como documento fuente, entre los
demas datos de los pacientes del estudio, el codigo de la etiqueta de la medicacion
de estudio.

IV.5. EFICACIA
IV.5.1. Variable de principal de eficacia clinica

La eficacia analgésica de la pregabalina se ha valorado mediante la evaluacion
mediante una escala verbal analdgica del dolor en el postoperatorio inmediato y
cada 8h dentro de las primeras 48h.

IV.5.2. Modos de evaluacion

Una escala verbal analégica que midi6 el dolor postopertorio del 0-10, dénde O es
no dolor y 10 es el maximo dolor soportable.

IV.6. VALORACION DE SEGURIDAD/ ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS

IV. 6.1. Métodos de evaluacién de la seguridad
La seguridad se ha evaluado en los pacientes que recibieron cualquiera de los

farmacos del estudio, es decir, por intencion de tratar (ITT). Se recogieron todos los
efectos adversos que sucedian durante los 28 dias siguientes a la inclusion.

IV.6.2. Definiciones

- Acontecimiento adverso se define como una observacion clinica imprevista o
anormal que no es beneficioso para el paciente.
- Acontecimiento adverso grave se define como cualquier experiencia que es
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fatal o amenazante para la vida, que produce una alteracion persistente o
significativa (segun el investigador principal), que requiere la hospitalizacion del
paciente o la prolongacion de la hospitalizacion, una anormal congénita, o una
sobredosis de los farmacos del estudio. Cualquier toxicidad de grado 4 se
consideraron un acontecimiento adverso grave.

IV.6.3. Notificacion

Los investigadores del centro comunicaron inmediatamente al promotor todos los
acontecimientos adversos graves, en el formulario disefado a tal efecto. La
comunicacion inicial iria seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas. El
promotor notificé a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
todas las sospechas de reacciones adversas graves y a la vez inesperadas
asociadas a los medicamentos en investigacion. El plazo minimo de notificacion
sera de 15 dias naturales a partir del momento en que el promotor haya tenido
conocimiento de la sospecha de reaccién adversa.

Cuando la sospecha de reaccion adversa grave e inesperada haya ocasionado la
muerte del sujeto, o puesto en peligro su vida, el promotor informara a la Agencia
Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en el plazo minimo de siete dias
naturales a partir del momento en que el promotor tenga conocimiento del caso.
Dicha informacion deberan ser completada, en lo posible, en los ocho dias
siguientes. Por otra parte, el promotor notificaran al Comités Eticos, de forma
individual y en el plazo minimo de 15 dias, todas las sospechas de reacciones
adversas que sean a la vez graves e inesperadas. El plazo minimo sera de siete
dias cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que produzcan la
muerte 0 amenacen la vida. Por ultimo, el promotor notificara cualquier otra
informacion sobre reacciones adversas graves e inesperadas asociadas al
medicamento de investigacion cuando asi lo dispongan los comités éticos
implicados en el momento del dictamen favorable del estudio y, en cualquier caso, si
la informacién supone un cambio importante en el perfil de seguridad del producto
investigado.

Las notificaciones expeditivas de RAGI (Reaccion Adversa Grave e Inesperada),
seran realizadas por el Promotor, a quien deben comunicarse todos los
acontecimientos adversos. La informacion recogida en el anexo VI se remitiran en
formato papel al fax numero:
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IV. 6.4. Manejo de los acontecimientos adversos

La paciente que sufra un acontecimiento adverso se recogera en al cuaderno de
recogida de datos. En caso de reaccion alérgica o afectacidon cardiaca secundaria a
ala administracion del farmaco se retirara del estudio y no se administrara la
siguiente dosis. Se seguira a la paciente en la planta de Ginecologia y en caso de
que se tratara de un acontecimiento grave se trasladaria a la Unidad de
Reanimacion para su monitorizacion mas exhaustiva.

IV. 7. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

IV. 7.1. Consideraciones generales

El protocolo ha sido presentado a la convocatoria para la concesion de ayudas para
el fomento de la investigacion clinica independiente orden SAS/2377/2010 publicado
en el Boletin Oficial del Estado el 11 de Septiembre del 2010. EL ensayo clinico fue
seleccionado cémo proyecto financiado EC10-010 (ANEXO VIIlI). Ademas se ha
presentado al CEIC del Hospital General de Ciudad Real y a la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios segun estipula normativa vigente (RD
223/2004).

Se llevo a cabo el 19/12/11 el registro en la pagina de AEMPS area de ensayos
clinicos, para ello accedimos a la web de EUDRACT y se cumplimento el formulario
de solicitud de un ensayo clinico con medicamento de uso humano a la AEMPS y de
dictamen por el CEIC en Espafa. Posteriormente la AEMPS solicitaron aclaraciones
con fecha 7/02/12 siendo respondidas de manera satisfactoria el 20/2/12. El 2/3/12
se recibe la resolucion de autorizacion del ensayo clinico numero EudraCT 2010-
024538-51 (ANEXO IX).

Se ha contratado un seguro especifico para el desarrollo del proyecto, que se
incluye en el ANEXO Il asi como las tasas de presentacion a la Agencia Espafiola
del Medicamento ANEXO X.

Todos los procedimientos del ensayo se han realizado de acuerdo a los principios
establecidos en la Declaracién de Helsinki y a las normas de BPC y la recogida de
datos de caracter personal y el tratamiento de los mismos se han realizado de
acuerdo a la Ley Organica de Proteccion de datos.

El ensayo clinico se ha llevado a cabo salvaguardando la identidad del sujeto de

ensayo Yy la proteccidén de sus datos, de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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IV.7.2. Consentimiento informado

Antes de ser admitido en el estudio, el sujeto otorgé su consentimiento por escrito
para participar en el mismo, una vez fue informado de la naturaleza, alcance y
posibles consecuencias del estudio en un lenguaje entendible para él (Anexo V).

La informacidn que se proporcioné contemplaba: Explicacion de que el ensayo
implicaba un procedimiento experimental. Explicacion del objetivo del
ensayo. Descripcion del/los farmaco/s a estudiar y asignacion aleatoria. Declaracion
de que el tratamiento podia no ser el farmaco a estudiar. Descripcion de los
procedimientos a seguir. Duracion de la participacion del sujeto. Numero
aproximado de sujetos que participarian en el ensayo. Responsabilidades del
sujeto. Riesgos e incomodidades razonablemente previsibles para el sujeto y
medidas previstas de solucion. Descripcion de los beneficios para el sujeto/la
sociedad.

Condiciones de participacion: consentimiento expresado segun su libre voluntad,
derecho a abandonar el ensayo en cualquier momento, derecho a negarse a
participar sin perjuicio para el sujeto.

Explicacion de que la identidad del sujeto era confidencial pero que las historias
podian ser revisadas por el monitor del ensayo, los auditores y podian ponerse en
conocimiento de las autoridades sanitarias.

Identificacion de a quién y a que servicio acudir para obtener respuestas respecto a
cualquier aspecto del ensayo o los derechos del sujeto.

Descripcién de las circunstancias en las que el investigador podia interrumpir la
participacion de un sujeto en un ensayo.

La informacion al voluntario y el consentimiento informado se encuentran en el
Anexo lll'y ANEXO IV.

IV.7.3. Confidencialidad

Para preservar la confidencialidad de los datos personales de los sujetos,
unicamente el investigador principal, sus colaboradores y el personal técnico que
participaba en el estudio tenian acceso a la identidad de los mismos.

IV.8. Consideraciones practicas

IV.8.1. Responsabilidades de los participantes en el ensayo

Investigadores: El investigador principal fue el responsable unico de la ejecucion del
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ensayo.

El investigador principal y sus colaboradores se comprometieron a practicar, a los
sujetos incluidos en el ensayo, todas y cada una de las exploraciones y pruebas
complementarias que se especificaban en los criterios de enjuiciamiento clinico del
protocolo. El investigador se responsabilizd de conservar los cddigos de
identificacion de los sujetos durante al menos quince afios después de concluido o
interrumpido el ensayo.

Asi mismo, el investigador principal fue responsable de observar las siguientes
normas:

-Conocer y familiarizarse con el farmaco en estudio, cuyas caracteristicas se
describen en el manual del investigador.

-Garantizar que disponia de suficiente tiempo para realizar y terminar el estudio, que
disponia del personal e instalaciones necesarias, y que no habia ningun otro ensayo
en marcha que interfiera la realizacion del presente estudio.

-Acordar y firmar el protocolo junto con el promotor, y firmar la confirmacion escrita
de que el trabajo se realizaria segun el protocolo y las Good Clinical Practice (GCP),
asi como su aceptaciéon del control por parte del monitor y los procedimientos
derivados de él.

-Garantizar que el ensayo clinico se realizaria de acuerdo con la Declaracion de la
Asociacion Médica Mundial en Helsinki (1964), en su versibn mas reciente,
(Somerset West 1996), bajo las condiciones especificadas por la legislacion
espanola y los "Principles for the proper conduct of clinical drug studies” (Anexo Xl).
Documentos todos ellos que garantizan que el consentimiento informado del
paciente es una condicidén indispensable para que el sujeto participe en el ensayo
clinico.

-Remitir la solicitud, y seguir todos los pasos necesarios para ello, al Comité Etico
de Investigacion Clinica.

-Informar adecuadamente a todo el personal relacionado con el ensayo, sobre las
caracteristicas del mismo.

-Proporcionar a los voluntarios una informacion completa sobre el ensayo, obtener
su consentimiento informado y firmado antes de ser incluido en el estudio.

-Establecer un sistema que garantizaba que la medicacion proporcionada por el
Servicio de Farmacia esta debidamente registrada, que se almacenaba vy
manipulaba correctamente por el personal a cargo, y que existia la documentacion
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necesaria para su utilizacién.
-Recopilar, registrar y comunicar que los datos progresaban en el modo estipulado.

-Informar sobre los acontecimientos adversos observados a lo largo del ensayo
clinico. En caso de cualquier acontecimiento adverso severo, dicho acontecimiento
seria comunicado inmediatamente, y se tomarian las medidas precisas para
salvaguardar la seguridad del sujeto.

-Firmar y estar de acuerdo con el informe final del ensayo.

-Garantizar que la confidencialidad de la informacion, en lo referente a los sujetos y
a la informacion proporcionada por el investigador principal, era guardada
debidamente por todos los miembros del equipo investigador.

-Poner todos los datos a disposicion del monitor y de las autoridades, en el caso de
auditorias o inspecciones.

-Especificar claramente en el tratamiento que el sujeto estaba participando en un
ensayo clinico.

-Proporcionara los datos y firmas del equipo de colaboradores que participaban en
el estudio.

El personal auxiliar que colabor6 en el estudio fue informado por el investigador
principal de sus responsabilidades hacia el sujeto.

El responsable del almacenamiento y dispensacion de la medicacion del estudio fue
el Servicio de Farmacia del centro donde se realiz6 el ensayo. El investigador
principal y el farmacéutico conjuntamente coordinaron la forma adecuada de entrega
de la medicacion.

Responsabilidades del personal auxiliar: ElI personal auxiliar que colaboré en el
estudio cumplié las normas generales establecidas para la realizacion del ensayo y
siguio en todo momento las instrucciones del investigador.

Responsabilidades del monitor:

-Trabajar en la forma que se establece en los Procedimientos normalizados de
trabajo (PNTs), visitando periddicamente al investigador con el fin de controlar el
desarrollo del protocolo, de que estaba siendo adecuadamente seguido y
asegurandose de que todos los resultados eran obtenidos y registrados
adecuadamente. Para cumplir adecuadamente su mision, debia estar informado en
todo momento de cualquier detalle relevante sobre los voluntarios (historia clinica,
informes de laboratorio, etc.) que hubiera sido recogido en el cuaderno de recogida
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de datos del sujeto.

-Asegurarse de que el Centro donde se desarrollaba el ensayo tenia suficientes
habitaciones, medios técnicos y personales, asi como un numero adecuado de
voluntarios durante toda la duracion del estudio.

-Asegurarse de que el personal que colaboraba con el investigador tenia suficiente
informacion acerca del ensayo.

-Asegurarse de que todos los consentimientos informados se obtenian de los
voluntarios en la forma adecuada, antes de su ingreso en el estudio.

-Controlar que el almacenamiento, distribucién e informacion sobre las muestras y
su utilizaciéon eran los adecuados, segun la legislacion vigente y los requisitos
establecidos en el protocolo del ensayo.

-Mantener actualizado al investigador sobre cualquier procedimiento o informacion
relacionada con el ensayo.

IV.8.2. Condiciones de archivo de los datos

Los datos obtenidos se transcribieron CRD y estos datos se consideraron la
informacion valida para el posterior enjuiciamiento de los datos cinéticos y de
seguridad de los tratamientos objeto de estudio.

Los documentos correspondientes a este ensayo se archivan en el area
especializada para Ensayos clinicos del HGUCR hasta dos afios después de la
ultima indicacién aprobada del producto.

El investigador principal se responsabiliza de conservar los codigos de identificacion
de los sujetos durante al menos 15 afos después de haber concluido o interrumpido
el ensayo.

IV.8.3. Condiciones de publicacion

Los resultados obtenidos como consecuencia de la investigacion clinica con el
producto objeto de estudio seran revisados y discutidos por el equipo investigador
para su posterior publicacién.
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9. ESTADISTICA

9.1. Recogida y analisis de datos:

Se creara una base de datos informatizados en la que se introduciran todas las
variables de los cuadernos de recogida de datos provenientes del centro
participantes en el estudio. Una vez finalizado el proceso de recogida se declarara la
base de datos definitiva, y se obtendra una copia fechada y protegida para
modificaciones posteriores de la misma.

El estudio se llevara a cabo salvaguardando la identidad del sujeto de ensayo y la
proteccion de sus datos, de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

9.2. Estadistica descriptiva:

El analisis estadistico descriptivo para variables cualitativas se definira mediante
tablas de distribucion de frecuencias y graficos de sectores. Las variables
cuantitativas se definiran mediante estadisticos de tendencia central (media, moda,
mediana), de dispersion (desviacion tipica) y representacion grafica de histogramas.

9.3. Estadistica inferencial:

La variable principal de estudio (eficacia analgésica) se comparara entre el grupo 1
(pregabalina) y grupo 3 (placebo), y entre el grupo 2 (pregabalina) y grupo 4
(placebo) mediante diferencia de medias para la escala verbal analdgica (en reposo
y en movimiento) y mediante riesgo relativo para el uso de farmacos de rescate y/o
EVA <3.

Las variables continuas fueron expresadas como media y desviacion tipica. Las
variables ordinales, como mediana y cuartiles. Las categoéricas, como frecuencia y
porcentaje. Para aceptar el contraste de las hipotesis se consider6 como
significativo un nivel de p a dos colas del 95% o superior. Las variables continuas
fueron testadas con la prueba “t” de Student. Puesto que los grupos se componian
de 30 elementos, antes de utilizar la prueba de Student se comprobé la normalidad
de la distribucion de los datos mediante la prueba de Shapiro-WilK. Las variables
ordinales fueron puestas a prueba con la prueba de Mann-Whitney en los grupos
independientes o bien la prueba de Wilcoxon cuando se trataba de variables
repetidas en los mismos grupos. Las variables cualitativas fueron puestas a prueba
con el Chi-cuadrado o test exacto de Fisher, segun el numero de casos incluidos. El
acumulo de variables con significaciones positivas fue depurado con la prueba de
Finner. Algunas variables fueron comparadas en cuatro grupos, para lo cual se hizo
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una prueba de ANOVA y un analisis post-hoc de Tukey. El software estadistico
utilizado para el analisis de datos incluyé el PASW 18 (SPSS Inc. Chicago, IL) y el

paquete estadistico de Epidat 3.1 (Servicio Gallego de Salud-Organizacion Mundial
de la Salud).
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V. RESULTADOS
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V.1. FLUJO DE PACIENTES

V.1.1. Flujo de pacientes.

Para comprender los resultados de un Ensayo Clinico es necesario que exista total
transparencia. En el 2001 se desarrollé por un grupo de investigadores y expertos la
declaracion CONSORT (242) (Consolidated Standards of Reporting Trials, por sus
siglas en inglés [Normas Consolidadas para las publicaciones de Ensayos Clinicos])
con objeto de ayudar a los investigadores a exponer sus resultados. En el 2010 se
llevo a cabo la elaboracion de una nueva version de la CONSORT (243) en la que
se recogen nuevas evidencias y mejoras de las anteriores.

Nuestro ensayo ha seguido dichas recomendaciones para que los resultados
puedan ser interpretados de la manera adecuada.

Fueron reclutadas 143 pacientes que iban a ser sometidas a una histerectomia (Fig
30). De estas pacientes 15 fueron excluidas para la randomizacion, las causas
fueron:

- 8 pacientes: con diagnostico de miomas multiples, se les realizé una

miomectomia via laparotomia pero se respeto el utero.

- 4 pacientes: se realizaron histerectomias pero por via vaginal.

- 1 paciente: se realizé una histerectomia por via laparoscopica.

- 2 pacientes: se les realiz6 cirugia citorreductora.

Finalmente, fueron asignadas 128 pacientes aleatoriamente en 4 grupos:

- Grupo 1: en el que se administré pregabalina con anestesia general inhalatoria, se
asignaron 33 pacientes, de ellas, 2 pacientes no recibieron tratamiento y 1 paciente
se perdio en el periodo de seguimiento. Los motivos fueron los siguientes:

- Paciente n° 92: no se realizo la intervencidn quirtrgica porque la paciente no
se pudo intubar. Se despertd y se suspendi6. Por lo tanto se retira la paciente
del estudio porque no cumplié uno de los criterios de inclusion (realizacion de
histerectomia abdominal).

- Paciente n° 109: por nuevo personal de enfermeria no se administraron
ninguna de las dos dosis del farmaco en estudio, ni se siguio el protocolo de
analgesia en planta. Se retira la paciente del estudio por no habérsele
administrado los farmacos del protocolo.

- Paciente n° 58: Se le administré la primera dosis, pero no la que le
correspondia 12h después, sin embargo, continu6 con el protocolo en planta
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y se le realizaron las visitas pertinentes. Se mantiene en el estudio y en el
analisis por intencién de tratar.

- Grupo 2: grupo correspondiente a pregabalina mas anestesia combinada, se
asignaron 33 pacientes, de las cuales 2 no reciben tratamiento y 1 paciente no se le
administré bien el tratamiento en el seguimiento. Las razones fueron las siguientes:

- Paciente n° 6: al realizar laparotomia s6lo sacan biopsia y deciden no quitarle
el utero. En ese momento, la paciente no cumple criterios de inclusién por lo
que se retira del estudio. Tres meses después la programan para cirugia
citorreductora que incluye, hemicolectomia, linfadenectomia, apendicectomia,
omentectomia, ademas de histerectomia y doble anexectomia.

- Paciente n° 106: un vez administrado el farmaco y realizada la técnica
anestésica deciden realizar la histerectomia por via laparoscopica. Se retira
del estudio por dejar de cumplir un criterio de inclusion (histerectomia via
abdominal).

- Paciente n° 32: igual que sucedié en el grupo 1, no se le administré la
segunda dosis del farmaco pero se le aplico el tratamiento del protocolo. Se
mantiene a la paciente en el estudio y en el analisis por intencidn de tratar.

- Grupo 3: grupo control con anestesia general inhalatoria, se asignaron 31
pacientes, de las cuales 1 paciente fue excluida:

- Paciente n° 90: en quiréfano, los ginecdlogos decidieron realizar la
histerectomia por via laparoscépica. Ademas presentd una reaccion alérgica
al metamizol en Reanimacion. Se retira porque deja de cumplir uno de los
criterios de inclusion, histerectomia abdominal y ademas cumple uno de
exclusidén, reaccion alérgica a uno de los farmacos empleados en el
protocolo.

- Grupo 4: grupo control con anestesia combinada, se asignaron 31 pacientes, de
estas 1 paciente fue excluida:

- Paciente n° 54: en quirofano, decidieron realizar la histerectomia por via
vaginal. Por tanto se retira del estudio por no realizarse la histerectomia por
via abdominal y dejar de cumplir uno de los criterios de inclusion.

Por tanto, un total de 128 pacientes fueron aleatorizadas, 6 pacientes fueron
excluidas del estudio, siendo retiradas del estudio y sustituidas por las 6 pacientes
consecutivas para asegurar el cumplimiento del tratamiento y del protocolo en un
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total de al menos 30 pacientes por grupo. Esto haria un total de 122 pacientes
analizadas, de ellas, 2 pacientes de dos grupos (grupo 1 y 2) recibieron un
tratamiento incompleto pero fueron incluidas en el analisis de intencion de tratar.
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V.1.2. Diagrama de flujo.

Reclutamiento

Pacientes seleccionadas (n=143)

Excluidas (n=15)

-realizacion de otra técnica :
-miomectomia (n=8)
- histerectomia vaginal (n=4).
-histerectomia laparoscépica(n=1)
- citoreductora(n=2)

Randomizadas (n=128)

V. Resultados

Grupo 1(n=33)
-recibe pregabalina
(n=31)

- no recibe
pregabalina (n=2)

Grupo2 (n=33)
-recibe pregablina
(n=31)

-no recibe
pregabalina(n=2)

Grupo3 (n=31)
- recibe placebo
(n=30)

- no placebo
(n=1)

Grupo4 (n=31)

- recibe placebo
(n=30)

- no placebo(n=1)

Perdidos en seguimiento

Perdidos en seguimiento

Perdidos en

Perdidos en
seguimiento
(n=0)

(n=1)1 (n=1)1 seguimiento

No se administra segunda No se administra segunda (n=0)

dosis. dosis.
Pacientes Pacientes Pacientes
Analizados Analizados Analizados
(n=31) (n=31) (n=30)

Pacientes
Analizados
(n=30)

Fig 30. Diagrama de flujo del proceso de las pacientes a través de las fases del estudio. CONSORT flow diagram.
1. Se mantiene paciente por intencion de tratar.
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V. 2. RECLUTAMIENTO

El periodo de reclutamiento de pacientes fue de Abril del 2012 a Abril del 2014.

V.3. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES
PERSONALES

V.3.1. Variables demograficas:

Se recogen los datos de las caracteristicas demograficas (edad, peso y talla) , el
estado fisico de la poblacion estudiada (ASA) y duracion de cirugia y anestesia. Los
resultados se muestran en la tabla 9. No se encontraron diferencias en la edad,
peso, talla, la duracién de la cirugia y la duracion de la anestesia al comparar los 4
grupos mediante el analisis de la varianza (ANOVA), y tampoco en el ASA
mediante el test de Mann-Whitney.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Valor p*
n=31 n=31 n=30 n=30

Edad 48,97 47,39 52,80 45,87 0.090

(afos) (£ 8,9) (x7,4) (x11,3) (£7,5)

Peso 74,03 70,40 67,33 0.060

(kg) 70,20 (£ 15,04) | (x16) (£ 10,54)
(£ 16,5)

Talla 161,26 159,13 160,90 160,40 0.617

(cm) (x6,2) (£ 5) (£5,4) (+4,9)

ASA 16 21 13 22 0,308

/111 (51,6%) (67,7%) (43,3%) (73,3%)
15 10 15(50%) 8 (26,7%)
(48,4%) (32,2%) 2 (6,7%)

Duracion | 106,61 100,97 117,67 107,67 0,45

Cirugia (x43,88) (x33,67) (£51,84) (x30,50)

(min)

Duraciéon | 128,71 123,71 142,67 130.30 0,37

anestesia | (+44,42) (x34,44) (£58,83) (£30,90)

(min)

Tabla 9. Caracteristicas demograficas , ASA y duracién de la cirugia y anestesia.
Los resultados se expresan como media + desviacion tipica (edad, peso y talla), y
mediante frecuencias y porcentajes (ASA). La p* mediante ANOVA y prueba de
Mann-Whitney.

V.3.2. Antecedentes personales:

Al analizar los antecedentes personales (HTA, diabetes, obesidad, tabaquismo...)
no se encuentran diferencias significativas entre los 4 grupos, por lo que nuestra
muestra es homogénea. Los resultados se han obtenido mediante el test de Chi
cuadrado. Tabla 10.
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Antecedentes | Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Valor p

Ninguno 16 19 10 20 0,998
(51,6%) (61,2%) (33,3%) (66,7%)

HTA 4 3 5 2 0,650
(12,9%) (9,7%) (16.9%) (6,7%)

DM 1 0 3 0 0,096
(3,2%) (9,9%)

Obesidad 3 2 1 1 0,668
(9,7%) (6,5%) (3,3%) (3,3%)

Tabaquismo |3 3 2 3 0,966
(9,7%) (9,7%) (6,7%) (9,9%)

Hipotiroidismo | 2 3 2 1 0,935
(6,5%) (9,7%) (6,7%) (3,3%)

Dislipemia 2 1 3 0 0,314
(6,5%) (3,2%) (9,9%)

Otras 0 0 4 3 0,552

(cardiopatia, (13,3%) (9,9%)

arritmias...)

Tabla 10. Antecedentes personales

Los resultados se expresan mediante frecuencias y porcentajes. La p*
mediante la prueba de chi cuadrado y exacto de Fisher.
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V.4. LA VARIABLE PRINCIPAL DE EFICACIA

V.4.1. EVA:

La variable principal de valoracion fue la comparacion en la diferencia de dolor entre
los grupos 1y 3, y los grupos 2 y 4, mediante la EVA (de 0 a 10 cm) tanto en el
postoperatorio inmediato como en el tardio.

Para su mejor compresiéon vamos a expresar el EVA en el postoperatorio inmediato
(que corresponde al tiempo que permanece la paciente en Reanimacion) y
postoperatorio tardio (su estancia en planta).

V.4.1.1. EVA en postoperatorio inmediato (Reanimacién):

Para los valores del EVA hemos utilizado la media y la desviacion tipica. Fig 31 y
32.

En este periodo observamos que en la primera hora tres grupos (1,2, y 4) presentan
EVA entre 3,4-3,87, y solo el grupo 3 presenta EVA de 5,17. En la segunda hora de
su estancia en Reanimacion suben los EVA de 3 grupos (2,3, y 4) entre 4,87 y 5,70.
En la cuarta hora podemos ver como los cuatro grupos de pacientes presentan un
media de EVA por debajo de 3.
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EVA en REANIMACION
10
9
8
7
I @m==grupo 1
S s ===grupo 2
=
4 grupo 3
3 Em==grupo 4
2
1
0
1h 2h 3h 4h

Fig 31. Grafica del EVA en Reanimacion de los 4 grupos de anestesia

Para valorar la eficacia analgésica de la pregabalina asociada a 2 tipos de anestesia
se han realizado comparaciones entre grupos 1 y 3 (que corresponden a los dos
grupos de anestesia inhalatoria con y sin pregabalina), y entre los grupos 2 y 4 (qQue
corresponden a los grupos de anestesia combinada con y sin el farmaco en
estudio).

V.4.1.1.1. EVA EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Analizando los primeros resultados, los valores del EVA de los grupos 1y 3
especificados por horas (4 horas), si encontramos diferencias en el EVA enla 1hy
en el EVA en la 4h (p=0,03 y p=0,02), presentando valores mas bajos en el grupo 1
frente al grupo 3. Tabla 11.
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Grupo 1 Grupo 3 Valor de

p*

EVA 1h 3,40 (3,2) 5,17 (3,2) 0,033*

EVA 2h 3,97 (2,93) 5,27 (1,99) 0,096

EVA 3h 3,10 (2,17) 3,97 (2,14) 0,113

EVA 4h 1,37 (1,20) 2,10 (1,32) 0,022*

Tabla 11. EVA en las 4h del postoperatorio en los grupos 1 y 3. Los resultados se
expresan como media y la desviacion tipica, y el valor de la p* con la prueba de
Mann-Whitney/Wilcoxon.

V.4.1.1.2. EVA EN ANESTESIA COMBINADA

También, encontramos diferencias entre los grupos 2y 4 en el EVA en la 3y 4h
(p=0,019 y p=0,003), presentando mejores valores del EVA en el grupo 2. Todas
estos resultados han sido medidos con la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney/Wilcoxom. Tabla 12.

Grupo 2 Grupo 4 Valor de p*
EVA 1h 3,45 (2,73) 3,87 (3,91) 0,929
EVA 2h 4,87 (2,92) 5,70 (2,73) 0,249
EVA 3h 3,74 (2,23) 5,27 (2,87) 0,019*
EVA4h 1,68 (1,55) 3,23 (2,45) 0,003*

Tabla 12. EVA en las 4h del postoperatorio en los grupos 2 y 4. Los resultados se
expresan como media y la desviacion tipica, y el valor de la p* con la prueba de
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Mann-Whitney/Wilcoxon.

En la siguiente figura se observan los valores del EVA de los 4 grupos en el
postoperatorio inmediato.

MEvA_Lh
117 @eva_2h

109

104 © CIEva 3h
M EVA_4h
o
.
6 i
4- — m
| ‘ ‘
0—

T T T T
Inhalatoria con Combinada con Inhalatoria control Combinada control
pregabalina pregabalina

Grupos de anestesia

Fig 32. Grafico de los valores del EVA durante las 4 h de estancia de las pacientes
en Reanimacion. Las pacientes 109 y 117 del grupo de combinada control, se
reflejan por presentar valores extremos en las 4h en la Unidad.

V.4.1.2. EVA en postoperatorio tardio:

Durante este periodo se ha medido el dolor postoperatorio con la escala del EVA en
reposo y en movimiento. Se recogieron las variables cada 8h. Los resultados se
muestran como media y desviacion tipica, y el valor de la p se ha obtenido con la
prueba no parameétrica de Mann-Whitney/Wilcoxom.

125



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo V. Resultados
V.4.1.2.1. EVA en reposo (EVA R)

La media del EVA en reposo oscilé entre un minimo de 1,20 (grupo 1) y un maximo
de 5,60 (grupo 4) en el dia de la intervencion, 0,08 (grupo1) y 4,43 (grupo 4) en las
24h posteriores, y a las 48 h encontramos 0,16 (grupo 2) y 1,60 (grupo 4). Grafico
33.

it

Tarde IQ nochelQ Manana tarde24h noche mafiana tarde48h noche
24h 24h 48h 48h

Bgrupol Mgrupo2 “grupo3 ®grupo4

Fig 33. EVA R, valores del EVA en reposo en los momentos del postoperatio tardio
registrados en la planta de ginecologia. Los distintos colores representan los 4
grupos de estudio.

V.4.1.2.1.1. EVAR R EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Al comparar entre los grupos de anestesia general inhalatoria, encontramos
diferencias significativas entre los grupos de estudio 1 y 3 en el dia de la
intervencion (p=0,006), a las 24h (p=0,001, 0,000, 0,00), y en la mafiana y la tarde
de las 48h (p=0,002 y 0,0034) con mejores EVA para el grupo 1. Resultados en la
tabla 13.

126



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo V. Resultados
Grupo 1 Grupo 3 Valor p*

EVARIQ 1,80 3,43 0,006*
tarde (1,833) (2,359)

EVARIQ 1,20 4,20 0,000*
noche (1,919) (2,976)

EVAR 24h 1,50 3,10 0,001*
manana (1,757) (2,249)

EVAR 24h [ERY, 2,80 0,000*
Tarde (1,931) (2,188)

EVA R 0,08 1,93 0,002*
24h (1,919) (1,964)
noche

EVA R 48h 0,47 1,13 0,034~
Manana (1,137) (1,676)

EVAR 48h BN 0,90 0,007*
Tarde (0,952) (1,561)

EVAR 48h [PX 0,43 0,256
Noche (0,817) (0,898)

Tabla 13. EVA R (en reposo) el dia de la intervencion quirurgica, a las 24h y 48h
entre los grupos 1y 3 de estudio cada 8h (mafana, tarde y noche). Los resultados
se expresan como media y desviacion tipica. El valor de p* con el test de Mann-
Whitney/Wilcoxom.
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V.4.1.2.1.2. EVA R EN ANESTESIA COMBINADA

Entre los otros 2 grupos de anestesia combinada, con y sin el farmaco de estudio,
también se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los
momentos medidos ( dia 1Q (p=0,011 y 0,00), 24h (p=0,000, 0,05, y 0,049) y 48h
(p=0,017, 0,031 y 0,04)) con valores del EVA mas bajos para el grupo 2.

Los resultados se exponen en la tabla 14.

Grupo 2 Grupo 4 Valor p*
EVARIQ 2,55 4,37 0,011*
tarde (2,095) (2,526)
EVARIQ 2,61 5,60 0,000*
noche (2,667) (2,458)
EVAR 24h 2,45 4,43 0,000*
mafana (2,095) (1,695)
EVAR 24h 2,39 2,93 0,05*
Tarde (1,995) (2,692)
EVA R 1,55 2,83 0,049*
24h (1,964) (2,692)
noche
EVA R 48h 0,68 1,60 0,017*
Marana (1,137) (1,754)
EVA R 48h 0,45 1,03 0,031*
Tarde (1,091) (0,817)
EVA R 48h 0,16 0,80 0,040*
Noche (0,583) (1,627)

Tabla 14. EVA R (en reposo) el dia de la intervencion quirurgica, a las 24h y 48h
entre los grupos 2 y 4 de estudio cada 8h (mafiana, tarde y noche). Los
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resultados se expresan como media y desviacion tipica. El valor de p* con el test de
Mann- Whitney/Wilcoxom

En el grafico 34 se observa la evolucion del EVA en reposo de los grupos de
estudio, presentando los valores mas altos en el dia de la 1Q, y la mafiana de las
24h. A las 48h se igualan los grupos con el farmaco en estudio.

postoperatorio tardio

4 = \
o
- grupol
E 3 d e=l=grupo2
M grupo3
M \ s==grupo 4
1

| N A=

Tarde IQnoche IQ Manana tarde noche manana tarde noche
24h 24h 24h 48h 48h 48h

Fig 34. Evoluciéon del EVA R en los 4 grupos de estudio durante el seguimiento de la
pacientes en la planta.

V.4.1.2.2. EVA en movimiento (EVA M)

La media del EVA en movimiento, fue superior a la obtenida en reposo, oscilando
entre un minimo de 3,80 en el grupo 1 frente a 6,17 del grupo 3, y en los grupos de
anestesia combinada, un EVA de 4,55 en el grupo 2 frente a un EVA de 7,90 en el
grupo 4 en el dia de la intervencion. También podemos observar como van
decreciendo los valores del EVA en movimiento, siendo mas altos el dia de la
intervencidn quirurgica, y en las primeras 24h y al llegar a las 48h, a excepcién del
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grupo 4, las pacientes presentaron un EVA en movimiento igual o inferior a 3. Los
resultados se pueden ver en la Fig 35 y Fig 36.

Tarde IQ nochelQ Manana tarde24h noche mafnana tarde48h noche
24h 24h 48h 48h

Hgrupol Hgrupo2 © grupo3 Hgrupo4

Fig 35. EVM, valores del EVA en movimiento en el dia de la intervencion quirurgica,
alas 24h, y a las 48h. Los resultados se exponen como medias.
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Postoperatorio tardio
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Fig 36. EVA M (en movimiento) en el dia de la intervencion, a las 24h y a las 48h.

V.4.1.2.2.1. EVA M EN ANESTESISA GENERAL INHALATORIA

Al comparar entre los grupos 1y 3, encontramos diferencias significativas en el dia
de la intervencién (p= 0,015 y 0,001) , a las 24h (p=0,006, 0,016 y 0,019) y a las
48h (p= 0,012, 0,003 y 0,000). Los resultados se observan en la tabla 15.
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Grupo 1 Grupo 3 Valor p*

EVAM IQ 4,40 5,60 0,015*
tarde (1,156) (2,222)

EVAMIQ 3,80 6,17 0,001*
noche (1,99) (2,936)

EVA M 24h 3,80 5,20 0,006*
mafana (1,901) (2,340)

EVA M 24h 3,30 4,40 0,016*
tarde (1,557) (2,283)

EVAM 24h 2,70 3,70 0,019*
noche (2,292) (1,932)

EVA M 48h 2,13 3,13 0,012*
Mafana (2,129) (1,889)

EVA M 48h 1,47 2,70 0,003*
tarde (1,502) (1,725)

EVA M 48h 0,83 217 0,000*
noche (1,206) (1,642)

Tabla 15. EVA M (en movimiento) el dia de la intervencion quirurgica, alas 24 hy a
las 48 h entre los grupos 1 y 3 de anestesia general inhalatoria. Los resultados se
expresan como media y desviacion tipica. El valor de p* con el test de Mann-
Whitney/Wilcoxom

V.41.2.2.2. EVA M EN ANESTESIA COMBINADA

Cuando miramos los resultados de los grupos con anestesia combinada también
obtuvimos diferencias significativas en el dia de la intervencion quirdrgica (p=
p=0,013 y p=0,000), a las 24h en todas sus determinaciones (p=0,047, 0,049 y
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0,013),y a las 48h (p=0,006, 0,005 y 0,000). Los resultados se expresan en la tabla
16.

Grupo 2 Grupo 4 Valor p*
EVAMIQ 4,71 6,27 0,013*
tarde (2,383) (2,149)
EVAMIQ 4,55 7,90 0,000*
noche (2,965) (2,458)
EVA M 24h 4,87 6,10 0,047*
manana (2,446) (1,971)
EVA M 24h 4,48 4,97 0,049*
tarde (2,475) (1,671)
EVA M 24h 3,52 4,93 0,013*
(2,308) (2,651)
EVA M 48h 2,71 4,00 0,006*
Mafana (1,755) (1,781)
EVA M 48h 2,06 3,27 0,005*
tarde (1,806) (1,484)
EVA M 48h 1,00 2,53 0,000*
noche (1,155) (1,592)

Tabla 16. EVA M (en movimiento) el dia de la intervencion quirurgica, alas 24 hy a
las 48 h entre los grupos 2 y 4 de anestesia combinada. Los resultados se expresan
como media y desviacion tipica. El valor de p* con el test de Mann-
Whitney/Wilcoxom
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En estos resultados se puede observar valores mas bajos en el EVA M en los
grupos 1y 2, en todos los momentos registrados, es decir, en aquellas pacientes
que recibieron pregabalina.

V.5. OBJETIVOS SECUNDARIOS

En este apartado para seguir una logica en la expresion de resultados, tras los
resultados de la variable principal de eficacia de nuestro ensayo que es el EVA,
vamos a exponer primero la necesidad de analgesia de rescate tanto en el
postoperatorio inmediato como en el tardio. Posteriormente analizaremos los
resultados del nivel de ansiedad preoperatoria, nivel de sedacion pre vy
postoperatoria, los efectos adversos, el descanso nocturno y el grado de
satisfaccion de las pacientes.

V.5.1. NECESIDAD DE FARMACOS DE RESCATE.

En este apartado analizaremos la necesidad de analgésicos en el postoperatorio
inmediato en Reanimacion donde se les administraba bolos de morfina y AINES
hasta un EVA <3, y en el postoperatorio tardio como la necesidad de farmaco de
rescate que era unidades de tramadol que precisa la paciente a pesar de analgesia
multimodal.

V.5.1.1. Postoperatorio inmediato:

V.5.1.1.1. Consumo de AINES:

En el consumo de AINES en la Unidad de Reanimacion, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la segunda hora entre los grupos. Realizamos
comparaciones de dos en dos con el test de Chi cuadrado encontrado diferencias
entre los grupos 1-3 (p=0,027), 2-4 (p=0,05) en la 2h.

V.5.1.1.1.1. AINES EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Si miramos primero los grupos de anestesia general inhalatoria en este periodo, en
el grupo 1 el 41,9 % de las pacientes necesitaron AINES frente al 70% en el grupo
3. Tabla 17.
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Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p*

AINES 1h 19 (61,3%) 26 (86,7%) 0,057

AINES 2h 13 (41,9%) 21 (70%) 0,02*

AINES 3h 4 (12,9%) 9 (30%) 0,059

AINES 4h 2 (6,5%) 2 (3,3%) 0,095

Tabla 17. Consumo de AINES por h entre los grupos 1 y 3 de anestesia general
inhalatoria. Los resultados se exponen mediante frecuencias y porcentajes. El valor
de la p mediante el test Chi cuadrado y exacto de Fisher.

V.5.1.1.1.2. AINES EN ANESTESIA COMBINADA

Y en los grupos de anestesia combinada en la hora 2 de Reanimacion, en el grupo 2
el 42,5% de sus pacientes necesitaron AINES frente al 70% de las pacientes del
grupo 4. Los resultados se muestran en la tabla 18.

Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*
AINES 1h 19 (61,3%) 17 (56,7%) 0,065
AINES 2h 14 (45,2%) 21 (70%) 0,05*
AINES 3h 9 (29%) 14 (46,7%) 0,057
AINES 4h 3(9,7%) 8 (26,7%) 0,089

Tabla 18. Consumo de AINES por h entre los grupos 2 y 4 de anestesia combinada.
Los resultados se exponen mediante frecuencias y porcentajes. El valor de la p
mediante el test Chi cuadrado y exacto de Fisher.
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V.5.1.1.2.Consumo de opiaceos (MORFINA).

En el consumo de opiaceos, se midi6 como mg de morfina precisados por las
pacientes durante su estancia en Reanimacion. De la misma manera que hemos
expresado los resultados del EVA seguiremos la misma dinamica para el consumo
de morfina. Se ha establecido primero el consumo de morfina por h y por grupo.
Ademas se han registrado los mg de morfina totales consumidos durante su
permanencia en la Unidad por grupo. Fig 37. Los resultados expresados como
media y desviacion tipica, el valor de la p se ha obtenido con la t de student.

Al mirar las medias de morfina consumida en los distintos grupos, la hora 2 es en la

que mas mg de opioide se ha consumido, frente a la hora 4 en la que la media de
morfico consumido no llega a 1 mg.

“grupo 1
» & grupo 2

3 -

) - ~ grupo 3

14 a & grupo 4

Fig 37. Consumo de opiaceos en Reanimacion por h y totales durante las 4h de su
estancia. Los colores corresponden a cada uno de los grupos: grupo 1 (general
inhalatoria+pregabalina), grupo 2 (combinada+pregbalina), grupo 3 (general

inhalatoria control+ placebo) y grupo 4 (combinada control+placebo). Los resultados
corresponden a la media de morfina en cada hora.
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V.5.1.1.2.1. MORFINA EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Se ha comparado la variable necesidad de farmacos de rescate (opiaceos) al igual
que con el EVA primero entre los grupos 1 y 3 (anestesia inhalatoria con y sin
pregabalina), en dénde no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en ninguna de las determinaciones medidas en este periodo. Los resultados se
recogen en la tabla 19.

Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p*
Morfina ( mg)1h 0,90 (1,72) 1,77(2,19) 0,09
Morfina (mg) 2h 1,68 (2,10) 1,77 (2,19) 0,872
Morfina (mg) 3h 0,97 (1,42) 1,33 (1,86) 0,39
Morfina (mg) 4h 0,33 (0,87) 0,38 (0,94) 0,489
Morfina(mg 3,55 (3,182) 4,87 (3,94) 0,155

totales)

Tabla 19. Consumo de morfina en mg desglosado por h, y mg totales de los grupos
1 y 3 de anestesia general inhalatoria. Los resultados se expresan como media y
desviacion tipica. Para los valores de la p se ha aplicado el test de t de student.

V.5.1.1.2.2. MORFINA EN ANESTESIA COMBINADA

Después entre los grupos 2 y 4 (anestesia combinada con y sin pregabalina) en las
que si encontramos diferencias en el consumo de morfina en la 3h (p=0,003*) y en
el consumo de morfina total (p=0,004%). Se objetiva un menor consumo de mg de
morfina totales en el grupo 2 (3,94 mg del grupo 2 frente a 7,67 mg de morfina en el
grupo 4) .

Lo resultados se recogen en la Tabla 20.
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Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*

Morfina ( mg)th 0,61 (1,49) 1,83 (3,34) 0,07

Morfina (mg) 2h 1,87 (2,30) 2,27 (2,18) 0,49

Morfina (mg) 3h 1,23 (1,64) 2,33 (2,36) 0,003*

Morfina (mg) 4h 0,23 (0,95) 0,73 (1,53) 0,12

Morfina(mg 3,94 (4,273) 7,67 (5,473) 0,004*

totales)

Tabla 20. Consumo de morfina en mg desglosado por h y mg totales, de los grupos
2 y 4 de anestesia combinada. Los resultados se expresan como media y desviacion
tipica. Para los valores de la p se ha aplicado el test de t de student.

V.5.1.2. Postoperatorio tardio:
V.5.1.2.1. Consumo de tramadol:

El consumo del farmaco de rescate se ha medido como tramadol consumido cada
8h en el postoperatorio tardio. Los resultados se expresan como frecuencias y
porcentajes, y los valores de la p con el test de Chi cuadrado. En el grupo donde
mas pacientes precisaron el farmaco de rescate fue en el grupo 4 en la noche de la
intervencioén quirdrgica llegando a un 66,7% de la pacientes. Dentro de las 48h
siguientes, ni en la tarde y ni la noche, alguna de las pacientes necesitd tramadol.
Fig 38.

138



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo V. Resultados

70

= 60

<

3]

g

5 50

=

)

=

é’ 40 Bgrupol

£

Q o

.g grupo?2

= Hgrupo3

<

2 Hgrupo4

S

s

o

(=]

Tt

o

-9

Tarde noche Manana tarde noche mafnana tarde noche
1Q 1Q 24h 24h 24h 48h 48h 48h

Fig 38. Consumo de tramadol en el periodo del postoperatorio tardio. Se expresa
como porcentaje de pacientes que necesitaron tramadol. A cada uno de los grupos
se le asigna un color.

Para ver entre que grupos se establecian las diferencias hemos realizado de nuevo
test de Chi cuadrado entre los grupos con el farmaco en estudio y sus controles.

V.5.1.2.1.1. TRAMADOL EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Al analizar los resultados hemos encontrado diferencias significativas entre el grupo
1-3 en 3 momentos medidos, en la noche la intervencion quirurgica, y pasadas 24h
en la manana y tarde, (p= 0,01, p=0,03 y p=0,01), encontrando menor consumo de
farmaco de rescate que en este periodo es el tramadol en el grupo 1. Tabla 21.
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Grupo 1 Grupo 3 Valor de p*

Tarde 1Q 1 (3,2%) 4 (12,9%) 0,15
Noche IQ 3(9,7%) 11(36,7%) 0,01*
Manana 24h 1(3,2%) 7 (23,3%) 0,03*
Tarde 24h 0 (0%) 6 (20%) 0,01*
Noche 24h 4 (12,9%) 2 (6%) 0,157
Manana 48h 2 (6%) 0 (0%) 0,286
Tarde 48h 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Noche 48h 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Tabla 21. Consumo de tramadol en el postoperatorio tardio. Comparaciones entre
los grupos 1-3 en el postoperatorio tardio. Para obtener el valor de la p se ha
realizado el test Chi cuadrado y exacto de Fisher.

V.5.1.2.1.2. TRAMADOL EN ANESTESIA COMBINADA

Al comparar los grupos de las combinadas entre si (2-4) sélo encontramos
diferencias en la noche de la intervencion quirdrgica (p=0,001) necesitando mas
analgesia de rescate el grupo control. Tabla 22.
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Grupo 2 Grupo 3 Valor de p* |

Tarde IQ 1(3,2%) 5(16,7%) 0,22

Noche 1Q 6 (20%) 20 (66,7%) 0,001*

Mafana 24h 6(20%) 10 (33,3%) 0,21

Tarde 24h 3 (9,7%) 3 (9,7%) 1,000

Noche 24h 1(3,2%) 6 (20%) 0,098

Mafana 48h 0 (0%) 1(3,3%) 0,35

Tarde 48h 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Noche 48h 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Tabla 22. Consumo de tramadol en el postoperatorio tardio. Comparaciones entre
los grupos 2-4 en el postoperatorio tardio. Para obtener el valor de la p se ha
realizado el test Chi cuadrado y exacto de Fisher.

V.5.2. ANSIEDAD PREOPERATORIA

En los resultados obtenidos para el grado de ansiedad con la escala VRS (0-10), la
media de ansiedad fue menor para el grupo 1 (3,1) al compararlo con el grupo 3
(5,7).

De la misma manera que también fue inferior en el grupo 2 (3,32) frente al grupo 4
(4,7). Cuando establecemos comparaciones si encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos 1y 3 (p=0,000), y grupos 2 y 4
(p=0.05) con la prueba de U-Mann-Whitney. Los resultados se expresan en las
tablas 23 y 24.
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V.5.2.1. ANSIEDAD EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Valor de p

Ansiedad 3,1(2,2) 5,7 (2,52) 0,00*
VRS

Tabla 23. Ansiedad medida la escala VRS mediante la media y desviacion tipica, y
el valor de la p* con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom entre los grupos 1 y 3 de
anestesia general inhaltatoria.

V.5.2.2. ANSIEDAD EN ANESTESIA COMBINADA

Valor de p

Ansiedad 3,32 (2,62) 4,7 (3) 0,05*
VRS

Tabla 24. Ansiedad medida la escala VRS mediante la media y desviacion tipica, y
el valor de la p* con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom entre los grupos 2 y 4 de
anestesia combinada.

V.5.3. NIVEL DE SEDACION PRE Y POSTOPERATORIA.

En cuanto a la sedacion vamos a dividir los resultados en la sedacion medida con la
escala de RAMSAY en el preoperatorio y la sedacion medida en el postoperatorio
inmediato y tardio.

V.5.3.1. Nivel de sedacién preoperatoria:

Los resultados de la sedacidn durante este periodo se han expresado como
frecuencias y porcentajes, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la sedacion se refiere, presentando la mayor parte de las
pacientes un RAMSAY 2. El test estadistico empleado ha sido el test de Mann-
Whitney/Wilcoxom. Los resultados se recogen en la tabla 25 y 26.
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V.5.3.1.1. SEDACION EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Valor de p

Sedacién 31 (100%) 30(100%) 0,38
RAMSAY 2

Tabla 25. RAMSAY en el preoperatorio entre los grupos 1y 3. Los resultados de la
sedacion se expresan mediante frecuencias y porcentajes, el valor de la p con test
Mann-Whitney/Wilcoxom.

V.5.3.1.2. SEDACION EN ANESTESIA COMBINADA

Valor de p

Sedacién 31 (100%) 30(100%) 0,38
RAMSAY 2

Tabla 26. RAMSAY en el preoperatorio entre los grupos 1y 3. Los resultados de la
sedacion se expresan mediante frecuencias y porcentajes, el valor de la p con test
Mann-Whitney/Wilcoxom.

V.5.3.2. Nivel de sedacién en el postoperatorio inmediato.

En este periodo se muestran los resultados del nivel de sedacion medido con la
escala RAMSAY en las primeras 4h del postoperatorio. Fig 39.

Los valores promedios oscilaron entre 2 y 2,74, y encontramos diferencias
significativas entre los grupos al comparar el grado de sedacién entre los grupos 1-3
enla 2, 3,y4h(0,019,0,002 y 0,002), con valores mas altos de sedacién para el
grupo 1. Los valores se recogen en la tabla 27.

Ademas encontramos diferencias en todas las horas de estancia entre los grupos 2-
4 (0,002, 0,001, 0,002, y 0,008) con mayor sedacion para el grupo 2.

Los resultados se muestran en la tabla 28.

Por tanto, se obtienen mayores valores en el RAMSAY en los grupos que recibieron
pregabalina. El valor de la p se obtuvo con Mann-Whitney-Wilcoxom.
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V.5.3.2.1. SEDACION EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Grupo 1 Grupo 3 Valor de p* |
RAMSAY 1 2.73(0,45) 2,57 (+0,50) 0,180
RAMSAY 2 2.73(+0,45) 2,43 (0,50) 0,019*
RAMSAY 3 2.70(+0,50) 2,30 (£0,46) 0,002*
RAMSAY 4 257 (0,5) 2,20 (£0,40) 0,002*

Tabla 27. Sedacion en la Reanimacion con la escala RAMSAY entre los grupos 1y
3. Los resultados se exponen mediante la media y la desviacion tipica. El valor de la
p con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom.

V.5.3.2.2. SEDACION EN ANESTESIA COMBINADA

Grupo 2 Grupo 4 Valor de p* |
RAMSAY 1 2,74(+0,44) 2,33 (£0,47) 0,002*
RAMSAY 2 2,58 (0,5) 217 (£0,37) 0,001*
RAMSAY 3 2,52 (0,50) 213 (0,34) 0,002*
RAMSAY 4 2,39 (+0,47) 2.10 (0,30) 0,008*

Tabla 28. Sedacion en la Reanimacion con la escala RAMSAY entre los grupos 2 y
4. Los resultados se exponen mediante la media y la desviacion tipica. El valor de la
p con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom.
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Fig. 39. Resultados de sedacion en Reanimacion. Los valores del color azul se
corresponde con el RAMSAY en el preoperatorio, los otros 3 colores al RAMSAY en
la Unidad de Reanimacién

V.5.3.3. Nivel de sedacién en el postoperatorio tardio.

Con la escala de RAMSAY se ha medido el grado de sedacion de las pacientes
incluidas en el ensayo. Los resultados se expresan como porcentajes, y para el
valor de la p se ha empleado el test de Mann-Whitney—Wilcoxom.

En el periodo de seguimiento de postoperatorio tardio, se observa que en la tarde y
la noche de la intervencidén quirurgica en los grupos con el farmaco en estudio se
encontraban mas somnolientas, es decir, RAMSAY 3 (paciente con respuesta a
estimulos verbales).
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V.5.3.3.1. SEDACION EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Cuando hemos continuado con las comparaciones entre los grupos de anestesia
genreal inhalatoria, es decir, entre los grupos 1-3, se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en tres de los meomentos registrados, en la tarde,
en la noche de la intervencion quiruargica y en la mafiana de 24h (p=0,000,p=0,000
y p=0,04* respectivamente). Los resultados se muestran en la tabla 29.

Grupo 1 Grupo 3 Valor de p* |
Ramsay 1Q 2 (23,3%) 2 (80%) 0,000"
Tarde 3 (76,7%) 3(20%)
Ramsay 1Q 2 (23,3%) 2 (90%) 0,000*
Noche 3 (76,7%) 3 (10%)
Ramsay 24h 2 (86,7%) 2 (93,3%) 0,040"
Mafana 3(13,3%) 3 (6,7%)
Ramsay 24h 2 (96,7%) 2(98,3%) 0,317
Tarde 3 (3,3%) 3(1,7%)
Ramsay 24h 2 (100%) 2(100%) 1,000
Noche
Ramsay 48h 2 (100%) 2(100%) 1,000
Manana
Ramsay 48h 2(100%) 2(100%) 1,000
Tarde
Ramsay 48h 2(100%) 2(100%) 1,000
Noche

Tabla 29. RAMSAY en el postoperatorio tardio medido cada 8h. Los resultados se
expresan : numeros delante del paréntesis corresponden a RAMSAY 1, 2, y 3, y los
numeros entre paréntesis se refieren a porcentajes. El valor de la p, se ha medido
entre los grupos: 1-3 con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom.
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V.5.3.3.2. SEDACION EN ANESTESIA COMBINADA

En los grupos de anestesia combinada, grupos 2-4, también hemos encontrado
diferencias estadisticamente significaticas en la tarde y en la noche de la
intervencion quirurgica (p=0,023 y p= 0,034). Los resultados se expresan en la tabla
30.

Grupo 2 Grupo 4 Valor de p* |
Ramsay 1Q 2 (56,7%) 2 (90%) 0,023*
Tarde 3(43,3%) 3(10%)
Ramsay 1Q 2(63,4%) 2 (93,3%) 0,036"
Noche 3(36,7%) 3(6,7%)
Ramsay 24h 2 (93,4%) 2 (96,7%) 0,570
Mafana 3 (6,6%) 3 (3,3%)
Ramsay 24h 2 (96,7%) 2 (96,7%) 0,317
Tarde 3 (3,3%) 3 (3,3%)
Ramsay 24h 2 (96,7%) 2 (98,3%) 1,000
Noche 3 (3,3%) 3 (1,7%)
Ramsay 48h 2(100%) 2(100%) 1,000
Manana
Ramsay 48h 2(100%) 2(100%) 1,000
Tarde
Ramsay 48h 2(100%) 2(100%) 1,000
Noche

Tabla 30. RAMSAY en el postoperatorio tardio medido cada 8h. Los resultados se
expresan : numeros delante del paréntesis corresponden a RAMSAY 1, 2, y 3, y los
numeros entre paréntesis se refieren a porcentajes. El valor de la p, se ha medido
entre los grupos: 2-4 con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom.
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V.5.4. NAUSEAS Y VOMITOS.

Los resultados de al aparicion de nauseas y vomitos también los expresaremos
dividiendolo en 2 periodos, en el postoperatorio inmediato (reanimacion) y en el
postoperatorio tardio (en la planta).

V.5.4.1. NVPO en el postoperatorio inmediato.

En la presencia de nauseas y vomitos en la Unidad recogido por horas (4h en total)
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos 1y 3,
y los grupos 2 y 4,presentando un porcentaje maximo de 20% de aparicion en los
grupos control, en el grupo 3 en la primera hora y en el grupo 4 en la segunda hora
de su estancia. Los resultados se muestran en la tabla 31 y 32.

V.5.4.1.1. NVPO EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Grupo 1 Grupo 3 Valor de p*
NVPO 1h 2 (6,5%) 6 (20%) 0,149
NVPO 2h 2 (6,5%) 2 (6,7%) 0,211
NVPO 3h 1(3,2%) 1(3,2%) 0,511
NVPO 4h 2 (6,5%) 0(0%) 0,3

Tabla 31. NVPO en el postoperatorio inmediato entre los grupos 1y 3. E valor de la
p se ha obtenido mediante test de X? y exacto de Fisher.
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V.5.4.1.2. NVPO EN ANESTESIA COMBINADA

Grupo 2 Grupo 4 Valor de p*
NVPO 1h 3(9,7%) 1(3,3%) 0,098
NVPO 2h 2 (6,5%) 6 (20%) 0,067
NVPO 3h 0 (0%) 2 (6,7%) 0,402
NVPO 4h 0 (0%) 1(3,3%) 0,920

Tabla 32. Presencia de N/V por h 'y por grupos. Los resultados se exponen mediante
frecuencias y porcentajes. El valor de la p mediante el test X? y exacto de Fisher.

V.5.4.2. NVPO en el postoperatorio tardio.

La aparicion de nauseas y vomitos en el postoperatorio tardio se ha utilizado para
mostrar los resultados porcentajes y el test de Chi cuadrado. Se observan
porcentajes mas altos en las 24h siguientes en la mafana y la tarde, en los grupos 3
y 4, que se corresponden con los controles, en mayor cuantia. Tabla 33 y 34.

V.5.4.2.1. NVPO EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Hemos realizado comparaciones entre los grupos 1 y 3 apareciendo diferencias
estadisticamente significativas en el dia de la intervencion quirdrgica (tarde y noche)
y a las 24h de la intervencion (tarde). Por lo tanto el grupo 1 presentd menos
nauseas en esos 3 momentos del seguimiento. Los resultados se muestran en la
tabla 33.

149



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia

abdominal
S. Gil Trujillo V. Resultados
Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p*
NVPO IQ
Tarde No(100%) No (66,7%) 0,000*
Si (33,3%)
NVPO IQ
Noche No (96,8%) No (53,3%) 0,000*
Si (3,2%) Si (46,7%)
NVPO 24h
Mainana No (74,2%) No (56,7%) 0,210
Si (25,8%) Si (43,3%)
NVPO 24h
Tarde No (77,4%) No (53,3%) 0,048~
Si (22,6%) Si (46,7%)
NVPO 24h
Noche No (90,3%) No (70%) 0,105
Si (9,7%) Si (30%)
NVPO 48h
Manhana No (83,9%) No (83,3%) 0,240
Si (16,1%) Si(16,7%)
NVPO 48h
Tarde No (100%) No (96,8%) 0,544
Si (3,2%)
NVPO 48h
Noche No (100%) No (90%) 0,398
Si (10%)

Tabla 33. NVPO en el postoperatorio tardio entre los grupos 1y 3. Los resultados se
expresan en porcentajes y el valor de la p se ha obtenido mediante el fest X? y

exacto de Fisher.

V.5.4.2.2. NVPO EN ANESTESIA COMBINADA

También hemos encontrado diferencias en el otro grupo de anestesia (combinada)
2-4 en la noche de 1Q y la tarde de 24h, teniendo menos NVPO el grupo 2. Los

resultados se muestran en la tabla 34.
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Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*
NVPO 1Q No (86,7%) No (86,7%) 1,000
Tarde Si (13,3%) Si (13,3%)
NVPO IQ No (86,7%) No (79,6%) 0,05*
Noche Si (13,3%) Si (19,4%)
NVPO 24h No (80,6%) No (73,3%) 0,199
Mafiana Si (19,4%) Si (26,7%)
NVPO 24h No (90,3%) No (80%) 0,049*
Tarde Si (9,7%) Si (20%)
NVPO 24h No (90,3%) No (86,7%) 0,098
Noche Si (9,7%) Si (13,3%)
NVPO 48h No (96,8%) No (86,7%) 0,341
Mafana Si (3,2%) Si (13,3%)
NVPO 48h No (96,8%) No (93,3%) 0,870
Tarde Si (3,2%) Si (6,7%)
NVPO 48h No (96,8%) No (100%) 0,920
Noche Si (3,2%)

Tabla 34. NVPO en el postoperatorio tardio entre los grupos 2 y 4. Los resultados se
expresan en porcentajes y el valor de la p se ha obtenido mediante el test X2y

exacto de Fisher.

V.5.5.CEFALEA

No se observan diferencias significativas entre los 4 grupos. En el grupo dénde
mayor porcentaje de aparicion de cefaleas presentd fue en el grupo 4 en la mafana

de 24h.

Los resultados se muestran en la tabla 35 y 36 como porcentajes y el valor de la p
con el test de chi cuadrado.
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V.5.5.1. CEFALEA EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Grupo 1 Grupo 3 Valor de p*

Cefalea IQ No(100%) No (90%) 0,789

tarde Si (10%)

Cefalea IQ

noche No (100%) No (93,3%) 0,876

Si (6,7%)

Cefalea 24h

mafana No (90,3%) No (80%) 0,706
Si (9,7%) Si (20%)

Cefalea 24h

tarde No (93,5%) No (93,3%) 1,000
Si (6,5%) Si (6,7%)

Cefalea 24h

noche No (93,3%) No (100%) 0,900
Si (6,7%)

Cefalea 48h

manana No (93,5%) No (100%) 0,799
Si (6,5%)

Cefalea 48h

tarde No (100%) No (100%) 1,000

Cefalea 48h

noche No (100%) No (100%) 1,000

Tabla 35. Cefalea en el postoperatorio tardio entre los grupos 1y 3. Los resultados
se expresan con porcentajes y el valor de la p con el test de Chi cuadrado y exacto

de Fisher.
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Grupo 2 Grupo 4 Valor de p*
Cefalea IQ No (96,8%) No (100%) 0,799
tarde Si (3,2%)
Cefalea IQ
noche No (100%) No (100%) 1,000
Cefalea 24h
mafnana No (77,4%) No (73,3%) 0,956
Si(22,6%) Si (26,7%)
Cefalea 24h
tarde No (93,5%) No (86,7%) 0,567
Si (6,5%) Si (13,3%)
Cefalea 24h
noche No (100%) No (96,7%) 0, 887
Si (3,3%)
Cefalea 48h
manana No (100%) No (93,3%) 0,698
Si (6,7%)
Cefalea 48h
tarde No (100%) No (96,7%) 0,907
Si (3,3%)
Cefalea 48h
noche No (96,8%) No (100%) 1,000

Si (3,2%)

Tabla 36. Cefalea en el postoperatorio tardio entre los grupos 2 y 4. Los resultados
se expresan con porcentajes y el valor de la p con el test de Chi cuadrado y exacto
de Fisher.

V.5.6. MAREOS

La aparicion de mareos es mas frecuente en la manana y tarde de las 24h
siguientes a la intervencion, siendo el porcentaje mas alto 53,3% en el grupo 3 en
esos dos momentos.

Los resultados se expresan como porcentajes y el valor de la p se ha obtenido con
el test de X2.
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V.5.6.1. MAREOS EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Al comparar los grupos 1 y 3, encontramos diferencias significativas entre ellos en
los 3 momentos medidos en el postoperatorio tardio la tarde de la 1Q (p=0,012), en
la tarde de 24h (p=0,001) y en la noche de 24h (p=0,026). Por tanto, hemos
observado mayor porcentaje de mareos en el grupo 1. Los resultados se muestran
en la tabla 37.

Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p*
Mareos 1Q No (73,3%) No (100%) 0,012*
Tarde Si (26,7%)
Mareos 1Q No (93,5%) No (76,7%) 0,410
noche Si (6,5%) Si (23,3%)
Mareos 24h No (61,3%) No (46,7%) 0,378
mafana Si (38,7%) Si (563,3%)
Mareos 24h No (46,7%) No (87,1%) 0,001*
tarde Si (563,3%) Si (12,9%)
Mareos 24h No (76,7%) No (96,8%) 0,026*
noche Si (23,3%) Si (3,2%)
Mareos 48h No (87,1%) No (90%) 0,986
manana Si (12,9%) Si (10%)
Mareos 48h No (100%) No (96,7%) 0,975
tarde Si (3,3%)
Mareos 48h No (100%) No (96,7%) 0,975
noche Si (3,3%)

Tabla 37. Mareos en el postoperatorio tardio entre los grupos 1y 3. Los valores se
expresan como porcentajes y el valor de la p con test de X* y exacto de Fisher.

V.5.6.2. MAREOS EN ANESTESIA COMBINADA

Al comparar los grupos de anestesia combinada, grupos 2-4, solo encontramos
diferencia en la mafiana de 48h (p=0,008) con menores mareos en el grupo 4.
Los resultados se muestran en la tabla 38.
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Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*

Mareos 1Q No (86,7%) No (93,3%) 0,671

Tarde Si (13,3%) Si (6,7%)

Mareos IQ

noche No (87%) No (90,%) 0,868
Si (13%) Si (10%)

Mareos 24h

mafana No (61,3%) No (63,3%) 0,943
Si (38,7%) Si (36,7%)

Mareos 24h

tarde No (87,1%) No (70%) 0,127
Si (12,9%) Si (30%)

Mareos 24h

noche No (93,5%) No (80%) 0,147
Si (6,5%) Si (20%)

Mareos 48h

manana No (60%) No (89,3%) 0,008*
Si (40%) Si (9,7%)

Mareos 48h

tarde No (96,8%) No (83,3%) 0,575
Si (3,2%) Si (16,7%)

Mareos 48h

noche No (100 %) No (96,7%) 0,975

Si (3,3%)

Tabla 38. Mareos en el postoperatorio tardio entre los grupos 1 y 3. Los valores se
expresan como porcentajes y el valor de la p con test de X? y exacto de Fisher.

V.5.7. FATIGA

En cuanto a la fatiga se refiere, encontramos diferencias entre los grupos (1-3 y 2-4)
en la noche de la intervencidn quirurgica y en la mafana siguiente.

V.5.7.1. FATIGA EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Hemos realizado comparaciones entre los grupos de anestesia general inhalatoria
(1-3), y existen diferencias entre los grupos en la noche de 1Q (p=0,011) y en la
manana de 24h (p=0,021), con menos fatiga en el grupo 3.

En el resto no encontramos diferencias estadisticamente significativas. Los
resultados en la tabla 39.
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Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p*
Fatiga 1Q No(93,5%) No (73,3%) 0,564
Tarde Si (6,5%) Si (26,7%)
Fatiga 1Q No(66,7%) No (93,5%) 0,001*
noche Si (33,3%) Si (6,5%)
Fatiga 24h No (60%) No (87,5%) 0,021*
mafana Si (40%) Si (12,5%)
Fatiga 24h No (90,3%) No (70%) 0,298
tarde Si (9,7%) Si (30%)
Fatiga 24h
noche No (87,1%) No (76,5%) 0,734
Si (12,9%) Si (23,3%)
Fatiga 48h No (93,5%) No (100%) 0,887
manana Si (6,5%)
Fatiga 48h No (96,8%) No (93,3%) 0,915
tarde Si (3,2%) Si (6,7%)
Fatiga 48h No (96,8%) No (93,3%) 0,915
noche Si (3,2%) Si (6,7%)

Tabla 39. Fatiga en el postoepratorio tardio entre los grupos 1 y 3. Los resultados se
expresan en porcentajes y el para el valor de la p se ha aplicado el test de X? y

exacto de Fisher.

V.5.7.2. FATIGA EN ANESTESIA COMBINADA

En los grupos de anestesia combinada, grupos 2 y 4, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de las mediciones registradas
en el postoperatorio tardio. Los resultados se muestran en la tabla 40.
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Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*
Fatiga 1Q No (86,3%) No (86,7%) 0,965
Tarde Si (9,7%) Si (13,3%)
Fatiga 1Q No (96,8%) No (90%) 0,825
noche Si (3,2%) Si (10%)
Fatiga 24h No (90,3%) No (70%) 0,078
mafana Si (9,7%) Si (30%)
Fatiga 24h No (90,3%) No (83,3%) 0,698
tarde Si (9,7%) Si (16,7%)
Fatiga 24h No (93,5%) No (86,7%) 0,542
noche Si (6,5%) Si (13,3%)
Fatiga 48h No (100%) No (93,3%) 0,887
manana Si (6,7%)
Fatiga 48h No (96,8%) No (93,3%) 0,878
tarde Si (3,2%) Si (6,7%)
Fatiga 48h No (96,8%) No (90%) 0,855
noche Si (3,2%) Si (10%)

Tabla 40. Fatiga en el postoepratorio tardio entre los grupos 1y 3. Los resultados se
expresan en porcentajes y el para el valor de la p se ha aplicado el test de X? y
exacto de Fisher

V.5.8. ESTRENIMIENTO

En este apartado no hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos de
estudio. La tendencia es a presentar estreiimiento casi todo el periodo de
seguimiento en todos los grupos, indenpendientemente de que hubieran recibido o
no el farmaco en estudio.

Los resultados se exponen en la tabla siguiente, mediante porcentajes y el valor de
la p con el test de Chi cuadrado. Tablas 41y 42.
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V.5.8.1. ESTRENIMIENTO EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p*

Estrenimiento No(6,5%) No (10%) 0,765
IQ Tarde Si (93,5%) Si (90%)

Estreiiimiento Si (100%) No (10%) 0,625
IQ noche Si (90%)

Estreiiimiento Si (100%) No (6,7%) 0,078
24h manhana Si (93,3%)
Estreiiimiento Si (100%) No (10%) 0,698
24h tarde Si (90%)

Estreiiimiento No (6,5%) No (13,3%) 0,442
24h noche Si (93,5%) Si (86,7%)
Estreiimiento No (19,4%) No (13,3%) 0,857
48h manana Si (81,6%) Si (86,7%)
Estreiiimiento No (23,3%) No (16,7%) 0,278
48h tarde Si (76,7%) Si (83,3%)
Estreiiimiento No (33,3%) No (20%) 0,345
48h noche Si (66,7%) Si (80%)

Tabla 41. Estrefiimiento en el postoperatorio tardio entre los grupos 1 y 3.
Resultados expresados en porcentajes y valor de la p con el test de X? y exacto de

Fisher.
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V.5.8.2. ESTRENIMIENTO EN ANESTESIA COMBINADA

Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*
Estrenimiento No (9,7%) No (10%) 0,535
IQ Tarde Si (86,3%) Si (90%)
Estreiiimiento Si (100%) Si (100%) 1,000
IQ noche
Estreiiimiento Si (100%) Si (100%) 1,000
24h manhana
Estreiiimiento No (3,3%) Si (100%) 0,912
24h tarde Si (96,7%)
Estrenimiento No (3,2%) No (3,3%) 0,995
24h noche Si (96,8%) Si (96,7%)
Estreiimiento No (20%) No (3,3%) 0,557
48h manana Si (80%) Si (96,7%)
Estreiiimiento No (26,7%) No (13,3%) 0,478
48h tarde Si (76,7%) Si (86,7%)
Estreiimiento No (43,3%) No (26,7%) 0,145

48h noche

Si (56,7%)

Si (73,3%)

Tabla 42. Estrefiimiento en el postoperatorio tardio entre los grupos 1 y 3.
Resultados expresados en porcentajes y valor de la p con el test de X? y exacto de

Fisher.

V.5.9. OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

En este apartado sélo 6 pacientes presentaron efectos adversos distintos a lo

referido anteriormente:

- Grupo 1:

- La paciente 71: presentd alucinaciones con la segunda dosis de pregabalina.
A las 2h de la administraciéon del farmaco desaparecié dicho efecto. En la
ficha técnica de la PGB (ANEXO VII), en el apartado 4.8 que corresponde
con las reacciones adversas, viene recogidas las alucinaciones como
trastorno psiquiatrico poco frecuente (aquella reaccidn que ocurre en
=1/1.000 a =1/100 pacientes).
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La paciente 122: presentd visibn borrosa con la segunda dosis de
pregabalina. Igual que ocurri6 con la paciente 71, pasada 1h 30 min
desaparecié dicha reaccion. En el apartado 4.4 de advertencias y
precauciones de empleo, refieren efectos sobre la vision; ensayos clinicos
controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con PGB, en
comparacién con aquellos tratados con placebo, notificd vision borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvié al continuar con el tratamiento. En los
ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmoldgicas, la
incidencia de disminucion de la agudeza visual y alteracién del campo visual
fue mayor en pacientes tratados con PGB que en aquellos tratados con
placebo; la incidencia de cambios fundoscopicos fue mayor en pacientes
tratados con placebo (ANEXO VII).

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado
reacciones adversas visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u
otros cambios de agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios.
La suspension del tratamiento con PGB puede resolver o mejorar estos
sintomas visuales.

- Grupo 2:

La paciente 4: presentd rubefacciéon facial y cuello a las 2h de la
administracion de pregabalina. Dicho efecto desaparecio sin necesidad de
medicacién a las 4h de la administracion de la PGB. En el apartado 4.8 de la
ficha técnica (ANEXO VII), aparece la rubefaccion facial como trastorno
vascular poco frecuente (aquella reaccion que ocurre en =1/1.000 a <1/100
pacientes).

La paciente 121: estuvo con una somnolencia marcada tanto en el
postoperatorio inmediato como el dia de la 1Q y hasta la tarde de las 48h que
desaparecié. El programa clinico de PGB incluyé a mas de 8.900 pacientes
que fueron expuestos a PGB, de los que mas de 5.600 participaron en
ensayos doble ciego controlados con placebo. Las reacciones adversas
comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia. Estas dos
reacciones son las que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento pos parte
de los pacientes (ANEXO VII').

- Grupo 3:

La paciente 88: tuvo un hematoma de pared abdominal (secundario a un
sangrando quirurgico) que se diagnostico y drend en quiréfano a las 72h de
la intervencion.
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- Grupo 4:

- La paciente 24: presentd retencion urinaria en las 48h siguientes a la
intervencion. Se mantuvo la sonda urinaria durante ese periodo. La retencién
urinaria, también es un efecto adverso recogido en la ficha técnica, con
frecuencia no conocida. En el documento se expresa como aquellas
reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercializacion se incluyen en la siguiente tabla como “Frecuencia no
conocida”. Ademas, el grupos 4 corresponde al grupo de pacientes a las que
se les practicO una anestesia combinada, la anestesia raquidea se asocia
también con este efecto adverso (195).

V.5.10. DESCANSO NOCTURNO

Para medir esta variable lo haciamos apuntando el numero de veces que la paciente
se despertaba en el periodo de seguimiento. Asi le dimos la etiqueta de:

1 vez = bien.

2 veces = regular.

3 veces = mal.

4 veces =insomnio.

Encontramos que la noche de la intervencion quirurgica el grupo 1y 2 tuvieron una
media <1,5, calificando como buen descanso frente a los controles que presentaron
grupo 3; 2,83 que podreiamos calificarlo como mal descanso y 3,60 para grupo 4
entre malo e insomnio.

V.5.10.1. DESCANSO NOCTURNO EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Para obtener los resultados hemos comparado entre los grupos en estudio y sus
controles, 1-3 y 2-4, aplicando el test de Mann-Whitney-Wilcoxom.

Al comparar los grupos de anestesia general inhalatoria, encontramos diferencias
significativas en la noche de la intervencioén, a las 24h y 48h (p=0,000, 0,022 y 0,000
para 1-3). Presentando mejor descanso nocturno el grupo 1, es decir, el grupo de
pacientes que recibié el farmaco de estudio. Los resultados se muestran en la tabla
43.
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Grupo1 Grupo 3 Valor de la p*

Descanso 1,30 2,83 0,000*

IQ (0,75) (1,28)

Descanso 1,70 2,30 0,022*

24h (1,08) (1,05)

Descanso 1,03 1,47 0,000*

48h (0,18) (0,89)

Tabla 43. Descanso nocturno en el postoperatorio tardio. Los resultados se
expresan como medias y desviacion tipica, y el valor de la p con test Mann-
Whitney/Wilcoxom. Entre los grupos 1-3, de anestesia general inhalatoria.

V.5.10.2. DESCANSO NOCTURNO EN ANESTESIA COMBINADA

Y en los grupos de anestesia combinada, también hemos encontrado diferencias en
la noche de la intervencion quirurgica, a las 24 y 48 h (p= 0,000, 0,000 y 0,001 para
grupos 2-4 respectivamente). Presentando mejor descanso nocturno el grupo 2, es
decir, las pacientes con el farmaco en estudio.

Los resultados se expresan en la tabla 44.

Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*
Descanso 1,55 3,60 0,000*
IQ (0,96) (0,89)
Descanso 1,39 2,15 0,000*
24h (0,71) (1,19)
Descanso 1,06 1,63 0,001*
48h (0,57) 90,85)

Tabla 44. Descanso nocturno en el postoperatorio tardio. Los resultados se
expresan como medias y desviacion tipica, y el valor de la p con test Mann-
Whitney/Wilcoxom. Entre los grupos 2-4 de anestesia combinada.
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V.5.11. SATISFACCION

En esta variable ( 0-10) hemos encontrado medias altas, ya que la media minima ha
sido 5,87 para el grupo 4 la noche de la intervencion quirdrgica. A tenor de los
resultados vemos claramente como con los dias van presentado mejores
puntuaciones en los 4 grupos.

V.5.11.1. SATISFACCION EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Al continuar con la sistematica seguida, en los grupos de anestesia general
inhalatoria, encontramos diferencias en todos los momentos (noche intervencion (p=
0,000 ), noche de las siguientes 24h (p= 0,011) y noche de las 48h (p=0,016) entre
los grupos 1-3. Los resultados se expresan en la tabla 45.

Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p*
Satisfaccion 8,63 6,53 0,000*
IQ (1,24) (1,85)
Satisfaccion 8,27 6,97 0,011*
24h (1,25) (1,5)
Satisfaccion 8,93 8,17 0,016*
48h (0,86) (1,28)

Tabla 45. Satisfaccion en el postoperatorio tardio. Los resultados se expresan como
medias y desviacion tipica, y el valor de la p con test Mann-Whitney/Wilcoxom. Entre
los grupos 1-3 de anestesia general inhalatoria

V.5.11.2. SATISFACCION EN ANESTESIA COMBINADA

En los grupos de anestesia combinada de la misma manera que en los grupos de
general inhalatoria, hemos registrado diferencias significativas en todos los
momentos medidos, en la noche de la intervencion (p=0,000) en la de 24h (p=
0,000) y en las 48h (p= 0,000) Lo que nos demuestra que las pacientes que
recibieron pregabalina obtuvieron puntaciones mas altas que los controles.

Los resultado se muestran en la tabla 46.
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Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p*

Satisfaccion 8,29 5,87 0,000*

IQ (1,44) (1,19)

Satisfaccion 8,29 6,70 0,000*

24h (1,37) (1,26)

Satisfaccion 9,29 7,93 0,000*

48h (0,856) (1,05)

Tabla 46. Satisfaccion en el postoperatorio tardio. Los resultados se expresan como
medias y desviacion tipica, y el valor de la p con test Mann-Whitney/Wilcoxom. Entre
los grupos 2-4 de anestesia combinada.
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VI. DISCUSION
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V.l. DISCUSION

El control adecuado del dolor postoperatorio es uno de los objetivos principales
dentro del ambito perioperatorio. La evidencia ha demostrado que un inadecuado
alivio del DPO tiene consecuencias fisiologicas y psicolégicas nocivas en los
pacientes, aumenta la morbimortalidad, prolonga la estancia hospitalaria (244-246).
El dolor causa un incremento de la actividad simpatica con multiples efectos en
varios érganos y sistemas. En pacientes susceptibles puede inducir fendmenos de
isquemia miocardica, al aumentar la frecuencia cardiaca y el trabajo cardiaco (63).
Ademas, esta hiperactividad simpatica incrementa la incidencia de ileo, retencidn
urinaria, nausea y vomito postoperatorio (63,70,244-246). También puede propiciar,
debido a la inmovilizacién, la trombosis venosa periférica y tromboembolismo
pulmonar (59). El dolor es uno de los principales responsables del deterioro de la
funcidn respiratoria en el periodo postoperatorio, ademas, contribuye al provocar
una inhibicién voluntaria de la tos y la respiracion profunda (63). Si a todo esto se le
suma la baja actividad mucociliar de los bronquios, dificultada por la ventilacion
mecanica asi como por el empleo de agentes anestésicos inhalatorios, y los efectos
depresores de los opiaceos sistémicos, el resultado sera una tendencia al colapso
alveolar favoreciendo la retencién de secreciones y por tanto la aparicion de
infecciones (neumonitis y abscesos)(63,66). La consecuencia de todas estas
circunstancias, modificaciones fisiopatoldgicas y/o complicaciones respiratorias, es
una alteracion de la relacion ventilacién/perfusion con la produccién de una
derivacion intrapulmonar y determinando la aparicion de hipoxemia en el periodo
postoperatorio (63,64). Parece claro la suma importancia de un manejo adecuado
del DPO, la instauracién de un tratamiento analgésico precoz y la evaluacion de
dicho tratamiento y efectos indeseables.

La analgesia multimodal persigue mediante la combinacion de diferentes farmacos
obtener una analgesia efectiva reduciendo la incidencia y gravedad de los efectos
secundarios asociados a estos farmacos, ya que se emplearian en una dosis menor.
En la literatura hay numerosos estudios que miden la eficacia analgésica y los
efectos secundarios de la interaccion de esos farmacos. Sin embargo, nuestro
estudio plantea otro objetivo, y es si la administracion de un farmaco (pregabalina)
en 2 dosis, una preoperatoria y otra a las 12h, y asociarlo a 2 tipos distintos de
anestesia nos facilitaria el control del dolor postoperatorio, y si encontramos
diferencias comparado con sus controles, dentro del contexto de aplicar también
una analgesia multimodal en pacientes intervenidas de una histerectomia
abdominal.

En nuestro ensayo utilizamos la PGB que es una analogo del GABA, que como
hemos explicado anteriormente, tiene propiedades antinociceptivas vy
antihiperalgésicas (127-129, 152, 157).
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La PGB, como su predecesor GBP, se une a la subunidad a-2-y de los canales de
calcio voltaje dependientes reduciendo la liberacion de neurotransmisores y
bloqueando el desarrollo de hiperalgesia y sensibilizacién central (127). El dafo
tisular producido por la cirugia provoca un respuesta exagerada de la médula
espinal y una sensibilizacién central (49,50), basandose en esta hipétesis y en el
mecanismo de accion de la gabapentioides, existen multitud de ensayos clinicos
que evaluan la eficacia de los mismos en el dolor agudo postoperatorio. Aunque
ambos farmacos tienen un perfil farmacologico similar, la PGB presenta ventajas en
cuanto a la farmacocinética se refiere. El perfil farmacocinético de la PGB es lineal,
por lo que no se altera su absorcion con el incremento de dosis, con un tiempo en
alcanzar el pico de concentracion plasmatica entre 1-2h y con menos interacciones
con otros farmacos debido a que no tiene metabolismo hepatico (156,161). Sin
embargo, la GBP tiene una relacion dosis dependiente, su biodisponibilidad varia
inversamente con la dosis. Una dosis de 300 mg tiene una biodisponibilidad
aproximada del 60% mientras que 600 mg del 45% y un pico plasmatico a las 2-3h
(129). Se ha demostrado que la PGB posee propiedades analgésicas superiores a
la GBP en dolor neuropatico en modelos con roedores (247). Ademas es igual de
efectiva que la GBP y con dosis mucho menores. Esto es debido a su mayor
biodisponibilidad ( 90% vs 33-66%) y a una baja variabilidad entre sujetos (115,
161). La PGB esta asociada a menores efectos adversos que la GBP en el
tratamiento del dolor neuropatico ya que se emplean dosis inferiores (161, 248,
249). Por todos estas propiedades y ventajas decidimos administrar PGB en nuestro
ensayo clinico.

En la literatura existen numerosos estudios que documentan la eficacia de la
administracion de la GBP en la reduccion del dolor asi como reduccion del consumo
de opioides, en el contexto postoperatorio, en intervenciones quirurgicas diferentes
(130-133, 137, 138, 144, 250-252). La GBP se ha utilizado en este contexto en dosis
variables de 300 a 1200mg (131, 144, 250-252).

Como hemos mencionado antes, el efecto antihiperalgésico de la PGB se consigue
con una dosis de 2 a 4 veces menores que con la GBP en el tratamiento del dolor
neuropatico (161, 249).

El uso de la PGB en el dolor agudo postoperatorio ha sido evaluado en los ultimos
afos. Sin embargo, hay resultados dispares porque se han utilizado distintas dosis,
tiempos de administracion y en distintos tipos de cirugias.

En cuanto a la dosis empleada en analgesia perioperatoria, existe una gran
heterogeneidad. EIl primer ensayo clinico publicado con PGB fue el realizado por
Hill et al (167) en el que administraban 50mg de PGB, 300 mg de PGB, 400mg de
ibuprofeno, o placebo en un total de 198 pacientes. Los pacientes eran intervenidos
de manera programada de extraccién de 1 o 2 molares (3* molar) bajo anestesia
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local. Los autores concluyeron que con una dosis unica de 300 mg de PGB se
obtenian resultados superiores en todos los parametros medidos (alivio del dolor, la
diferencia en la intensidad del dolor, duracién media de la analgesia...) comparados
con 50 mg de PGB y placebo. Con la dosis de 300mg también encontraron una
duracion de la analgesia superior a los pacientes que recibieron 400 mg de
ibuprofeno. Sin embargo, los pacientes que recibieron 300 mg de PGB presentaron
una mayor incidencia de efectos adversos.

Jokela et al (172), en su estudio, comparan la administraciéon de una dosis de 75 mg
o de 150 mg de PGB oral 1 h antes de la intervencién quirdrgica comparado con
placebo (diazepam 5mg) en cirugia laparoscopica ginecoldgica. A todas las
pacientes se les administraba también ibuprofeno 800mg via oral. En sus resultados
se observé que con la administracion del 150 mg de PGB oral la analgesia fue mejor
que con 75 mg de PGB y placebo (diazepam 5mg) durante el postoperatorio
temprano. Sin embargo, ninguna de las dos dosis de PGB, 75 o 150 mg, redujeron
el consumo de analgésicos postoperatorios ni los efectos adversos.

En otro estudio realizado por Paech et al (168), administraron 100 mg via oral de
PGB comparado con placebo en 90 pacientes que iban a ser sometidas a cirugia
menor ginecoldgica. Midieron el dolor en las primeras 24h, al igual que Jokela (172),
no encontraron una reduccion del dolor postoperatorio y si un incremento de efectos
adversos. Otros autores, como White et al (179), tampoco encontraron una
reduccién ni de la ansiedad preoperatoria ni del dolor postoperatorio cuando
administraban una dosis de PGB de 75 mg, de 150 mg o de 300 mg en cirugias
ambulatorias (laparoscopia, cirugia urolégica, procedimientos de otorrino...). Al igual
que Mathiesen et al (174) que no encontraron disminucién del dolor postoperatorio
ni en el consumo de morfina al administrar la combinacion de 300 mg de
pregabalina+paracetamol, pregabalina+dexametasona frente a la administracién de
paracetamol.

Sin embargo, en la literatura otros estudios como el de Agarwal et al (169),
encontraron que con la administracion de 150 mg de PGB 1h antes de la
intervencion reducia el dolor postoperatorio y el consumo de fentanilo en pacientes
intervenidos de colecistectomia laparoscépica. Y Ghai et al (248) que comparaban
la administracion de una dosis de PGB 300 mg, GBP 900 mg o placebo
administradas entre 1-2h antes de una histerectomia abdominal, obtuvieron una
analgesia superior con 300 mg de PGB que con 900 mg de GBP. Ademas,
demostraron que ambos gabapentioides eran superiores al placebo.

A tenor de los resultados, parece ser, que la administracion de una sola dosis de
PGB en algunos estudios, no ofrecia buenos resultados en la reduccion del dolor
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postoperatorio. De la misma manera, en otros ensayos, la administraciéon de dosis
inferiores a 300 mg de PGB no parecian tener resultados significativos.

Otros estudios administran 2 dosis de PGB separadas 12h y analizan el efecto
analgésico de la PGB. Reuben et al (181), administraban una dosis de 150 mg de
PGB, 1h antes de la intervencién quirargica y 12h después de la primera
administracién, en artrodesis Ilumbares. Sus resultados mostraron que Ia
administracion de PGB era tan efectiva como 400 o 200 mg de celecoxib (COX2) en
la reduccion del dolor postoperatorio y consumo de morfina. Los mismos resultados
obtuvieron Kim et al (253) en la que demostraron que 150 mg de PGB,
administrados 1h antes y 12h después de una artrodesis lumbar, reducian
significativamente el consumo de opiaceos y analgésicos comparado con 75 mg de
PGB vy placebo en las primeras 48h. No encontraron efectos secundarios en estos
pacientes. Algunos autores, como Jokela et al (171), en su estudio demostraron que
la administracion del 600 mg de PGB administradas en 2 dosis (1h antes y 12h
después de la intervencion) reducian el consumo de oxicodona comparada con
diazepam 10mg y PGB 300 mg en la histerectomia laparoscopica. Sin embargo, 600
mg estaba asociado con una alta incidencia de efectos adversos. Un ensayo clinico
realizado en histerectomias abdominales y miomectomias (254) utilizaban 150 mg
de PGB cada 8h comenzando la tarde previa a la intervencion y hasta el 5° dia
postoperatorio. Demostraron que la PGB disminuia los requerimientos de morfina
las primeras 48h y a partir de estas horas no alteraba los requerimientos de
analgésicos.

Nosotros, revisando esta bibliografia acerca de la dosis de PGB, hemos utilizado
300 mg, ya que atendiendo a los resultados obtenidos, resulta interesante, tal y
como mencionan los autores de un metaanalisis (255), que se han encontrado
buenos resultados tanto con dosis de 225-300mg como con 750-600mg de PGB. En
un intento de minimizar los efectos secundarios derivados de la PGB sin perder
eficacia, en nuestro ensayo hemos utilizado 300 mg. La dosis la hemos distribuido
150 mg cada 12h siguiendo los resultados significativos de otros autores que
también la administraron en dos dosis. En cuanto al seguimiento, hemos incluido el
dia de la intervencion quirurgica, 24h y 48h de la misma, y no solo las primeras 24h
como recogen algunos autores.

En nuestros resultados, al igual que en algunos de los estudios, la administracion de
150 mg de PGB, 1h antes y 12h después de la intervencion, obtenia una
disminucién de los valores del EVA tanto en el postoperatorio temprano como tardio,
en reposo y en movimiento. También un menor consumo de morfina en el grupo de
anestesia combinada en la Unidad de Reanimacion, y un menor consumo de
tramadol en planta, el dia de la intervencion quirdrgica y en la mafana de 24h, en
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los dos grupos con el farmaco en estudio. En el resto de dias de seguimiento los
requerimientos analgésicos fueron los mismos.

La histerectomia abdominal es un procedimiento que se realiza con frecuencia y que
produce un dolor de moderado a severo, lo que hace que se utilicen distintas
estrategias para su control. Por eso, a lo largo de los ultimos afios existe un
marcado interés en comprobar la eficacia de las técnicas anestésicas en el dolor
postoperatorio. La ausencia de resultados claros sobre el beneficio en la
recuperacion con las técnicas anestésicas distintas ha llevado a elegir la anestesia
general como técnica anestésica ya que la anestesia raquidea tiene un tiempo
limitado, y puede fracasar incluso en manos experimentadas (256, 257).

Algunos autores como Catro-Alves et al (256) en su estudio, en el que comparan
anestesia general versus espinal con morfina intratecal en histerectomias
abdominales, concluyen que con la anestesia espinal ofrecia una mayor calidad en
la recuperacién de las pacientes. También, un menor consumo de opioides, y por
tanto, mejor recuperacion. Esta técnica podria ser la mejor alternativa. Sin embargo,
otros autores aunque han encontrado una reduccion del dolor y de la administracion
de opioides no han demostrado que las pacientes tengan una mejor recuperacion
(257), y Sprung et al (258) solo demostraron que la anestesia espinal reducia las
nauseas y vomitos en Reanimacioén postoperatoria, pero no presentaba diferencias
en otros parametros comparado con la anestesia general.

Uno de los principales problemas de la administracion de morfina intratecal es que
sus efectos sistémicos pueden durar 48h, lo que por un lado beneficiaria el control
del dolor postoperatorio, pero, por otro, también pueden aparecer efectos
indeseables como depresidn respiratoria y prurito (259).

En nuestro ensayo se decidio utilizar una anestesia combinada en lugar de una
anestesia espinal con morfina intradural en la mitad de las pacientes. La anestesia
combinada implica la utilizacion de una anestesia general asociada a una regional
(bloqueos nerviosos, raquideo, epidural, o a técnicas de analgesia multimodal)
(260). Entre las ventajas que encontramos con esta técnica, es la utilizacion de
dosis inferiores de anestésicos generales y de opioides, lo que condicionaria una
menor incidencia de efectos secundarios y un despertar de la anestesia general
mas rapido (261). Ademas con esta técnica, evitariamos los efectos secundarios de
la administracion de morfina intratecal que podrian ser deletéreos en planta, como
un depresion respiratoria. A pesar de estas ventajas, Sabaté et al (262) en su
publicacion encontraron que es una técnica anestésica poco utilizada en nuestro
entorno, solo el 3,5% de las anestesias segun la encuesta ANESCAT 2003. La
anestesia combinada podria considerarse una técnica coste efectiva ya que permite
una rapida recuperacidn postoperatoria y evita efectos secundarios y
complicaciones.
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La otra técnica anestésica empleada en la mitad restante de pacientes del estudio
es la anestesia general inhalatoria. Los anestésicos generales pueden alterar
procesos nociceptivos por varias vias. Los anestésicos inhalatorios actuan en
diferentes lugares del SNC, en receptores especificos post-sinapticos (GABA y
glicina) afectando a la transmision sinaptica pero no a la conduccién axonal. Los
anestésicos inhalados se administran por via respiratoria, tienen un efecto de accién
rapido y el ajuste de dosis es sencillo e independiente del peso. La amnesia y la
inconsciencia esta producida por su efecto cerebral, y la inmovilidad, el bloqueo de
la respuesta neuro-endocrina y el efecto relajante del musculo esquelético, se deben
a su accion espinal (263). Ademas se ha encontrado un efecto analgésico especifico
del sevofluorano en los receptores NMDA medulares aunque légicamente tras el
despertar del paciente dicho efecto desaparece (263-264). Los anestésicos
inhalatorios se han utilizado en analgesia obstétrica, recientemente el sevofluorano
se ha utilizado en el trabajo de parto, y fue mas beneficioso que el entonox como
analgesia para las contracciones uterinas en el parto (265, 266).

En la literatura no se recoge el posible impacto de la anestesia general en el dolor
postoperatorio, excepto en un estudio realizado por Cheng et al (267), que demostré
que la anestesia con propofol estaba asociada con menor dolor postoperatorio y un
menor consumo de morfina que en la anestesia con isofluorane. Sin embargo,
Fassoulaki et al (268) en su estudio, comparan el mantenimiento de una anestesia
general con sevofluorano, desfluorano y propofol en pacientes sometidas a una
histerectomia o miomectomia abdominal. No encontraron diferencias ni en los
requerimientos analgésicos ni en los valores del EVA, tanto en reposo como en
movimiento, en el postoperatorio inmediato ni en las 24h siguientes, entre los tres
grupos. A diferencia de estos autores, Cheng et al (267) administran dosis de
isofluorano con niveles de BIS mayores de 45 frente a niveles de 35-45 de
Fassoulaki. Estudios experimentales sugieren que la administracion de
concentraciones suboptimas de anestésicos inhalados, como el isofluorano, produce
una hiperalgesia con un efecto maximo a 0.1 MAC (269). Los agentes inhalatorios
empleados por Fassoulaki (268) fueron sevofluorano y desfluorano cuya eliminacion
es mas predecible y dura menos tiempo en el organismo. Este autor justifica, que si
se aplicara este modelo en humanos, el isofluorano tendria un mayor periodo de
hiperalgesia, por lo que influiria, claramente, en la diferencia de resultados que
obtiene el estudio de Cheng (267) frente al suyo.

El objetivo de nuestro estudio pretende valorar si la asociacion de 150 mg de PGB a
estos dos tipos de anestesia facilitan o reducen el dolor comparado con sus
controles.

Empezando por la asociacion de PGB con la anestesia general, hay una gran
cantidad de estudios recogidos en la literatura en los que utilizan distintos
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anestésicos generales para el mantenimiento de la anestesia. Agarwal et al (169)
que administré 150 mg de PGB o placebo en 60 pacientes que fueron intervenidos
de colecistectomia laparoscopica. El anestésico empleado para mantenimiento fue
el propofol. En sus resultados se observd un menor consumo de fentanilo en todas
las determinaciones realizadas en 24h (0, 4, 8,12 y 24h). Kim et al (253),
administraron dos dosis distintas de PGB (75 y 150 mg) y placebo, 1h antes y 12h
después de la intervencion, asociadas a una anestesia general inhalatoria. Entre sus
resultados no encontraron diferencias significativas en los valores del EVA en
ninguno de los momentos de su medicion, presentando una media del EVA de 3 en
los tres grupos. Sin embargo, si encontraron diferencias en el consumo de fentanilo
en el grupo que recibié 150 mg (x2) de PGB. El total del fentanilo infundido mediante
una bomba de PCA fue significativamente inferior en este grupo a las 24 y 48h.
Ademas el grupo que recibio 150 mg/2 dosis no necesitdé rescate analgésico hasta
pasadas las primeras 24h, que preciso 1 rescate frente a 7 del grupo placebo, y 4
del grupo de PGB 75 mg (x2).

Hay multitud de estudios realizados en pacientes sometidas a una intervencion
ginecoldgica que asocian PGB con anestesia general inhalatoria. Paech et al (168)
hemos visto anteriormente que administraba 100 mg de PGB, 1h antes de la
induccion o placebo, en pacientes sometidas a cirugia ginecolégica menor. No
encontraron diferencias significativas en cuanto al dolor se refiere. Las pacientes
presentaron unos niveles de dolor en la Reanimacién postoperatoria de una media
16 (0-36), medido con intercuartiles, del grupo de PGB frente a 10 (6.5-36) del
grupo placebo. En el dolor medido en una escala como no dolor, medio, moderado y
severo, llama la atencion que ninguna paciente de las 90 que participaron en el
estudio, presentd un dolor severo, y moderado, un 10% en el grupo de PGB y un
11% en el grupo placebo. Los autores afirman que los niveles de dolor encontrados
en este tipo de pacientes eran sustancialmente inferiores a los valores esperados,
con valores altos iniciales que después se reducen en poco tiempo. También
podemos observar por lo revisado anteriormente, que los autores han utilizado una
dosis de PGB subterapeutica, ya que la mayoria de estudios que han encontrado
diferencias han administrado 300 mg de PGB.

Jokela et al (171), utiliza dos dosis de PGB, 300 o 600 mg, frente a diazepam 10 mg
en pacientes que iban a ser sometidas a una histerectomia laparoscopica. En este
estudio al igual que en el nuestro, administran estas dosis 1h antes y 12h después
de la intervencion quirurgica. A diferencia de nuestro estudio, al margen del
abordaje quirurgico que es laparoscopico, utilizan para el mantenimiento de la
anestesia general una perfusion de propofol.

Al igual que Paech (168), Jokela (171) en sus resultados, no encuentran diferencias
en el tiempo en el que necesitan el primer rescate de analgesia (24 min en el grupo
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de diazepam, 26 min en grupo de PGB 300 mg y 27 min en el grupo de PGB 600
mg). La dosis de oxicodona que precisaron en las primeras 12h también fue similar,
tan solo en el periodo de 12-24h, el consumo de dicho farmaco fue ligeramente
inferior en el grupo de PGB 600 mg. Cuando midieron el total de oxicodona
consumida en 24h, en el grupo de PGB 600 mg, fue inferior ( p=0,046). En este
estudio no hay una concordancia entre el consumo de oxicodona, 0.45 mk/kg ™ en el
grupo de diazepam y 0,34mg/kg™ en el grupo de PGB, y los bajos niveles del EVA
registrados. Dichos niveles fueron de un maximo de 6 en la primera hora y después
a partir de la segunda hora, presentaron un EVA de 2 en los tres grupos. El mismo
autor en otro estudio (172), observa la administracion de PGB 75 mg o 150 mg con
ibuprofeno 1h antes de cirugia ginecoldgica laparoscopica ambulatoria. Los autores
encontraron diferencias en el VAS en el postoperatorio temprano (1-8h), tanto en
reposo como en movimiento, sin embargo, en este estudio esta disminucién en el
grado de dolor no se traduce en una reduccion del consumo de analgésicos.

Algunos autores (168) justifican la falta de efectividad de la PGB, en que su estudio
se centra en pacientes que presentan un dolor visceral causado por la dilatacién
cervical y contraccion uterina. Afirman que la PGB ha demostrado eficacia soélo
contra el dolor agudo somatico (167,181). Sin embargo, un ensayo clinico actual
(270) en el que estudian los mecanismos de modulacion de la PGB a nivel espinal y
en el tronco cerebral en los procesos viscerales nociceptivos, encuentran que la
PGB sistémica reduce el dolor visceral evocado en ratas. Ademas, la PGB reduce
de manera marcada las respuestas viscerales en el area rostral ventro-medial de la
meédula. Por lo tanto, esto demuestra que la PGB es eficaz en otros estados de dolor
diferentes del dolor neuropatico, como serian el dolor agudo postoperatorio, y otros
tipos de dolor en los que no hay un dafio periférico, como el sindrome de colén
irritable y fibromialgia (271, 272).

En nuestro estudio al comparar las pacientes que se les habia administrado PGB
150 mg, 1h antes y 12h después de la intervencion, en el grupo de anestesia
general inhalatoria frente a sus controles en la Unidad de Reanimacion,
encontramos diferencias en el EVA en la primera hora (EVA=3,40 frente a EVA=
5,17) y en la cuarta hora (EVA=1,37 versus EVA= 2,10). El grupo 3, debido a que
presentaban mas dolor, consumieron mas AINES de manera significativa. En cuanto
al consumo de opiaceos, que era el segundo farmaco de rescate, no se presentaron
diferencias ni en cada hora registrada ni en el consumo total de morfina (morfina
media total en Reanimacion fue de 3,55 en el grupo de pregabalina versus 4,87 en
el grupo control). Quizas, con la administracion de los AINES, el grupo control
mantuvo un dolor moderado y no precisaron mas morfina que el grupo con el
farmaco en estudio.
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Otros autores como Yucel et al (273), estudian dos dosis diferentes de PGB 300 mg,
600 mg y placebo, en pacientes intervenidas de histerectomia total abdominal en las
que también se las aplico6 una anestesia general inhalatoria. Estos autores,
encontraron diferencias al comparar ambas dosis con el placebo en el consumo de
morfina en la Unidad de Reanimacion. El grupo de PGB 600 mg requiri6 menos
morfina de manera significativa frente al grupo de PGB 300 mg y placebo. En otro
estudio llevado a cabo también en pacientes sometidas a una histerectomia
abdominal total (232), en la que comparan PGB 300 mg, GBP 900 mg y placebo
administradas 1-2h antes del procedimiento quirurgico, encuentran que en el grupo
de la PGB 300 mg consumian menos diclofenaco que el grupo placebo, pero, igual
que el grupo de que recibié GBP. Por otro lado, el consumo de tramadol fue inferior
en el grupo de PGB 300 mg que en el grupo control y en el grupo de la GBP. En
este estudio también hay reduccion del dolor postoperatorio en la primera hora entre
los 3 grupos, después no encuentran nuevas diferencias entre los grupos.

Sin embargo, George et al (274) que estudian dos dosis distintas de PGB frente a
placebo en histerectomia abdominal con anestesia general inhalatoria, encuentra
unos resultados similares a los nuestros. Asi, no encuentran diferencias en el
consumo de morfina las primeras 4h (que es el tiempo que se monitorizé a nuestra
pacientes en la Unidad de Reanimacion) entre los tres grupos y, sin embargo,
obtuvieron niveles del VAS significativamente mayores en el grupo de placebo
comparado con los grupos de PGB, de manera que esta diferencia obtenida no
parece que tenga consistencia clinica.

Los valores del VAS que registran estos autores como Yucel et al (273), son mas
altos que los obtenidos en nuestro estudio, VAS: 7 para PGB 300 mg, VAS: 5,50 en
el grupo de PGB 600 mg, y VAS: 7,20 en el grupo placebo. En el ensayo de Ghai et
al (248), los valores del VAS fueron, VAS: 3,5 grupo de PGB, VAS=6 en el grupo
de GBP, y VAS= 7,5 en el grupo de placebo, frente a nuestros resultados un
EVA=3,40 en el grupo de PGB 150 mg/2dosis, y un EVA= 5,17 en el grupo control.
Quizas, en nuestro estudio, al presentar valores del EVA sustancialmente mas
bajos, al igual que George et al (274), que otros autores pudiera justificar, porque
existiendo diferencias en el EVA entre estos dos grupos de estudio, con una mayor
administracion de AINES en el grupo control justifica el porqué no se produce un
elevado consumo de opioides ni una diferencia significativa en el consumo de
morfico entre estos 2 grupos.

Mathiesen et al (174), en su estudio miden la accion de la PGB+paracetamol,
PGB+paracetamol+dexametasona y  paracetamol+placebo en  pacientes
intervenidas de histerectomia abdominal con anestesia general, obtienen resultados
parecidos a los nuestros; en lo referente, a que no encuentran diferencias en el
consumo de morfina entre los 3 grupos de estudio. Su consumo esta por debajo de

175



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo VI. Discusion

10 mg en las 2 horas primeras en los 3 grupos. Aunque presentan niveles del EVA
similares a los que encontramos nosotros en nuestro ensayo (EVA=4 grupo
paracetamol+placebo, EVA=3,8 en el grupo de paracetamol+PGB+placebo y EVA=3
en el grupo de paracetamol+PGB+dexametasona) no observan diferencias en el
nivel de dolor entre los 3 grupos, y en nuestro caso si.

En los resultados obtenidos en nuestro ensayo, en el postoperatorio tardio, hemos
encontrado diferencias en el EVA, tanto en reposo como en movimiento, en todas
las determinaciones medidas, en el dia de la intervencion, a las 24h de la
intervencion y a las 48h (solo por la mafiana en reposo y en todas en movimiento).
En este periodo hemos registrado diferencias, también, en el consumo del farmaco
de rescate, tramadol, en la noche de la intervencion, en la mafana y en la tarde de
24h. En la siguientes determinaciones, aunque hemos encontrado diferencias en la
intensidad del dolor medido con la escala del EVA tanto en reposo como en
movimiento, esto no se ha traducido clinicamente con un mayor consumo de
tramadol. Quizas este resultado se podria justificar, por la reduccion la intensidad el
dolor (EVA) a partir de las primeras 24h.

En la literatura también se objetivan estudios con una reduccion en el EVA y/o
consumo de morfina o farmaco de rescate:

Fassoulaki et al (254), que miran la accion de la PGB 150 mg/8h, comenzando la
tarde de antes de la intervencion quirurgica hasta el quinto dia postoperatorio. Entre
sus hallazgos, hay una menor consumo de morfina tanto a las 4, 8, 24 y 48h. Difiere
de nuestro estudio, en que aun consumiendo de manera significativa menos
morfina, no hay diferencias en cuanto a la intensidad del dolor se refiere tanto en
reposo como en movimiento. Ademas la administracién de la dosis es cada 8h.
Tampoco obtienen diferencias en el consumo de codeina+paracetamol en los dias
3, 4, y 5, lo que nos demuestra que la intensidad del dolor decrece a partir de las
48h. En nuestros resultados también coincidimos con este autor en una disminucién
del dolor en las 48h.

Otros autores, como lttichaikulthol (175), también encuentran una reduccion en el
consumo total de morfina en 24h (11 mg en grupo de PGB versus 21,18 mg en
placebo). Ademas,unos valores del EVA, significativamente, inferiores al compararlo
con los del placebo a las 24h. Aunque estos autores administran los mismos mg de
PGB que en nuestro estudio, lo hacen en una sola dosis 1h antes de la cirugia.

Yucel et al (273) encuentra diferencias en el VAS tanto reposo como en movimiento
a las 2, 4, 6h en el grupo de pacientes que recibi6 PGB 300 mg/12h frente a PGB
150 mg/12h vy placebo/12h, sin embargo,no encuentran diferencias en la intensidad
del dolor a las 24h entre los 3 grupos. En nuestro estudio coincidimos con este autor
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en unos valores del EVA mas bajos en Rea en el grupo de PGB, por el contrario,
nosotros si encontramos diferencias a las 24 y 48h en el EVA. En cuanto al
consumo de morfina, obtienen un consumo menor en el grupo de PGB 300 mg y
600 mg comparado con placebo en todas las horas de seguimiento, asi como un
menor consumo en el grupo de PGB 600 mg al compararlo con el grupo de PGB
300 mg (consumo de mg de morfina en 24h: P300 mg: 40.8, P600 mg: 33.79, y
Control: 46.97). En nuestro ensayo, sin embargo, sélo se produjo menor consumo
de farmaco de rescate la noche de la intervencion y las primeras 12h del dia
siguiente de la intervencidn quirurgica. Ademas, Yucel et al (273) aunque encuentra
una reduccion de la morfina en PGB 300 mg (150m/12h), obtiene mejores
resultados en el grupo de PGB 600 (300/12h). De nuevo observamos un estudio en
el que no hay una concordancia a 24h entre el VAS y el consumo de morfina.

El estudio de Przesmycki et al (275), compara varias dosis de PGB (75, 150 y
300mg) y midazolam 7.5 mg, 1h antes de una histerectomia abdominal en pacientes
con una anestesia general inhalatoria. Obtienen una reduccion significativa del
consumo de mg de morfina en las primeras 24h (PGB 300: 27,6 frente a PGB
75:33,4, PGB 150: 33,6 y midazolam: 32,1). Esto se traduce en unos valores
numéricos del VAS en reposo significativamente inferiores a 2, 4, y 24h en el grupo
de PGB 300 mg. Sin embargo, no encuentran diferencias en el VAS en movimiento
entre los 4 grupos, al igual que Yucel (273). Coinciden con nuestro estudio, en que
consumieron menos farmaco de rescate. En la diferencias que encontramos con
nuestro ensayo; nosotros administramos 300 mg de PGB pero separado en dos
dosis y no varias dosis del farmaco, nuestro seguimiento es mayor, de hasta 48h
posteriores a la intervencidn, y ademas, estos autores no encuentran diferencias en
los valores del VAS en movimiento entre los grupos y nosotros si (en todas las
determinaciones registradas hasta las 48h después de la intervencion).

Hay otros estudios realizados en histerectomias abdominales y anestesia general
que encuentran resultados distintos a los obtenidos en este estudio:

George et al (274), en su ensayo clinico en el que comparan PGB 75 mg, PGB 150
mg y placebo también en histerectomia abdominal con anestesia general, obtienen
medias en el VAS numéricamente superiores en el grupo placebo frente a los 2
grupos de pregabalina tanto en reposo como en movimiento. Sin embargo, estos
autores encuentran diferencia significativa sélo en la segunda hora postoperatoria.
Nuestro estudio encuentra diferencias en el EVA, en el grupo que recibié PGB frente
a los controles, en todas las determinaciones del postoperatorio tardio. Estos
autores, tampoco encuentran diferencias en el consumo de morfina media en 24h,
aunque si se puede observar en el grupo de PGB150 mg una tendencia a un menor
consumo de morfina. En nuestros resultados si hay un menor consumo del farmaco
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de rescate en las 24h , a partir de ese momento aunque hay diferencias en el EVA
no hay diferencias en el consumo de tramadol.

Mathiesen et al (174), en su ensayo no obtienen diferencias en el VAS, en reposo y
en movimiento, ni en el consumo de morfina en su seguimiento durante 24h, frente a
nuestros resultados. Aunque estos autores también estudian la accién de la PGB y
emplean una analgesia multimodal, existen diferencias con nuestro ensayo.
Estudian la asociacion de PGB mas dexametasona, o PGB mas placebo y placebo
solo, asociado a paracetamol los tres grupos. Nuestras pacientes reciben todas
dexametasona y paracetamol, lo que las diferencia es que reciben pregabalina o no,
y anestesia general inhalatoria o combinada. Ademas administran una sola dosis de
PGB de 300 mg, y no repartidas en 12h como nuestras pacientes.

Ghai et al (248), sdlo encuentran diferencia en el EVA en la primera hora
postoperatoria entre pacientes con PGB300 mg, GBP 900 mg y placebo. Aunque si
encontré diferencias en el consumo de tramadol entre los grupos en 24h. Lo autores
justifican que no existan diferencias en el nivel de dolor en las siguientes horas del
seguimiento, basandose en la farmacocinética de los farmacos, con una vida media
de eliminacién corta entre 6-8h de una sola dosis de administracion. En nuestro
ensayo para evitar este efecto decidimos administrar 2 dosis separadas 12h.
Ademas no hemos utilizado otro gabapentoide como grupo de estudio.

Al recapitular los resultados los anteriores estudios y comparandolos con los
nuestros; nosotros encontramos en las primeras horas en la Unidad de Reanimacion
los valores del EVA mas bajos en el grupo de PGB y menor consumo de AINES
durante ese periodo. Y cuando analizamos los resultados en el seguimiento en
planta, encontramos diferencias en la intensidad del dolor en reposo y movimiento, y
en el consumo de farmacos de rescate en aquellas pacientes que recibieron PGB.
El consumo de tramadol so6lo fue significativo dentro del dia de la intervencion y las
primeras 24h. Por eso al revisar estos resultados son consistente con mas datos
recogidos en la literatura donde la administracion de PGB mejora el manejo del
dolor postoperatorio dentro de las primeras horas, con dosis de 300 mg (175, 248,
275) , con una dosis similar a la nuestra 150 mg tanto en histerectomia abdominal
(273) como en histerectomia realizada por laparoscopia (161), e incluso en algun
estudio (274) se objetiva una reduccion de los valores del EVA en el postoperatorio
temprano con una dosis de 75 mg.

A diferencia de algunos de estos autores, nuestros resultados solo coinciden con
los obtenidos por Yucel et al (273), como hemos expuesto, mas ampliamente, con
anterioridad, ya que en el estudio de George et al (274) aunque el grupo de PGB
150 mg tenia un consumo de morfina reducido en las 24h postoperatorias, no
mostro diferencias significativas cuando se compardé con placebo.
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Llama la atencion la disparidad en los resultados recogidos en la literatura en
estudios realizados con PGB y anestesia general, donde algunos autores como el
de Paech et al (168), Jokela (171,172), y White (179) no encuentran diferencias en
los requerimientos analgésicos ni en el dolor postoperatorio. Lo que tienen en
comun todos estos estudios es que estos procedimientos quirurgicos son cirugia
menor ginecologica, cirugia ambulatoria o histerectomias por laparoscopia, y
presentan un grado de dolor bajo, lo que podria limitar el detectar la accion de la
PGB en las necesidades analgésicas y en el control de dolor. En nuestro estudio, el
procedimiento quirurgico es distinto ya que la histerectomia abdominal presenta un
dolor que comprende tanto un componente somatico como un componente de dolor
visceral, y el dolor evocado por el movimiento es mas pronunciado en este tipo de
intervencidon que en las descritas por los otros autores. Ademas en nuestras
pacientes el incremento de la presidn abdominal al toser, moverse o respirar hondo
claramente se ha traducido en unos mayores niveles medios del EVA medidos en
movimiento frente al reposo. Los niveles del EVA en reposo fueron muy bajos (1,20
en el grupo 1 frente a 4,20 en el grupo 3) comparados con los niveles en movimiento
(4,40 en el grupol1 frente a 6,70 en el grupo 3). Esto coincide con los datos
recogidos en la literatura donde se ha visto que la GBP y la PGB reduce el dolor
evocado (124, 252). Una posible explicacion de la accion de los gabapentoides en
el dolor en movimiento, seria por una prevencién o reduccion en el desarrollo de la
hiperexcitabilidad neuronal central secundaria al dafio quirdrgico, de ahi, que
algunos autores especulen que la medicion del dolor en movimiento podria aportar
mucha mas informacién que registrar solo los niveles del EVA en reposo (252).

No existen datos en la literatura en los que se administre PGB en anestesia
combinada (regional mas general). En estos grupos de pacientes hemos encontrado
diferencias significativas en el nivel del dolor, medido con el EVA, en la hora 3 y 4
de su estancia en Reanimacion. Las pacientes del grupo de PGB consumieron
menos AINES que el grupo control. Ademas, el consumo de morfina fue
significativamente inferior en el grupo que recibio PGB en esas horas frente a sus
controles. Estos resultados si muestran una correlaciéon entre menor dolor y menor
consumo de morfina en las misma horas en las pacientes con el farmaco en estudio.
El hecho de que las dos primeras horas del postoperatorio no se registren
diferencias entre estos 2 grupos podria obedecer a la duracion media de la
anestesia espinal, que oscila entre 2-4 h, si no se ha administrado morfina intratecal,
que alargaria la analgesia hasta 48 h postoperatoria (259).

A partir de esta hora en nuestros resultados parece que la administracion oral de
PGB ha prolongado la analgesia de la anestesia espinal presentando menos dolor y
consumiendo menos morfico.

Hay autores que encuentran este mismo resultado. Kohli et al (276), estudian la
administracion de dos dosis de PGB (150 mg o 300 mg) o placebo 1h antes de una
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histerectomia abdominal en pacientes a las que se les habia realizado una
anestesia espinal con bupivacaina hiperbarica. En sus resultados, vemos como la
administracion de PGB oral alarga la analgesia de la anestesia raquidea. Asi, el
grupo placebo presentd una media de tiempo significativamente inferior al que
necesitaron las pacientes con PGB en precisar el primer rescate analgésico. El
grupo placebo pidi6 su primer analgésico en una media de 131 min frente a 176 min
en el grupo de PGB 150 mg y 202 min en el grupo de PGB 300 mg. Igual que
nosotros en la hora 3 (180 min) y en la hora 4 (240 min). Los autores afirman que
esta prolongacion de la analgesia podria estar relacionada con la semivida de la
PGB que ronda entre 4,8h a 6,8h (148). Ademas, en sus resultados aunque los dos
grupos de PGB (150 mg y 300 mg) mostraron una tension arterial media y una
frecuencia cardiaca significativamente inferior que el grupo del placebo, no provocé
inestabilidad hemodinamica. Encontramos diferencias con nuestro estudio, ya que
nosotros con 150 mg de PGB vemos menor consumo de morfina en Reanimacion a
los 180 min. Teniendo en cuenta el grupo que recibiéo 300 mg de PGB en el estudio
de Kohli (276) precis6 202 min de media en pedir el primer rescate analgésico, sélo
supondria una diferencia de 20 min de media si lo comparamos con nuestro
resultado, y la dosis administrada seria el doble que la nuestra. Ademas estos
autores que hacen un seguimiento de las pacientes a 24h no encuentran mas
diferencias en cuanto al consumo de analgésicos ni en el EVA, y nosotros si.

Bafna et al (277) en su estudio de 90 pacientes sometidas a histerectomia
abdominal bajo anestesia espinal en el que administran PBG 150 mg, placebo o
GBP 600mg 1 h antes de la intervencion quirurgica también encuentran una
duracion de la analgesia espinal significativamente superior en el grupo que recibio
PGB 150mg frente a los que recibieron placebo y GBP. La duracion media de la
analgesia fue en torno a 535 min en el grupo de PGB, frente a 151 min en el grupo
placebo y 302 min en el grupo de GBP. Estos autores encuentran una prolongacion
en la duracion de la analgesia tras la anestesia raquidea superior a nuestros
resultados y a los encontrados en el estudio de Kholi (276). Aunque Bafna et al
(277) administran la misma dosis inicial de PGB (150 mg) que nosotros, se
diferencia con nuestro estudio en la dosis intratecal de anestésico local
administrado, 17,5 mg de bupivacaina hiperbarica frente a 10-12 mg administrados
en nuestro ensayo. Este incremento de dosis podria justificar la mayor duracion de
la analgesia en el estudio de Bafna (277).

Otros autores (278) han encontrado una diferencia superior a Kohli (276) cuando
administraron los mismos mg de PGB (300 mg) en pacientes bajo anestesia espinal.
En este estudio comparan GBP 1200 mg y PGB 300 mg en 60 pacientes bajo
anestesia raquidea en cirugia infraumbilical. El tiempo en necesitar el primer rescate
analgésico fue de 8,98h en el grupo de GBP frente a 14,17h en el grupo de PGB.
Observamos una gran diferencia en la duracién de la analgesia de 202 min que
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registra Kohli (276) a 840 min de Saraswat (278). Aunque al revisar la dosis de
anestésico local administrado en el espacio intradural, en el estudio de Kolhi (276)
fue superior, 0,3mg/kg y teniendo en cuenta que el peso medio de todos los grupos
era alrededor de 58kg, el total de dosis administrado fue aproximadamente de 17
mg frente a los 15 mg de bupivacaina de Saraswat (278). Por esto, cabria esperar
que la duracion en el estudio de Kolhi fuera superior a de Sarawast y no a la
inversa. Por el contrario, Bafna et al (277) administrando una dosis similar de
bupivacaina hiperbarica intratecal y la mitad de dosis de PGB oral obtiene mejores
resultados, 535 min de analgesia. En nuestro estudio administramos menos dosis
de bupivacaina entre 10-12 mg obteniendo casi la misma prolongacion de la
anestesia espinal con casi 5-7 mg menos de anestésico local y la mitad de dosis de
PGB que Kolhi (276).

Otro estudio llevado a cabo por Akhavanakbari et al (279) en el que se administra
PGB 150 mg, 2h antes en pacientes que se les realiza una anestesia espinal para
cirugia ortopédica, también encuentran diferencias en el EVA y en el consumo de
petidina a partir de la segunda hora en Reanimacion postquirurgica. Podemos ver
que estos autores encuentran valores medios del VAS superiores a los obtenidos en
nuestro ensayo, 8 en el grupo de PGB frente a 9,93 en el placebo en la hora 2, y un
EVA medio de 6 versus 9,13 en la hora 6. Nuestros valores fueron un EVA de 4,87
en el grupo de PGB y 5,7 en los controles en la 2 segunda hora, y en la cuarta 1,68
frente 3,23. Coincidimos en un menor consumo de morficos en el postoperatorio
temprano, con un consumo total de morfina media en Reanimacion de 3,94 mg en
el grupo de PGB frente a 7,67 mg del grupo control. En el estudio de Akhavanakbari
et al (279), también en las primeras 6h existen diferencias en la petidina consumida;
alrededor de 24 mg en el grupo de PGB versus 95 mg en el grupo del placebo.

Hay otro estudio llevado a cabo por Mathiesen et al (173), en 120 pacientes
sometidos a una artroplastia de cadera bajo anestesia raquidea, en el que
administran placebo, PGB 300 mg o PGB 300 mg + dexametasona 8mg. Los
resultados obtenidos difieren de estos 3 estudio anteriores (276-279) y de nuestro
ensayo clinico, ya que no se observan diferencias entre los 3 grupos, a las 2y 4h de
la intervencién, en el EVA ni en el consumo de morfina. Los autores concluyen que
no pueden confirmar que la PGB y dexametasona prolonguen o tengan efectos
analgésicos aditivos.

En el postoperatorio tardio, hemos encontrado diferencias en el nivel del dolor,
medido con la escala del EVA, tanto en reposo como en movimiento, en todas las
determinaciones en el dia de la intervencion quirurgica, a las 24h y a las 48h al
comparar el grupo de PGB en anestesia combinada con sus controles. En el
consumo de tramadol sé6lo se encontré diferencia en la noche de la intervencién
quirurgica, necesitando menos farmaco de rescate e grupo con PGB.
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En el ensayo clinico en el que administran PGB en histerectomia abdominal con
anestesia espinal (276), hacen un seguimiento a 24h, pero sélo reflejan diferencias
en el en postoperatorio temprano alargando la analgesia de la anestesia espinal.
Existen claras diferencias con nuestro estudio ya que el tipo de anestesia es solo
raquidea frente a la combinada empleada en nuestro ensayo, ademas solo
administran una dosis de PGB, y nosotros repetimos a las 12h de la primera
administracion. Tampoco reflejan el EVA ni el consumo de analgésicos en planta.

De la misma manera, otros autores como Saraswat et al (278) no han encontrado
diferencias en el EVA entre los grupos en todas sus mediciones, y aunque la dosis
total de analgésicos consumidos en 24h por el grupo de PGB frente al grupo de
GBP fue inferior no fue estadisticamente significativo.

YaDeau et al (280) estudian la adicion de PGB 100 mg o placebo en pacientes
sometidos a cirugia de tobillo y pie, y una dosis de 50 mg cada 12h durante 3 dias.
En este estudio ademas de realizar una anestesia espinal también hacen un
bloqueo popliteo ecoguiado + infiltracion subcutanea del nervio safeno. Como
analgesia postoperatoria utilizan PCA de morficos y otros analgésicos orales con
oxicodona/paracetamol, o morfina oral. En sus resultados sélo encuentran un dolor
de moderado a severo en 4h dentro de las primeras 24h del postoperarotio, con
unos valores del EVA de 4,1 para el grupo de la PGB y 4,5 para el grupo placebo.
En el resto de mediciones en las primeras 48h no hay diferencias ni en el EVA ni el
consumo de opiaceos. Los autores justifican estos resultados en que, teniendo en
cuenta que la PGB reduce el dolor postoperatorio previniendo la sensibilizacién
central, la realizacién en estos pacientes de una anestesia neuroaxial + bloqueos
periféricos ya bloquearian la sensibilizacion central y el uso de PGB resultaria
redundante. Por este motivo, estos autores piensan que es probable que la PGB
tenga mayor beneficio en pacientes bajo anestesia general y analgesia con
opioides. Ademas administran bajas dosis de PGB durante 3 dias, ya que el dolor
derivado de ese tipo de cirugia es de mayor duracion que la vida media de la PGB,
esperando obtener buenos resultados. Este ensayo ofrece diferencias con el
nuestro, en el tipo de anestesia ya que combinan 2 técnicas regionales, una técnica
neuroaxial y un bloqueo periférico, eso hace que sea dificil ver si la PGB prolonga la
accion analgésica de la técnica espinal como ocurre en nuestro ensayo y en dos
estudios mencionados anteriormente (276-278). La duracion de la analgesia
obtenida de un bloqueo del nervio ciatico en el hueco popliteo ronda 14 a 18h (281).
Ademas la dosis administrada es de 100mg de PGB 1h antes de la cirugia, y
posteriormente 50 mg /12h. Como hemos visto anteriormente, otros autores (168,
172, 179) con dosis por debajo de 300mg/24h tampoco obtuvieron diferencias en el
control del dolor. Quizas al tratarse de distinto tipo de intervencion quirurgica tenga
influencia en la accion de la PGB, sin embargo, en otros estudio realizado en cirugia
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de miembros inferiores (279) y en protesis de rodilla (282) si obtienen beneficio de la
administracion de PGB. Ademas, el dolor provocado por la cirugia ortopédica puede
ser considerado de naturaleza somatica, segun algunos autores (174), los
gabapentinoides son mas efectivos en el control del dolor somatico comparado con
el visceral.

Otros estudios, sin embargo, si encuentran diferencias significativas en el EVA y en
el consumo de opioides. Bafna et al (277), encuentran menores requerimientos
analgésicos en los grupos que recibieron gabapentoides frente al grupo que recibio
placebo. El grupo de PGB preciso6 3,9 ( numero promedio de dosis de rescate) frente
a 4,1 del grupo de GBP y 4,7 del grupo placebo en las primeras 24h. También
encontraron diferencias en el VAS entre los 3 grupos. Igual que nosotros, estos
autores registraron diferencias en el consumo de analgésicos de rescate en el grupo
que recibi6 PGB y GBP en las primeras 24h, teniendo en cuenta que en dicho
estudio s6lo administran una dosis oral de PGB y nosotros una segunda dosis a las
12h de la intervencidn quirurgica. Akhavanakbari et al (279), ademas de encontrar
beneficios con la PGB en el postoperatorio temprano, encuentra una reduccién de
los valores del EVA a las 12 y 24h ( EVA: 4,23 en grupo de PGB150 mg versus 7.72
en el grupo placebo a las 12h, y EVA : 2.56 versus 5,73 a las 24h). Estos autores
también encuentran un consumo de petidina significativamente inferior en el grupo
de PGB (5.15 mg de media en al grupo de PGB 150 mg frente a 38.81mg en el
grupo placebo a las 12h y 3,12 mg de PGB150 mg versus 12,11 mg en el placebo a
las 24h). Si comparamos estos resultados con los nuestros, se puede observar que
los valores medios del EVA son superiores a los que hemos obtenidos en reposo
(EVA en grupo de PGB 12h :2,61 frente 5,60 de los controles a las 12h y EVA: 2,41
en PGB150mg frente 4,43 a las 24h) y muy similares a los EVA en movimiento (EVA
en grupo de PGB: 4.55 versus 7,90 a las 12h, y EVA : 4,87 frente 6,10 a las 24h),
aunque se traten de distintas intervenciones quirurgicas ambas estan consideradas
que provocan un dolor intenso en las primeras 48h del postoperatorio (59). Sin
embargo, llama la atencion que, a pesar de presentar estos valores medios del EVA
s6lo hemos encontrado diferencias significativas en el consumo de tramadol a las
12h, y en el otro estudio (279) también a las 24h.

Mathiesen et al (173), observan que la administracion de PGB 300mg produce una
reduccion del 50% de consumo de morfina en la primeras 24h postoperatorias en
pacientes sometidos a cirugia de cadera bajo anestesia espinal. Sin embargo, no se
registran diferencias en el VAS ni en reposo ni en movimiento a las 24h entre los
tres grupos. Al comparar con nuestros resultados encontramos lo contrario, en el
estudio de Mathiesen (173) una reduccién en el consumo de morfina a 24h sin que
se traduzca en una diferencia en el EVA, frente a los obtenidos en nuestro ensayo
donde encontramos una diferencia en el EVA, en todas las mediciones en reposo y
movimiento, y solo un consumo menor de tramadol la noche de la intervencion
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(aproximadamente a las 12h). Ademas si miramos los EVAS recogidos por
Mathiesen (173) son muy bajos, de aproximadamente 1,5 en reposo e inferiores a
3,5 en movimiento, a las 24h en los tres grupos, como para encontrar diferencias en
el consumo de morfina a 24h entre el placebo y los 2 grupos de PGB (con y sin
dexametasona).

Buvanendran et al (282) en su estudio realizado en 60 pacientes sometidos a una
artroplastia total de rodilla bajo anestesia regional (epidural + intradural) también
registran diferencias en el consumo de analgesia epidural entre el grupo de PGB y
el placebo en las primeras 32h. En el VAS no hay diferencias en reposo oscilando
sus cifras entre VAS de 2 y 4, pero si mejoran de manera significativa el rango de
movimiento activo y pasivo en el grupo de PGB. Este estudio presenta diferencias
con el nuestro, primero porque utilizan una anestesia regional combinada dejando
un catéter epidural como medio de analgesia, nosotros combinamos anestesia
regional + general pero el control analgésico es a través de farmacos endovenosos.
Segundo, nosotros encontramos diferencias en el EVA en reposo y movimiento.
Tercero, la dosis de PGB administrada 2h preoperatorias es del doble, es decir, de
300 mg y ademas reciben a las 24h otra dosis de PGB de 150mg.

Podemos concluir que la administracion de PGB asociada a una anestesia
combinada tiene efecto en el postoperatorio temprano tanto en la reducciéon de los
valores del EVA como en el consumo de morfina postoperatoria. Ademas podemos
destacar la accion de la PGB en la anestesia neuroaxial, que al igual que otros
autores (276-278) , se observa que alarga la accion analgésica de la anestesia
espinal.

En el postoperatorio tardio, de la misma manera que en el grupo de la anestesia
general inhalatoria, disminuye el dolor tanto en reposo como en movimiento, sin
embargo, se produjo una reduccién del consumo de farmaco de rescate en la
primera noche en el grupo de PGB, y en el resto del seguimiento no hubo
diferencias.

Como hemos podido ver en la discusion no existen tantos estudios que evaluen la
eficacia de la PGB vy la anestesia regional, quizas porque consideren que no tiene
tanto efecto la accién de la PGB sobre la sensibilizacion central al provocarse esta
también con una anestesia neuroaxial. Por el contrario, parece muy interesante que
la administracion de PGB oral pueda prolongar la accion analgésica de la anestesia
regional, tardando mas tiempo los pacientes en necesitar su primer rescate y
consumiendo menos morfico que las pacientes que no la han recibido.

La ansiedad preoperatoria es otro de los problemas que aparecen en el contexto
perioperatorio. El tratamiento de la ansiedad preoperatoria mejora el control del
dolor postoperatorio (283). Las BZD son farmacos que habitualmente se utilizan
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para la ansiolisis en el preoperatorio, sin embargo, se pueden producir reacciones
paraddjicas que limitan su uso (284). Una de las indicaciones del uso de la PGB
aprobadas en la FDA en el afio 2006 es en el trastorno de ansiedad generalizado
(154,285). La PGB modula la liberacion de neurotransmisores excitatorios,
reduciendo los niveles de ansiedad y de dolor (161). Existen numerosos estudios
que comparan varias dosis de PGB con placebo o BZD en trastornos de ansiedad
(154,286,287). Los pacientes que participan en estos estudios son mayores de 18
afios y con diagnostico de trastorno de ansiedad generalizado con un HAMA
(Hamilton Anxiety scale) = 20 (288) que es un escala que mide 14 items, definidos
por una serie de sintomas de ansiedad puntuados como 0= no presente hasta 4=
severo.

En el ensayo clinico de Rickels et al (286), evaluan a 474 pacientes con trastorno de
ansiedad generalizado divididos en 5 grupos: PGB 300 mg/d, PGB 450 mg/d, PGB
600 mg/d, alprazolam o placebo en un periodo de 4 semanas. Los grupos de PGB y
alprazolam presentaron puntuaciones mas bajas en el HAMA que el grupo placebo.

Otros autores como Pande et al (287), también estudian la administracién de varias
dosis de PGB 150 mg/d, 600 mg/d, lorazepam 6mg/d o placebo en 276 pacientes
con trastornos de ansiedad en un periodo de 4 semanas. Encontraron una
disminucién significativa en los valores del HAMA en aquellos pacientes con PGB y
lorazepam frente a placebo. Sin embargo, no encontraron diferencias entre las dos
dosis de PGB (150 vs 600 mg) ni entre le grupo de PGB 600mg y lorazepam 6mg.

Basandose en algunos estudios, Tassone (154) afirma que la administracién de 300
a 600 mg de PGB dividida en 2 o 3 dosis, es comparable al tratamiento estandar
con BDZ u otras drogas, y mas efectiva que el placebo. La dosis de 150 mg de PGB
puede o no ser mas efectiva que el placebo.

En la literatura se recogen estudios (169,171,179,254) que de la misma manera que
nosotros, han utilizado esta accion de la PGB sobre la ansiedad en el ambito
preoperatorio.

En nuestro ensayo hemos utilizado como método de medicion de ansiedad una
escala verbal analdgica del 0 al 10 (0= no ansiedad y 10= ansiedad maxima) que es
un escala validada para estado de ansiedad agudo (en inglés VRS score) y utilizada
por otros autores en este contexto (179). Hemos elegido esta escala porque es
rapida y facil de realizar dado el tiempo limitado del que disponemos antes de la
intervencion. Ademas el estudio de Boker et al (289) ha demostrado que existe una
correlacion entre la escala visual analdgica y otros dos test utilizados en este ambito
como son el APAIS (Amsterdam Pre-operative Anxiety and Information Scale) y la
STAI (State-Trait Anxiety Inventory).
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En nuestro estudio se ha medido la ansiedad preoperatoria antes de la induccion
anestésica en los 4 grupos. Los valores medios de ansiedad preoperatoria (VRS) en
el grupo de anestesia general inhalatoria fueron en el grupo 1: 3,1 frente al grupo 3:
5,7, siendo significativa la diferencia entre ambos. Por lo tanto el grupo de pacientes
que recibieron PGB tuvieron menos ansiedad que sus controles.

Otros autores como White et al (179) han encontrado otros resultados, la
administracion de distintas dosis de PGB (75, 150, o 300 mg) frente a los controles
(placebo) en cirugia ambulatoria no supusieron un cambio en los valores del VRS
con respecto a los valores basales. Los autores concluyen que fue infectiva para
reducir la ansiedad aguda preoperatoria. Vemos claras diferencias, White et al (179)
han realizado varias mediciones del VRS (basal, 30 min, 60 min y preinduccién), en
2 de sus mediciones hay un intervalo de tiempo corto desde que se administra la
PGB y se mide la ansiedad como para que el farmaco sea efectivo. Con respecto a
los valores obtenidos en la preinduccién, todos los grupos presentaron VRS: 3, el
mismo resultado que hemos encontrado nosotros en el grupo 1, sin embargo, en el
grupo control (grupo 3) el VRS fue superior de 5,7. Otra diferencia importante es el
tipo de cirugia, en el estudio de White (179) incluyen diversas cirugias ambulatorias
con niveles de dolor mas bajos y probablemente menor ansiedad que nuestra
intervencion que precisa una laparotomia abierta.

Meningaux (290) en su estudio, demuestra que los niveles de ansiedad son
menores en cirugia ambulatoria que en la de ingreso, y que el nivel de ansiedad
esperado es mayor en las cirugias mas invasivas.

Jokela et al (172), al igual que White, en su estudio en cirugia laparoscopica
ambulatoria, encuentran los mismos niveles de ansiedad medidos con una escala
VAS antes de la induccién anestésica entre sus 3 grupos de estudios (diazepam
5mg, PGB 75 mg y PGB 150 mg). Los valores medios de ansiedad en los grupos de
PGB son mayores que los que hemos encontrado nosotros y White, VAS PGB 75:
4,5,y VAS PGB150 mg: 5.

El mismo autor realizé un estudio de la accion de la PGB pero esta vez en cirugia
con mayor nivel de dolor como es una histerectomia laparoscoépica (171). Comparan
diazepam 10 mg con PGB 150 mg y PGB 300mg, y miden el grado de ansiedad a la
llegada de la paciente al quiréfano. Concluyen que los niveles de ansiedad después
de la premedicacion son similares entre los 3 grupos.

En estudios realizados en histerectomia y miomectomia abdominal, similar al
nuestro, Fassoulaki et al (254), que administra 150 mg de PGB empezando la tarde
previa a la intervencion y continuando hasta el quinto dia postoperatorio
administrado cada 8h, tampoco encuentra diferencias entre el grupo control y con el
farmaco en estudio. Estos autores incluyen dos tipos de intervenciones,
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histerectomia y miomectomia ambas abiertas. Esperaban encontrar mas ansiedad
en las pacientes que se les extirpaba el utero que en las que sélo se les extirpaban
los miomas. Sin embargo, el numero de histerectomias y miomectomias fue similar
igual que los niveles de ansiedad, por lo que el tipo de cirugia no parece probable
que influya en estos resultados.

Gonano et al (291), por el contrario, en su ensayo que mide los efectos ansioliticos
de la PGB en cirugia menor ortopédica ambulatoria, si encuentra diferencias en los
niveles de ansiedad en los pacientes que recibieron 300 mg de PGB frente a sus
controles. De esta manera, objetivaron un reduccion de la puntuacion en el VAS de
aproximadamente un 40% comparada con los valores del VAS basales (VAS basal:
43 frente al VAS preinduccion: 23). A diferencias de los anteriores autores que
miden la ansiedad en pacientes de cirugia ambulatoria, Gonano et al (291) si
encuentra un efecto ansiolitico de la PGB oral preoperatoria. Una de las diferencias
que tiene este estudio comparado con los de Jokela (171,172), Fassoulaki (254) y
nuestro ensayo, es que mide la ansiedad basal y preinduccion, y los otros 2
estudios, no por lo que nuestra informacion es un poco mas restrictiva.

El estudio realizado por Spreng et al (292) en el que administran 150 mg de PGB o
placebo en discectomia lumbar bajo anestesia general, observan que la ansiedad
preoperatoria fue significativamente inferior en el grupo de PGB (2,33 versus 4,17).
Ademas encontraron una correlacion significativa entre ansiedad preoperatoria y
dolor postoperatorio a los 120 min en el grupo de PGB. Estos resultados no los
hemos analizado en nuestro estudio ni en los anteriores, si bien es cierto, que
Spreng et al (292) afirman que estos hallazgos son post hoc y no el objetivo primario
de su estudio y deberia ser investigado con un disefio mas sensible y especifico.

En cuanto a la ansiedad detectada en los grupos de anestesia combinada, se
registraron un VRS medio: 3,32 en el grupo 2 y un VRS: 4,7 en el grupo 4,
encontrando diferencias estadisticamente significativas. De esta manera, aquellas
pacientes que recibieron el farmaco presentaron menos ansiedad preoperatoria.

Hay autores que también han encontrado resultados favorables como Kohli et al
(276), en el que entre otras cosas, midieron la ansiedad en pacientes sometidas a
histerectomia abdominal bajo anestesia regional. En sus resultados se objetivaron
una reduccién significativa del VAS para la ansiedad en las pacientes que habian
recibido PGB 150 mg y 300 mg al compararlo con el placebo. Sin embargo, no se
registraron diferencias entre los 2 grupos de PGB. Este estudio difiere del nuestro,
primero en que nosotros utilizamos una anestesia combinada lo que supone
ademas de realizar una anestesia regional, dormir a las pacientes. Kohli et al (276)
so6lo realizan una anestesia regional, y como bien exponen en sus conclusiones, el
tener a las pacientes conscientes le ha permitido una mejor valoracion de los niveles
de ansiedad. Otra diferencia es que estos autores también mide la ansiedad basal y
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la postoperatoria. Ademas los valores del VAS preinduccion o a los 60 min son
superiores que los nuestros ( Placebo: 72,62, PGB 150 mg:60, 33 y PGB 300 mg:
56 en una escala del 0-100).

En cuanto a la ansiedad se refiere, tanto en los grupos de anestesia general
inhalatoria como en el grupo de anestesia combinada hemos encontrado una
reduccion de la ansiedad preoperatoria.

La sedacién es uno de los efectos secundarios que produce la PGB recogido en
numerosos articulos en la literatura (173,174, 175, 179, 254, 273, 274, 276, 278,
281,292). En nuestro ensayo lo hemos medido con la escala de RAMSAY ( ver
anexo) en el preoperatorio, postoperatorio inmediato y tardio.

En el periodo preoperatorio, al comparar los grupos de anestesia general
inhalatoria, no hemos encontrado diferencias presentado un RAMSAY 2 en todos
los grupos. Sin embargo, si hemos visto diferencias en la postoperatorio tanto
inmediato como en las primeras 24h del tardio. A partir de este periodo, era
previsible no encontrar diferencias puesto que sélo administramos dos dosis. En el
postoperatorio inmediato las pacientes del grupo 1 presentaron RAMSAY que
oscilaron entre 2,54- 3 frente a las del grupo 3 que fue 2,20 a 2,40. En la tarde y la
noche de la intervencion, es cuando se observan mas diferencias presentando el
76,7% de las pacientes un RAMSAY 3, es decir, paciente dormida y con respuesta a
estimulos verbales, frente a un 10% y 20% en el grupo control.

En un estudio llevado a cabo en histerectomia abdominal bajo anestesia general,
Yucel et al (273) encuentran diferencias en el nivel de sedacion, encontrando
niveles mas bajo en el grupo que recibié PGB 300mg frente a PGB 600 mg, y al
comparar PGB 300 mg frente a los controles encontro niveles superiores de
sedacion. La puntuacion en todos los momentos recogidos en el grupo de PGB 600
mg fue significativamente mayor. Yucel et al (273) miden la sedacion a la llegada a
REA postoperatoria, a las 2, 4, 6 y 24h. Nosotros medimos la sedacion
preoperatoria y en todo el seguimiento de las pacientes. Estos autores no
encuentran diferencias a las 24h, y en nuestro estudio si, en la mafana de 24h
teniendo en cuenta que estos autores también administran una segunda dosis de
PGB a las 12h igual que nosotros.

Revisando en la bibliografia, encontramos varios trabajos que no encuentran
diferencias con respecto a la sedacion al comparar PGB con placebo:

Mathiesen et al (174), en su estudio en histerectomias abdominales bajo anestesia
general, no objetivan diferencias en la sedacion medida a las 2, 4, y 24h en el
postoperatorio. Este autor utiliza una escala distinta al RAMSAY, y la divide en no
sedacion, sedacion leve, sedacidon moderada y sedacion severa. Observan que el
maximo de pacientes que presentaron un sedacion severa fueron 12 del grupo de
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PGB+paracetamol, 7 en el grupo de paracetamol+placebo x 2, y 6 pacientes en el
grupo de PGB+paracetamol+dexametasona a las 2h. Nosotros por el contrario, en
ese mismo periodo la media de RAMSAY estuvo mas cerca de un RAMSAY 3,
sobre todo en la 2h, en el grupo que recibio PGB. En el estudio de Mathiesen (174)
administran una dosis de 300 mg, por lo que cabria esperar mas pacientes con
sedacion severa al compararlo con nuestro trabajo. A las 24h, sélo 1 paciente de
cada grupo presentd sedacion severa. Teniendo en cuenta que estos autores
administran dosis unica del farmaco y su perfil farmacocinético, podria justificar que
no encuentren diferencias entre los grupos en ese periodo.

Otros autores como Fassoulaki et al (254), administran PGB cada 8h comenzando
la tarde anterior a la cirugia hasta el quinto dia postoperatorio en pacientes
sometidas a histerectomias y miomectomias abdominales bajo anestesia general.
En este ensayo no encuentran diferencias en la sedacion entre los grupos, y frente a
otros trabajos y al nuestro, esperariamos encontrarla. Las pacientes reciben un
comprimido cada 8h haciendo un total de 450 mg/dia, y se sabe que la vida de
eliminacion media de la PGB es inferior a 8h (161).

Otro estudio realizado en histerectomia abdominal bajo anestesia general, George
et al (274) estudia dos dosis distintas de PGB 75 mg y 150 mg y obtuvieron niveles
de sedaciéon comparables entre los 3 grupos a las 2, 4 y 24h del postoperatorio.
Ademas, midieron el estado funcional con una escala con puntuacion 0-15 en 3
momentos: reposo en cama, sentado en el borde de la cama y caminando por la
habitacion. Los autores encuentran muy interesante que no existan diferencias en la
sedacion para que las pacientes recuperen su estado funcional lo antes posible.
Este estudio administra la PGB cada 12h y uno de los grupos la misma dosis que
nosotros, y sin embargo, la sedacion fue RAMSAY 2 en todos los momentos
medidos.

Con los resultados que hemos obtenido en nuestro trabajo con un nivel de sedacion
importante las pacientes no podrian ser de cirugia ambulatoria. En el postoperatorio
inmediato y en las primeras 24h en nuestro centro no se levantan a las pacientes,
por lo que no supondria un efecto adverso indeseable en este tipo de intervencion ni
un retraso en la recuperacion.

White et al (179) en su estudio de diferentes dosis de PGB de 75 a 300 mg en
cirugia ambulatoria confirma nuestros hallazgos ya que en el grupos que recibié 300
mg de PGB el VRS de sedacién fue significativamente superior, antes y después de
la cirugia ambulatoria, por lo que sugieren que la administracién preoperatoria de
PGB no parece util como premedicacion en cirugia ambulatoria.

En cuanto a la sedacion en los 2 grupos de anestesia combinada, al igual que con
los 2 grupos anteriores, no existen diferencias en el RAMSAY preoperatorio,
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presentando el 100% de las pacientes un RAMSAY 2. Sin embargo, en el
postoperatorio temprano hay diferencias en todas las horas registradas y en el
tardio solo el dia de la intervencion (la tarde y la noche). Ademas, a diferencia de los
otros grupos (1 y 3), el porcentaje de pacientes con RAMSAY 3 fue inferior, 43,3% y
36,7% en el grupo 2 en la tarde y noche, respectivamente, frente a un 10y 6,7% en
el grupo 4. A las 24h no se encontraron diferencias.

Autores como Kohli et al (276), que miden la sedacién en histerectomias
abdominales bajo anestesia raquidea, encuentran igual que nosotros diferencias en
la sedacion medida con la escala de RAMSAY. Registraron un RAMSAY superior en
los grupos de PGB 150 mg y PGB 300 mg frente a placebo, y al comparar los 2
grupos del farmaco, el grupo de recibié 300 mg de PGB mostré mas sedacion.

Igual que Mathiesen et al (173), que estudian la PGB en anestesia regional y
artroplastia de cadera. Obtienen diferencias, el grupo que recibié PGB tuvo mayor
puntuacion que el placebo y que el grupo que recibi6 PGB + dexametasona. Los
autores afirman que estos resultados tienen una relevancia discutible, ya que la
mayoria de los pacientes estaban ligeramente sedados y eran capaces de seguir su
rutina postoperatoria de movilizacion. Observan que cuando afiaden dexametasona
ala PGB disminuye la sedacion y no encuentran diferencias con el placebo,
consecuentemente la dexametasona pudiera tener un papel mas alla en los
regimenes de analgesia multimodal. Nosotros de la misma manera que estos
autores encontramos diferencias de sedacion en el postoperatorio inmediato y en la
tarde y noche de la intervenciéon. También el porcentaje de pacientes con RAMSAY
3 no superd el 44%. En nuestro disefio todas las pacientes recibieron dexametasona
en la induccion con lo que no podemos observar la influencia de este farmaco.

Llama la atencién que solo hay un estudio en el que administran PGB 150 mg 2h
antes de cirugia ortopédica de miembro inferior bajo anestesia regional (278), en el
que encuentran menor nivel de sedacién en el grupo de PGB que en el control a las
2 y 6h postoperatoria. En las siguientes mediciones a las 12 y 24h no se encuentran
diferencias entre los grupos.

Por tanto, observamos como la administracion de PGB en anestesia combinada
provoca mas sedaciéon que el placebo, pero el porcentaje de pacientes con
RAMSAY 3 es menor que en la anestesia general, ya que al complementar este tipo
de anestesia con una neuroaxial los requerimientos de anestésicos generales son
inferiores. Al igual que 2 de los autores que estudian la PGB en anestesia regional
estos resultados se registran en el postoperatorio temprano.

La aparicion de NVPO es otro de los efectos secundarios de la administracion de
PGB. En el primer ensayo clinico realizado con PGB en el contexto perioperatorio,
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Hill et al (167) report6 la aparicion de vomitos como uno de los efectos adversos
mas frecuentes.

En el meta-analisis realizado por Zhang et al (163), analiza 6 estudios (169-174) en
un total de 516 pacientes encontraron que la incidencia de vomitos fue
significativamente inferior con el uso de PGB. Este hecho estaria relacionado con la
disminucién del consumo de opioides en el postoperatorio.

En otro meta-analisis llevado a cabo por Engelman et al (255), no encuentran
diferencias en el riesgo de presentar NVPO en los pacientes tratados con PGB y el
subgrupo de estudios en los que se habia realizado profilaxis de NVPO. Sin
embargo, este riesgo se vio incrementado en aquellos estudios donde las pacientes
no recibieron profilaxis. Estos autores concluyen que la PGB no debe ser
considerada como un farmaco sustituto para profilaxis de NVPO ya que los
farmacos aniteméticos comunes presentan menos efectos adversos que la PGB.

En el presente estudio esperabamos encontrar una alta incidencia de NVPO. En
cuanto a los factores relacionados con la aparicion de NVPO (73) cumplen los
siguientes; de los factores relacionados con el paciente, el sexo femenino es el
factor predictivo mas importante, de los factores relacionados con la anestesia, se
emplean agentes volatiles y opioides intra y postoperatorios, y de los factores
relacionados con la cirugia, cumple los 2: ya que es una cirugia superior a 30 min y
ginecologica (histerectomia abdominal). Y en la estratificacion de la escala de Apfel
et al (72) de la estimacién de riesgo NVPO, nuestras pacientes tendrian 1 punto por
sexo femenino, 1 punto por no fumadoras (so6lo entre el 6 y 9% de las pacientes por
grupo fumaban), y 1 punto por opioides postoperatorios, un total de 3 punto tiene un
61% de porcentaje de NVPO. Por eso, en nuestro estudio como presenta una
probabilidad alta de presentar NVPO se administran en el protocolo 2 farmacos
antieméticos a todas las pacientes: dexametasona y metoclopramida.

En nuestros resultados hemos encontrado en el postoperatorio inmediato al
comparar los grupos de anestesia general inhalatoria: que no existen diferencias en
las 4 primeras horas de su estancia en Reanimacién. Sin embargo, en el
postoperatorio tardio hemos encontrado menos NVPO en el grupo 1 con respecto al
3 en el dia de la intervencion (tarde y noche) y en la tarde de 24h. Asi las pacientes
que recibieron la PGB presentaron menos NVPO en el postoperatorio tardio. Esto
resultados se podrian justificar ya que en 2 de las mediciones (tarde la 1Q y tarde de
24h) las pacientes que recibieron PGB consumieron menos tramadol que los
controles. Aunque siguiendo esta misma linea, cabria esperar, haber encontrado
diferencias en la mafiana de 24h donde las pacientes del grupo control también
necesitaron mas tramadol.
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Autores como Mathiesen et al (174), también encuentran menos voémitos
postoperatorios en el grupoB (PGB+paracetamol+placebo) comparado con el grupo
A(placebo). Y en el grupo C que recibi6 PGB+paracetamol+dexametasona
experimentdé menos NVPO y menor uso de ondansetron que el grupo A en las 24h
de la intervencién. Sin embargo el grupo B tuvo las mismas nauseas y consumo de
ondansetron que el grupo A. En este estudio queda claro la influencia de la
dexametasona como antiemético. La poblacion del estudio de Mathiesen (174) es la
misma que la nuestra histerectomia abdominal bajo anestesia general que esta
asociada a un alto riesgo de NVPO y sdlo el grupo C tenia profilaxis de NVPO.

En el estudio de Yucel et al (273), también en histerectomias, no encuentran
diferencias en la aparicion de NVPO. Sin embargo, estos autores encuentran una
prevalencia mayor que Jokela et al (171). En este estudio se diferencian del de
Jokela (171) y el nuestro en que no administran profilaxis antiemética. Jokela et al
(171) en el estudio de histerectomia laparoscopica administran 3 farmacos
aniteméticos: dexametasona+droperidol+ondansetron, y aunque no encuentran
diferencias entre los grupos, el las pacientes que recibieron 600 mg de PGB
encontraron una incidencia mayor comparado con las que recibieron diazepam. Los
autores ven este resultado ilégico, dado que este grupo consumié menos oxicodona
que los otros, y esperariamos encontrar el efecto beneficioso de un menor consumo
de opioides.

Otros autores, como George et al (274), en su estudio en histerectomia abdominal
bajo anestesia general encuentran una menor proporcion de nauseas en la grupo
PGB 75 mg y PGB 150 mg frente al placebo en las primeras 2 y 4h postoperatorias,
después no encuentran diferencias. Frente a nuestro estudio, George (274),
encuentra menos nauseas en el postoperatorio temprano y nosotros en el tardio.
Estos autores al igual que nosotros utilizan doble profilaxis antiemética.

Ghai et al (248), encuentran 29 pacientes en el grupo control frente 11 en el grupo
de PGB y 21 en el grupo de GBP. Los autores justifican el incremento de vomitos en
el grupo control por un mayor consumo de tramadol. Al compararlo con nuestro
trabajo, vemos un porcentaje de pacientes con nauseas mayor, casi 96% en el
grupo control frente al 46% que es la mayor cifra en la noche de la intervencion.
Existe un diferencia clara, Ghai (248) no administra profilaxis antiemética, por eso
en este estudio se ve mas clara la influencia de la PGB.

En cuanto a los resultados de los grupos de anestesia combinada, tampoco vemos
diferencias entre los grupos en el postoperatorio inmediato y si en el tardio en la
noche de la intervencién y en la tarde de 24h. En estos hallazgos, nosotros
esperabamos haber encontrado diferencias en las 2 ultimas horas de estancia en
Rea ya que las pacientes que recibieron PGB consumieron menos morfina que los
controles. Solo encontramos una relacion en una de las 2 mediciones significativas,
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entre un menor consumo de tramadol y NVPO que fue en la primera noche. En el
resto no hay diferencias.

Otros trabajos como el de Kohli et al (276) y Bafna et al (277), no encuentran
diferencias significativas entre los grupos en NVPO. Estda demostrado que la
anestesia regional produce menos NVPO que la anestesia general (258), en este
estudio no han utilizado profilaxis antiemética, y si bien es cierto que no hay
diferencias de consumo de analgésicos, si una prolongacion de la anestesia
neuroaxial que podria hacernos pensar en menor NVPO en ese periodo.

Mathiesen et al (173), encuentra nauseas moderadas en la mayoria de los
pacientes, la incidencia de vomitos fue baja, solo registr6 diferencias entre los
grupos B (PGB) y grupo C (PGB+dexametasona), siendo inferior en el grupo que
recibi6 dexametasona. Sin embargo, no obtuvo diferencias al compararlo con el
grupo A (placebo). Hay muchas diferencias en este estudio, primero la poblacion es
masculina y femenina sin encontrar diferencias. Segundo, el tipo de intervencion
quirurgica no es de alto riesgo de presentar NVPO. Tercero, el tipo de anestesia es
regional y no usan anestésicos volatiles. De ahi, que tengan baja incidencia de
vomitos y nauseas moderadas. De la misma manera, YaDeau et al (280) en cirugia
de tobillo tampoco encuentran diferencias en NVPO.

En lo referente a NVPO, sintetizando lo anterior, vemos una reduccién en el
postoperatorio tardio en las primeras determinaciones. Aunque esperabamos
encontrar menos NVPO en el grupo de anestesia combinada porque las pacientes
han recibido menos opioides intraoperatorios y han consumido menos morfina, no
vemos diferencias en Reanimacién. En algunas de la determinaciones en las que
existian menos NVPO coincidia con menor consumo de tramadol.

En lo referente a otros efectos adversos, la PBG es un farmaco bien tolerado y
asociado con efectos de leves a moderados, transitorios y dosis dependientes (162).
La aparicibn de mareos y somnolencia son los efectos mas frecuentemente
reportados entre 22-29% (145). Otros menos comunes son boca seca, edemas
periféricos, visdn borrosa, pérdida de peso e incapacidad para concentrarse (152).

En el meta-andlisis de Zhang (163), encuentra de manera significativa, mayor
incidencia de trastornos visuales en el grupo de PGB. También encontr6 mas
pacientes con cefalea, mareos y sedacion en el grupo de PGB pero sin observar
diferencias estadisticamente significativas. Aunque los autores afirman de que el
uso de opioides puede tener influencia en la aparicion de dichos efectos adversos.

En el meta-analisis llevado a cabo por Engelman et al (255), esperan que al utilizar
menos dosis de analgésicos se encuentre una reduccion de la frecuencia de los
efectos adversos relacionados con estos farmacos. Sin embargo, observan un
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incremento en la frecuencia de efectos secundarios, esencialmente mareos y
trastornos visuales, situacion similar a los efectos descritos en dolor cronico
neuropatico (124).

Nuestros resultados muestran que no existen diferencias entre los grupos 1y 3 en la
aparicion de cefaleas, y estrefiimiento. Se encontraron diferencias significativas en
un mayor porcentaje de pacientes con mareos y fatiga en el grupo 1 comparado con
el 3. Sdélo dos pacientes del grupo 1 presentaron, alucinaciones y vision borrosa que
se resolvieron a las horas de su administracion.

Estos resultados concuerdan con los observados en los anteriores meta-analisis. Al
revisar en la literatura en pacientes sometidas a un histerectomia, Jokela et al (171)
observaron que la incidencia de mareos, cefaleas y vision borrosa fue mayor en el
grupo que recibio mas PGB ( 600 mg), por el contrario la aparicién de prurito fue
inferior en ese mismo grupos. Los autores concluyen que la alta incidencia de
efectos secundarios podria reflejar el sexo de la poblacién de estudio, asi las
mujeres son mas susceptibles a varios de los efectos adversos de esta medicacion
que los varones. Fassoulaki et al (254), también encontraron una menor incidencia
de mareos, vision borrosa o diplopia en el grupo control comparado con el grupo de
PGB.

Otros autores (174,175, 248) no encuentran diferencias significativas en la aparicion
de efectos adversos. Igual que Yucel et al (273), que tampoco observan menor
incidencia de mareos. Este autor, afirma que a pesar de tener como limitacién el
administrar la dosis de PGB de 600 mg y no realizarlo de manera gradual para que
las pacientes se acostumbre y evite la produccion de efectos secundarios, no
encuentran diferencias entre los grupos. De la misma manera, George et al (274),
observan que en todos los grupos aparecen de manera similar prurito, retencion
urinaria y vomitos, ademas con un porcentaje bajo. Los autores sugieren que estos
hallazgos podrian ayudar a resolver la disparidad de resultados con respecto a la
influencia de la PGB (164, 171, 254).

En cuanto a los resultados obtenidos en los grupos de combinadas, no hemos
registrado diferencias en la aparicién de cefaleas, fatiga o estrefiimiento. Aunque el
mayor porcentaje de cefaleas se presentod en el grupo 4, no encontramos diferencias
entre los grupos. Cabria esperar que después de realizar una técnica neuroaxial
apareciera uno de sus efectos adversos mas frecuentes como es la aparicion de
cefalea postpuncion dural (206), y sin embargo, no se registré ningun caso. Sélo
encontramos diferencias estadisticamente significativa en la aparicion de mareos,
siendo superior en el grupos que recibio PGB. En 2 de las pacientes de estos
grupos se produjo, rubefaccién facial tras la administracion de PGB y retencion
urinaria en el grupo 4, dos efectos adversos registrados en al ficha técnica como
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poco frecuentes y que se resolvieron como se explicd mas ampliamente en el
apartado de resultados.

Estos resultados coinciden con los encontrados por Kohli et al (276), donde en los 2
grupos que recibieron PGB para histerectomia abdominal bajo anestesia neuroaxial,
presentaron unos porcentajes de mareo, de 44,4% en PGB 300 mg y 36,1% en PGB
150 mg frente a un 19,4% del grupo control. Otros estudios con PGB en anestesia
regional (277,278,280, 281) no encuentran diferencias en la aparicion de efectos
adversos.

Por tanto, en cuanto a los efectos adversos producidos en nuestro estudio, el que se
ha dado en las comparaciones entre los grupos es la aparicion de mareos. Este
resultado es similar al recogido en numerosos articulos de la bibliografia (152, 164,
171, 254, 255, 276).

Uno de los sintomas que aparecen con frecuencia en el periodo postoperatorio tras
la realizacion de una histerectomia abdominal es el trastorno en el suefio (293-294).
Se ha demostrado que la cirugia origina trastornos en el ritmo circadiano, en
diferentes niveles, provocando disrupcion de los patrones del suefio (294,295). Se
ha descrito un descenso en la fase REM en la primera noche del postoperatorio y
un fendmeno de rebote entre la segunda y cuarta noche postoperatoria (294-296).
El uso de opioides tanto en el dolor agudo (como seria en el contexto
postoperatorio) como en el dolor cronico, se ha asociado con una arquitectura
anormal del suefio (294,297).

La cirugia es uno de los factores que contribuyen a la disrupcién de los patrones del
sueno, aunque la duracion del acto quirurgico se ha relacionado con alteraciones en
el descanso nocturno, especialmente en cirugia cardiaca (298), el trauma quirurgico
parece ser el factor que mas alteraciones provoca en el suefio (299,300).

La anestesia también provoca alteraciones en los patrones del suefio similares a la
cirugia, segun algunos estudios independientemente de la técnica empleada (300-
302). Sin embargo, hay otros estudios, como es el caso de en un estudio
multicéntrico, randomizado (294), que mide el impacto del tipo de anestesia en la
calidad del suefo y como afecta a la recuperacion en el postoperatorio de
histerectomia abdominal, obtienen otros resultados. Al comparar 80 pacientes bajo
anestesia general frente a 82 bajo anestesia espinal encuentran una mejor calidad
del suefio en el grupo de la espinal, y una estancia hospitalaria mas corta. Sin
embargo, el efecto es casi exclusivamente atribuido a un consumo de opiaceos
significativamente inferior en el grupo que recibio la anestesia espinal.

La PGB ha mejorado la calidad del suefio en distintas condiciones clinicas, a
excepcion de los trastornos del suefo en la epilepsia (303). El dolor neuropatico se
asocia con alteraciones en el suefio, y se ha demostrado que la administracion de
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PGB mejora la calidad del suefio y que es evidente tras 1 semana y, ésta, se
mantiene durante todo el periodo de tratamiento (303, 304). De la misma manera,
en los pacientes con fibromialgia la administracion de PGB ha demostrado un clara
mejoria en los patrones del suefio, tras una semana de su administracién (303,
305). Esta mejora en la calidad del suefio se ha obtenido con dosis iguales o
superiores a 300 mg/dia (305). La mayoria de los estudios utilizan una dosis diaria
de PGB repartida en dos (cada 12h), es decir, mahana y noche, aun asi los
pacientes experimentan beneficios durante las horas de suefio (303, 304). Ademas,
la PGB parece que tiene mas accion en el mantenimiento del suefio que en la
conciliacién. Por tanto, la PGB tiene tanto efectos directos en el suefio, como
indirectos mediados por la mejora en otras condiciones (dolor, accion ansiolitica y
anticonvulsivante) (303).

En nuestro estudio hemos medido la calidad del suefio como descanso nocturno.
Con una escala que calificamos de bien si se despierta s6lo 1 vez, regular >2 veces,
mal >3veces e insomnio>4 veces. Hemos visto como los grupos que recibieron PGB
presentaron mejores puntuaciones en la escala frente a sus respectivos controles.
Asi en los grupos 1 y 2 la media fue inferior a 1,5 frente a los grupos 3 y 4 que
fueron 2,83 y 3,60 respectivamente. Lo que se traduce en un descanso nocturno
malo casi llegando al insomnio. Cuando lo analizamos por grupos de anestesia,
hemos encontrado un mejor descanso nocturno en los grupos 1 y 2 en todas la
mediciones con lo que concluimos que las pacientes que recibieron PGB
descansaron mejor durante el periodo de seguimiento.

No hay muchos datos en la literatura que recoja la accion de la PGB sobre el
descanso nocturno o las alteraciones del suefio en el contexto postoperatorio.
Buvanendran et al (282), en su estudio de 240 pacientes que fueron sometido a una
artroplastia total de rodilla bajo anestesia regional, administré6 una dosis de PGB de
300 mg 1h antes y 150-50 mg/ 2 veces dia 14 dias del postoperatorio. En sus
resultados objetivo que los pacientes con PGB presentaban menos interferencias en
el suefio comparado con el placebo y ese resultado incrementaba con los dias.
Aunque hay diferencias con nuestro estudio, empezando por la escala que utilizan
para medir los trastornos del suefio con una escala del 0-11 (0= no disturbio y 10=
maximo disturbio), presentan una media la primera noche de 2,9 frente a 4,6 de los
controles, es decir, mejores scores en el grupo del PGB. Otra diferencia importante
es el tipo de anestesia que es puramente regional y en nuestro estudio es general o
combinada, asi como la dosis, pero en ambos estudio en la primera noche los
pacientes recibieron como minimo 300 mg. En definitva en el estudio de
Buvanendram y en el nuestro se observan una mejoria en la calidad del suefio en
las pacientes que recibieron PGB.
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Para finalizar, en nuestro ensayo se midi6 la variable satisfaccion para ver si
contribuia o no la administracion de PGB en la puntuacion medida en nuestras
pacientes. En nuestros resultados objetivamos medias altas, en una escala de
puntuacion del 0-10, donde la peor media que fue en el grupo 4 supero el 5 (5,87).
También observamos como mejoran con el paso de los dias.

Al comparar en los grupos de anestesia general, existe mejores puntuaciones en
todos los momentos recogidos en el grupo de pacientes que recibieron el farmaco
en estudio.

Otros autores encontraron resultados similares a los nuestros, como Yucel et al
(273) en el que en todo su seguimiento a las 2, 4, y 24h el grupo de pacientes que
recibio6 PGB 300 mg obtuvo mejores puntuaciones en la escala de satisfaccion (0-
11) que las que recibieron PGB 600mg. Y estas ultimas a su vez mejores resultados
que el grupo placebo. Igual que lttichaikulthol et al (175) que encontré puntuaciones
mas altas en el grupo de PGB 300 mg que en el grupo que recibio lorazepam.

Sin embargo, en la literatura se recogen datos de otros autores que no encuentran
diferencias. George et al (274), objetiva medias comparables en una escala 0-11 en
48h de seguimiento entre los grupos. Se observan medias mas altas que nosotros
con un 8,8 en el grupo placebo y hasta un 9 en los dos grupos de PGB (75 y 150
mg). Tampoco Jokela et al (171) encuentra diferencias significativas entre los
grupos. Este autor utiliza una escala diferente a la nuestra ya que mide la
satisfaccion con la medicacion en excelente/buena y la satisfaccién con la anestesia
excelente/buena. No encuentra en ninguna de las dos diferencias entre el grupo que
tomé diazepam siendo excelente/bueno para el 85-89% (medicacion y anestesia)
frente a los dos grupos de PGB de 300 y 600 mg, en las que el 89% calificé de
excelente/bueno la medicacion y el 92% la anestesia.

Con respecto a los dos grupos de anestesia combinada también se han observado
mejores puntaciones en el grupo que recibié la PGB en todos los momentos
medidos. En la bibliografia s6lo he encontrado un autor que haya medido la
satisfaccion en pacientes sometidas a histerectomia abdominal bajo anestesia
espinal, y han encontrado resultados similares a los nuestros. El grupo que recibio
300mg de PGB presento significativamente puntuaciones superiores a los grupos
placebo y PGB 150mg. La escala de medicion también fue numérica pero a
diferencia de nuestro disefio su escala era 0=no satisfecho y 100= altamente
satisfecho. Comparandolo con nuestras medias el grupo al que no se le administro
PGB presenté una media mas baja a la que encontramos nosotros, 37,7 frente 5,87,
teniendo en cuenta la diferencia de la escala.

Por tanto en este ultimo apartado podemos concluir que la satisfaccién media de las
pacientes en general fue alta, y que ademas, fue mejorando con el transcurso del
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postoperatorio. En los grupos que recibieron la PGB, tanto con anestesia general
inhalatoria como combinada, la satisfaccion fue significativamente mayor en todo el
seguimiento.
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V.Il. CONCLUSIONES

V.II. 1. La asociacion de la pregabalina via oral a una anestesia general inhalatoria
redujo los niveles del EVA en dos determinaciones del postoperatorio inmediato
comparado con sus controles. En el postoperatorio tardio, se encontraron
diferencias significativas en el dolor tanto en reposo como en movimiento en todas
las determinaciones medidas frente a sus controles.

V.II.2. En los grupos de anestesia general inhalatoria: el consumo de AINES fue
significativamente inferior en el grupo de pregabalina en el postoperatorio inmediato.
El consumo de opiaceos fue similar entre estos dos grupos de estudio en el
postoperatorio inmediato. Sin embargo, en el postoperatorio tardio, el consumo del
farmaco de rescate fue inferior en el grupo de pregabalina la noche de la
intervencion y a las 12h.

V.II.3. La asociacion de la pregabalina a una anestesia combinada supuso una
disminucién de los valores del EVA en el postoperatorio inmediato y, ademas, una
reduccion del EVA en reposo y movimiento en el postoperatorio tardio en todas las
determinaciones comparado con los controles.

V.ll.4. La pregabalina asociada a la anestesia neuroaxial alarga la accion analgésica
de la anestesia intradural.

V.L.5. En los grupos de anestesia combinada: el consumo de AINES fue
significativamente inferior en el grupo que recibié pregabalina frente al grupo control
en el postoperatorio inmediato. EI consumo de opiaceos fue significativamente
inferior en una de la determinaciones asi como el consumo total en mg de morfina
frente a sus controles en el postoperatorio inmediato. En el postoperatorio tardio, el
consumo de farmacos de rescate solo fue inferior la noche de la intervencion
quirurgica comparada con los controles.

V.II.6. Los grupos que recibieron pregabalina, tanto el grupo de anestesia general
inhalatoria como el de combinada, presentaron menores niveles de ansiedad frente
a los controles.

V.I.7. En lo referente a la sedacion, las pacientes con pregabalina y anestesia
general inhalatoria, estuvieron mas sedadas en el postoperatorio temprano y las
primeras 24h. En el grupo de anestesia combinada, también tuvieron mayor nivel
de sedacion en el posoperatorio temprano comparado con los controles.
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V.II.8. En la aparicién de NVPO, no se encontraron diferencias entre los grupos de
estudio y sus controles en el postoperatorio temprano. Sin embargo, en el
postoperatorio tardio, si se registré un disminucion de NVPO en las pacientes que
recibieron pregabalina en los dos grupos de anestesia.

V.I1.9. Los efectos adversos que aparecieron con mas frecuencia en el grupo de
pregabalina y anestesia general inhalatoria fueron mareos y fatiga. Y en el grupo de
pregabalina y anestesia combinada, la aparicion de mareos.

V.11.10. El descanso nocturno fue significativamente mejor en los grupos de las
pacientes que recibieron pregabalina comparado con sus controles en ambos tipos
de anestesia.

V.II.11. La satisfaccion media de todas las pacientes que participaron en el ensayo
clinico fue alta. Al comparar entre los grupos de estudio de los distintos tipos de
anestesia, en aquellas pacientes que recibieron pregabalina la satisfaccién fue
significativamente superior.
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IX. ANEXOS.

ANEXO I. INFORME DEL COMITE DE ETICA

Hospital General
e .
de Ciudad Real

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D* Esperanza Segura Molina, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital General de Ciudad Real,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta para la investigacion clinica del estudio
titulado: “Estudio de los efectos de pregabalina en el control del dolor postoperatorio en
anestesia general IV, inhalatoria y combinada tras histerectomia abdominal”, version 2
de fecha 15 de febrero de 2012y Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado
version 2 de fecha 15 de febrero de 2012, cuya Investigadora Principal es la Dra. Silvia Gil del
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital General de Ciudad Real en su reunion
del dia 28/02.2012, Acta 2/2012 y en cuya discusion estuvieron presentes los siguientes
miembros del C.E.L.C.:

Presidente: Dr. Alfonso Ambros (UCI)

Secretaria: Dra. Esperanza Segura (Farmacologia Clinica)
Vocales:

D*. Maria Jestis Melgar Montarroso (Auxiliar Administrativo CEIC)
Dr. José Luis Albasanz Herrero (Facultad de Quimicas)

Dr. Francisco Anaya (Pediatria).

Dr. Pedro Vil arejo (Cirugia General)

Dra. Carmen Diez de Celis (Farmacia Atencion Primaria)

D. José Medina (J. S. Gestion Econémica)

Dr. José Luis del Burgo (Atencion Primaria)

D*. Cinta Curabreras Aguaded (Jefe Seccion Archivo)

D*. Mercedes Vidal (Lda. Farmacia Facultad de Enfermeria)

Evaluacion: Favorable

e ———
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ANEXO Il. SEGURO

HDI

Seguros
CERTIFICADO

La Compafila HDI HANNOVER INTERNACIONAL (ESPANA) Seguros y Reaseguros, S.A., con domicilio
en Madrid, C/ Luchana 23,

CERTIFICA:

Que esta Compaiiia de Seguros tiene contratada y en vigor una Péliza de Responsabilidad Civil, registrada
con el niumero 130/001/007676 cuyo Tomador del Seguro es HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE
CIUDAD REAL con domicilio en C/ Obispo Rafael Torija s/n (13005) CIUDAD REAL.

Que la citada Péliza garantiza, en sus términos, la Responsabilidad Civil Legal del Promotor derivada del
Ensayo Clinico abajo detallado, por los dafios personales causados en los sujetos como consecuencia del
Ensayo Clinico, asi como los perjuicios econémicos que se deriven directamente de los mismos, de
acuerdo con el art. 61 de la Ley 29/2006 de 26 de julio de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, el cual prescribe la contratacion obligatoria de la correspondiente cobertura de Seguro y
con el art. 8 del Real Decreto 223/2004, de 6 de Febrero, (B. O. E de 7 de Febrero de 2004), por el que se
establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos y de acuerdo con las
limitaciones expresamente pactadas en Pdliza con el Tomador del Seguro. No obstante, la Péliza cumple con
los requerimientos legales establecidos en la legislacion espafiola al dia de su emision.

Ademas de la Responsabilidad Civil Legal del promotor del ensayo clinico, queda amparada la
Responsabilidad Civil Legal del Investigador y sus colaboradores, la del hospital o centro donde el ensayo se
realice, asl como la del titular del mismo.

Titulo del ensayo: ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE PREGABALINA EN EL CONTROL
DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN ANESTESIA GENERAL IV,
INHALATORIA 'Y COMBINADA TRAS HISTERECTOMIA
ABDOMINAL.

inscrita en el R.M. de Madrid, tomo: 9.848. L ibro: 0. Folio: 129. Seccién 8. Hoja M-158031. Inscripcién 1.2

Cadigo de protocolo:
Duracion prevista del ensayo:  01.04.2012 - 01.04.2015

£ Centro: Hospital General Universitario de Ciudad Real.
Investigador: Silvia Gil Trujillo
Fundacién:

SA.

Se amparan los siniestros ocurridos dentro del periodo de duracion del ensayo o de los 36 meses siguientes
a la finalizacién del mismo.

Limite maximo asegurado por afio seguro €3.000.000-
- Sublimite por sujeto sometido a ensayo (aplicable sobre el sublimite anual): € 250.000-
Sublimite por dafios materiales: €. 30.000-

Autorizada por O.M. de fecha 22-12-1985, Inscrita en el Registro de Entidades Aseguradoras N.° C - 726. C.|.F. AB1250243.

De acuerdo con lo establecido en el articulo 15 de la Ley de Contrato de Seguro 50/1980, |a presente péliza
no tendréa validez en el caso de que la prima no se encuentre al corriente de pago en la fecha de inicio del
ensayo asegurado.

Se extiende este Certificado a efectos informativos no confiriendo al solicitante ningln derecho diferente al
establecido en la péliza. Los derechos y obligaciones de las partes se encuentran regulados en los términos
que se establece en la pdliza y en los suplementos emitidos. Este Certificado no modifica, amplia ni extiende
la cobertura acordada por las partes contratantes en la péliza mencionada

HDI HANNOVER INTERNATIONAL ESPANA Seguros y

En caso de no ser aprobado el ensayo por los organismos competentes para ello, el presente Certificado
carecera de todo tipo de validez.

Y para que asi conste, se emite el presente Certificado en Madrid, a 2 de Diciembre d
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ANEXO Ill. HOJA INFORMACION DEL PACIENTE

Como se le ha explicado convenientemente en la consulta, los miembros
de la unidad de la Unidad de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital
General de Ciudad Real estan realizando un estudio para valorar la eficacia de
la administracion de pregabalina preoperatoria y 12h postoperatorias en el
control del dolor postoperatorio de la histerectomia abdominal asociado a dos
tipos de anestesia. Este tipo de operacidn provoca un dolor entre severo y
moderado, por eso es importante un buen control del dolor agudo
postoperatorio bloqueando el dolor por varias vias. Se van a medir varios
parametros, dolor intra y postoperatorio con EVA, y necesidad de farmacos de
rescate. Pero ademas se van a analizar otros factores como la ansiedad que se
genera por ser sometido a una intervencion, y los posibles efectos secundarios
por la utilizacion de morficos intra y postoperatorios.

Quisieramos decirle que la participacion en el estudio es voluntaria, si
decide participar o no, no se tendra en consideracion a la hora de seguir su
caso, Yy ademas puede revocar su autorizacidn a participar en el estudio en
cualquier momento, y puede realizar tantas cuestiones como crea oportunas
durante el desarrollo del estudio.

El analisis de los resultados se realizara de manera confidencial, solo los
miembros del grupo de estudio tendran acceso a la informacion que usted
voluntariamente nos suministre. En caso de que el estudio se considere de
suficiente interés como para difundirlo como un articulo o comunicacién, se
podran utilizar los datos unicamente con su consentimiento y sabiendo que su
nombre no figurara en ninguna documentacion médica que se pueda hacer
publica al resto de médicos.

Si esta de acuerdo con participar en el mencionado estudio el doctor
responsable de su asistencia le entregara un documento de consentimiento en
la participacidn en el estudio y le informara de que manera puede colaborar con
nosotros en este estudio, muchas gracias.
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ANEXO IV HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado del paciente para participar: ESTUDIO DE LOS
EFECTOS DE PREGABALINA EN EL CONTROL DEL DOLOR
POSTOPERATORIO TRAS HISTERECTOMIA ABDOMINAL

D (o TR I 7 5 -
He hablado con €l Dr ..o , el cual me ha
explicado, a mi entera satisfacciéon en que consiste el estudio .

He podido hacer cuantas preguntas he deseado sobre el estudio.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones, y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el citado estudio y que mis
datos puedan ser utilizados de forma andénima para su uso en publicaciones,
congresos 0 comunicaciones cientificas.
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Dpto de Anestesilogia y
Reanimacion h

Paciente N° Ul
Dr.

Hospital General
CIUDAD REAL

Edad Peso Talla ASA
Antecedentes

PREOPERATORIO
Ansiedad (VRS 0-10):
Sedacion (RAMSAY)

INTRAOPERATORIO:
TIPO DE ANESTESIA: INHALATORIA O COMBINADA.
INDUCCION: -Propofol (2mg/kg) mg o sevorane%
-Fentanilo (2ug/kg) Mg
-RNM mg
MANTENIMIENTO — Sevorane (1-2%)
-Fentanilo (3 pg/kg) Mg
Remifentanilo : total Mg

Paracetamol 1g iv

Tramadol hidrocloruro 100mg iv
Ondasetron 4mg iv
Dexametasona 8mg iv

Duracion cirugia
Duracion anestesia

REA-URPA
Hora de llegada Hora Alta

1h 2h 3h
EVA (0-10)

Sedacion (RAMSAY)

Rescate : Aines iv

Resacate: Opiaceos (morfina iv)

Efectos secundarios

N/V con antieméticos
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Paciente N°

PLANTA

IX. Anexos

Dia 0 (1Q) Dia 1 (24h)

Dia 2 (48h)

Tarde | Noche | Mafian
a

Tarde

Noch

Manan
a

Tarde

Noche

EVA
reposo
mov
(0-10)

Sedacion
(RAMSAY)

Rescate (Adolonta):

si/no

Nauseas/vomitos
si/no

Cefalea
si/no

Mareos
si/no

Fatiga
si/no

Estrefiimiento
si/no

Satisfaccion
paciente (0-10)

Descanso nocturno

ESCALA DE RAMSAY

Nivel | Paciente agitado, angustiado

MNivel [l Paciente tranquilo, orientado y colaborador

Mived (11 Paciente con respuasta a estimulos verbales

Mivel [V Paciente con respuesta rapida a la presidn glabelar o estimulo doloroso
Mivel W/ Pacianta con respuasta parezosa a la presidgn glabelar o estimulo dalorass
Mivel V| Pacienta sin respuesta
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ANEXO VI. FORMULARIO REACCIONES ADVERSAS

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE REACCION ADVERSA GRAVE E INESPERADA

OCURRIDA EN ESPANA

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE
REACCION ADVERSA PARA
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

(promotor)...................

CODIGO DE PROTOCOLO

N° EUDRACT/ N° Protocolo

N° NOTIFICACION
(Promotor)

AEMPS....................
Notificacion realizada a Eudravigilance o si o Nno | PACIENTE N° N° NOTIFICACION
INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA
1a. PAIS 2. FECHA DE NACIMIENTO 2a. EDAD 3. SEXO 3a. PESO [ 3b. TALLA [ 4-6. FECHA DE INICIO DE
LA REACCION
DIA MES ANO O HOMBRE DIA |MES |ANo
O MUJER

7. DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA (Incluyendo resultados relevantes de exploracién o de laboratorio, y la fecha de

finalizacion, si procede).

8-13b. CRITERIOS DE
GRAVEDAD/ DESENLACE

O FALLECIMIENTO

O LA VIDA DEL PACIENTE HA
ESTADO EN PELIGRO

O HOSPITALIZACION

] PROLONGACIQN
HOSPITALIZACION

O

INCAPACIDAD

PERMANENTE

O

SIGNIFICATIVA

O RA

CLINICAMENTE

RELEVANTE

Desenlace

O PERSISTENCIA DE LARA
O RECUPERACION SIN
SECUELAS

O RECUPERACION CON
SECUELAS

] DESCONOCIDO

[l. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

14. MEDICAMENTO SOSPECHOSO

15. DOSIS
DIARIA

16. VIA

17. ENFERMEDAD EN ESTUDIO

18. FECHAS DE

INICIO

19. DURACION DEL

FINAL | TRATAMIENTO

20. ;,REMITIO LA REACCION AL SUSPENDER LA

MEDICACION?
O SI__ 0O NO 0O NOPROCEDE

DOSIS?
0o sl

20a. ¢REMITIO LA REACCION AL REDUCIR LA

O NO O NO PROCEDE

0o sl

21. ;REAPARECIO LA REACCION AL )
ADMINISTRAR DE NUEVO LA MEDICACION?

O NO O NOPROCEDE

237




Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia

abdominal

S. Gil Trujillo IX. Anexos

lIl. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Marquese con un | 22a. DOSIS 22b. VIA | 22c. FECHAS DE 22d. MOTIVO DE LA PRESCRIPCION

asterisco el o los medicamentos sospechosos)

DIARIA

INICIO FINAL

23. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. diagndsticos, alergias, embarazos, etc.)

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR

24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR

24c. CODIGO DE LABORATORIO
(N° AEMPS)

25a. TIPO DE INFORME
[ INICIAL
[ SEGUIMIENTO

24c. TECNICO DEL PROMOTOR QUE INFORMA
NOMBRE:

TELEFONO:

FIRMA:

24e. FECHA DEL INFORME

24f. FECHA DE ENTRADA AEM

25b. SE ADJUNTA INFORME COMPLEMENTARIO

INSTRUCCIONES GENERALES
1. Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de reacciones
adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigacion.

2. Las sospechas de RA mortales o que entrafen riesgo vital (aquellas que de no
haber mediado una intervencion terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte
del paciente) se comunicaran en el plazo maximo de 7 dias naturales; si no se
dispusiera de toda la informacioén, ésta podra completarse en el plazo adicional de 8
dias. Las demas sospechas de RA graves e inesperadas se comunicaran en el plazo

maximo de 15 dias.

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se afiadira una hoja de informacion
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el nUmero asignado
a la notificacion. En dicha informacion podra hacerse constar la evaluacién de la

causalidad realizada por el técnico que informa.

INSTRUCCIONES ESPECIFICAS
. El cédigo de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El
numero de notificacién del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se
trate de informacion de seguimiento se utilizara el mismo numero o bien, si se
modifica, se indicara el numero de la notificacion inicial. Se dejara sin rellenar el
espacio “N° de notificacion” que aparece sombreado.

2. La edad se pondra en afios, meses, semanas o dias segun convenga, pero siempre
indicandolo. Si no se conoce con precision la edad debe referirse, al menos, el grupo
de edad al que pertenece (p. ej.: lactante, nifio, adolescente, adulto, anciano).

7. Se describira la RA en forma completa, indicando la fecha de finalizacion de la
misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas
de laboratorio que se consideren de interés. A esta notificacion podran acompanarse
cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretacion del cuadro
clinico sospechoso de ser una reaccién adversa.
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8-13. Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de
Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalizacion.

14. Los medicamentos en investigacion se identificaran a ser posible por su nombre
genérico (DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su
defecto, por el nombre propuesto o cédigo de laboratorio para el producto.

15. En caso de que la administracion no sea diaria se intentara describirla con alguna
de las siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o numero de veces
que se ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total).

17. Se hara constar el proceso patolégico del paciente al que va destinado el producto
en investigacion, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.

19. Se hara constar la duracién del tratamiento hasta el inicio de la reaccion adversa.
22. Se indicara explicitamente si no se han tomado farmacos concomitantes. En el
caso de considerar sospechoso alguno o algunos de los farmacos concomitantes se

marcaran con un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluiran los medicamentos
utilizados para tratar la reaccién adversa.
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ANEXOVII. FICHA TECNICA PREGABALINA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
LYRICA 25 mg capsulas duras
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene 25 mg de pregabalina. Excipientes: Cada capsula
dura también contiene 35 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista
completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura. De color blanco, marcada con “Pfizer” en tinta negra en la tapa y
“‘PGN 257 en el cuerpo.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Dolor neuropatico

Lyrica esta indicado en el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central
en adultos.

Epilepsia

Lyrica esta indicado en adultos en el tratamiento combinado de las crisis
parciales con o sin generalizacidn secundaria.

Trastorno de ansiedad generalizada

LYRICA esta indicado en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada
(TAG) en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia ElI rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su
administracion en dos o tres tomas.

Dolor neuropatico

El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al
dia, que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. En funcién de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar hasta 300 mg al dia después de un intervalo de 3 a 7 dias, y si
fuese necesario, hasta una dosis maxima de 600 mg al dia después de un
intervalo adicional de 7 dias.
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Epilepsia

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia,
que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. En funcion de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima que se
puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Trastorno de ansiedad generalizada

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en
dos o tres tomas. Se debe reevaluar de forma periddica la necesidad del
tratamiento.

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia.
En funcion de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis
se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana. Tras una
semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al dia. La dosis
maxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600
mg al dia.

Interrupcion del tratamiento con pregabalina

De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el
tratamiento con pregabalina se debera hacer de forma gradual durante un
periodo minimo de 1 semana independientemente de la indicacion (ver
secciones 4.4 y 4.8).

Poblaciones especiales
Pacientes con alteracién renal

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecion
renal como farmaco inalterado. Dado que el aclaramiento plasmatico de
pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina (ver
seccion 5.2), la reduccion de la dosis en pacientes con la funcion renal alterada
se debera realizar de forma individualizada de acuerdo al aclaramiento de
creatinina.

La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis
(50 % del farmaco en 4 horas). En pacientes sometidos a hemodialisis, se debe
ajustar la dosis diaria de pregabalina segun su funcién renal. Ademas de la
dosis diaria, después de cada sesion de 4 horas de hemodialisis se debe
administrar de forma inmediata una dosis complementaria (véase Tabla 1).
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Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo a la funcion renal

Aclaramiento de
creatinina (A.;) Dosis diaria total de pregabalina* Posologia
(ml/min)
Dosis inicial (mg/dia) Dosis maxima (mg/dia)

>60 150 600 DVD o TVD
>30-<60 75 300 DVD o TVD
>15-<30 25-50 150 UVD o DVD
<15 25 75 UvVD
Dosis complementarias tras la hemodialisis (mg)

|25 1100 | Dosis tnica”

TVD = Tres veces al dia

DVD = Dos veces al dia

UVD = Una vez al dia

* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posologia para obtener los
mg/dosis adecuados

"La dosis complementaria es una tnica dosis adicional.

Uso en pacientes con alteracién hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcidn hepatica alterada
(ver seccidn 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lyrica en nifios menores de 12
afos ni en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad). No hay datos disponibles.

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afnos de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reduccion de la dosis de
pregabalina debido a la disminucion de la funcion renal (véase Pacientes con
alteracion renal).

Forma de administracion

Lyrica se puede tomar con o sin alimentos. LYRICA se administra unicamente
por via oral.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Pacientes diabéticos :

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen
peso durante el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los
medicamentos hipoglucemiantes.
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Reacciones de hipersensibilidad :

Durante el periodo post-comercializacién se han notificado casos de reacciones
de hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas
de angioedema, como son tumefaccion facial, perioral o de las vias
respiratorias superiores, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con
pregabalina.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental :

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual
podria incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacion
anciana. Asimismo se han notificado, durante el periodo post-comercializacion,
casos de pédida de conocimiento, confusion y deterioro mental. Por tanto, se
debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta que se
familiaricen con los potenciales efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision :

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados
con pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notificd
vision borrosa que en la mayoria de los casos se resolvio al continuar con el
tratamiento. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas
oftalmoldgicas, la incidencia de disminucion de la agudeza visual y alteracion
del campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina que en
aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscopicos fue
mayor en pacientes tratados con placebo (ver seccion 5.1).

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado reacciones
adversas visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios
de agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del
tratamiento con pregabalina puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal :

Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron
con la interrupcion del tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacion antiepiléptica concomitante:

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica
concomitante, tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el
tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con pregabalina.

Sintomas de retirada :

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la
interrupciéon del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo.
Se han mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza,
nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor,
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convulsiones, hiperhidrosis y mareos. Se debe informar al paciente sobre esto
al inicio del tratamiento.

Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el
tratamiento con pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo
estatus epiléptico y convulsiones de tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcién del tratamiento de pregabalina a largo plazo no
hay datos sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en
relacion a la duracion del tratamiento y a la dosis de pregabalina.

Insuficiencia cardiaca congestiva Durante la experiencia post-comercializacion
se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en algunos
pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas reacciones se observan sobre
todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos) con funcién
cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicacion de
tratamiento del dolor neuropatico. Pregabalina debe utilizarse con precaucién
en este tipo de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras la suspension
del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal:

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula
espinal se incrementd la incidencia de reacciones adversas en general,
reacciones adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede
atribuirse a un efecto aditivo debido a los medicamentos concomitantes (ej.
agentes antiespasmddicos) necesarios para esta patologia. Este hecho debe
tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos casos.

Pensamientos y comportamientos suicidas :

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones.
Un metanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con
farmacos antiepilépticos, ha mostrado también un pequefio aumento del riesgo
de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo por
el que se produce este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un incremento del riesgo con pregabalina.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
pensamientos y comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que
consulten a su médico si aparecen pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior:

Durante el periodo post-comercializacién se han notificado casos relacionados
con la disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej.
obstruccion intestinal, ileo paralitico, estrefimiento) al administrarse
pregabalina conjuntamente con medicamentos con potencial para producir
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estrefimiento, como los analgésicos opioides. En caso de que se vayan a
administrar en combinacion pregabalina y opioides, debe considerarse la
utilizacién de medidas para evitar el estrefimiento (especialmente en mujeres y
pacientes de edad avanzada).

Potencial de abuso :

Se han notificado casos de abuso. Se debe tener precaucidén en pacientes con
antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser
monitorizados para detectar sintomas de abuso con pregabalina.

Encefalopatia:

Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Intolerancia a la lactosa :

Lyrica contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben
tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina,
experimenta un metabolismo insignificante en humanos (<2% de la dosis
recuperada en orina en forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de
farmacos in vitro y no se une a proteinas plasmaticas, no es probable que
produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas.

Estudios in vivo y analisis farmacocinético de la poblacion En consecuencia, en
los estudios in vivo, no se observaron interacciones farmacocinéticas
relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabalina y fenitoina,
carbamazepina, &acido valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam,
oxicodona o etanol. El analisis farmacocinético de la poblacion indicé que los
antidiabéticos orales, diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato,
no presentaban un efecto clinicamente importante sobre el aclaramiento de
pregabalina.

Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol La administracion de
pregabalina junto con anticonceptivos orales como noretisterona y/o
etinilestradiol, no influye en la farmacocinética en el estado de equilibrio de
ninguna de estas sustancias.

Etanol, lorazepam, oxicodona La pregabalina puede potenciar los efectos del
etanol y del lorazepam. En ensayos clinicos controlados, dosis multiples orales
de pregabalina administrada junto con oxicodona, lorazepam o etanol no
produjeron efectos clinicamente relevantes sobre la respiracion. Durante la
experiencia post-comercializacion se han notificado casos de insuficiencia
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respiratoria y coma en pacientes en tratamiento con pregabalina y otros
medicamentos depresores del SNC. Pregabalina parece tener un efecto aditivo
en la alteracion de la funcion cognitiva y motora causada por oxicodona.

Interacciones y pacientes de edad avanzada No se realizaron estudios
farmacodinamicos especificos de interaccion en voluntarios de edad avanzada.
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcion en hombre y mujeres Las mujeres en
edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz, al desconocerse el
riesgo potencial en la reproduccion humana.

Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de pregabalina en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva (véase 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos.

Lyrica no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesario (si el beneficio para la madre es claramente superior al riesgo
potencial para el feto).

Lactancia: Se desconoce si pregabalina se excreta en la leche materna
humana; sin embargo, esta presente en la leche de las ratas. Por lo tanto, no
se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con pregabalina.

Fertilidad : No hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre la
fertilidad de la mujer.

En un ensayo clinico realizado para evaluar el efecto de pregabalina sobre la
movibilidad de los espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de
pregabalina de 600mg/dia. Después de 3 meses de tratamiento, no se
observaron efectos sobre la movilidad de los espermatozoides.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembras ha mostrado efectos
adversos sobre la reproduccion. Estudios de fertilidad en ratas macho han
mostrado efectos adversos sobre la reproduccién y sobre el desarrollo. La
relevancia clinica de estos hallazgos, se desconoce (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lyrica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
puede ser reducida o moderada. Lyrica puede causar mareos y somnolencia
por lo que puede afectar la capacidad de conducir o para utilizar maquinas. Se
aconseja a los pacientes que no conduzcan, manejen maquinaria pesada o
realicen otras actividades potencialmente peligrosas hasta que se sepa si este
medicamento afecta su capacidad para realizar estas actividades.

4.8 Reacciones adversas
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El programa clinico de pregabalina incluyé a mas de 8.900 pacientes que
fueron expuestos a pregabalina, de los que mas de 5.600 participaron en
ensayos doble ciego controlados con placebo. Las reacciones adversas
comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad de leve a
moderada. En todos los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de
reacciones adversas fue del 12% para pacientes que estaban recibiendo
pregabalina y del 5% para pacientes que recibieron placebo. Las reacciones
adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion del
tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos vy
somnolencia.

En la tabla siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron
lugar con una incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un
paciente, ordenadas por sistema y frecuencia [muy frecuentes (=21/10);
frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(21/10.000 a <1/1.000); muy raras (£1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles)].

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con
la enfermedad subyacente y/o con la medicacion que se administra al mismo
tiempo.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula
espinal se incrementd la incidencia de reacciones adversas en general,
reacciones adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia (ver
seccion 4.4).

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-

comercializacion se incluyen en la siguiente tabla como “Frecuencia no
conocida” y en cursiva.
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Organos y sistemas

Reacciones adversas del farmaco

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes

Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuencia no conocida

Neutropenia

Hipersensibilidad, angioedema, reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes

Poco frecuentes
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras
Frecuencia no conocida

Trastornos oculares
Frecuentes
Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no conocida

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares
Poco frecuentes
Raras

Aumento del apetito
Anorexia, hipoglucemia

Estado de animo euférico, confusion, irritabilidad, libido
disminuida, desorientacion, insomnio

Alucinaciones, crisis de angustia, inquietud, agitacion,
depresion, estado de animo depresivo, cambios del estado
de animo, despersonalizacion, dificultad de expresion,
suefios anormales, libido aumentada, anorgasmia, apatia
Desinhibicion, estado de animo elevado

Agresion

Mareos, somnolencia

Ataxia, coordinacion anormal, temblor, disartria,
alteracion de la memoria, alteracion de la atencidn,
parestesia, sedacion, alteracion del equilibrio, letargo,
cefalea

Sincope, estupor, mioclono, hiperactividad psicomotora,
ageusia, discinesia, mareo postural, temblor de intencion,
nistagmo, trastorno cognitivo, trastorno del habla,
hiporreflexia, hipoestesia, amnesia, hiperestesia, sensacion
de ardor

Hipocinesia, parosmia, disgrafia

Pérdida de conciencia, daiio mental progresivo,
convulsiones, malestar general

Vision borrosa, diplopia

Alteracion de la vision, hinchazon ocular, defecto del
campo visual, agudeza visual disminuida, dolor ocular,
astenopia, 0jo seco, aumento del lagrimeo

Pérdida de la vision periférica, oscilopsia, alteracion visual
de la percepcion de profundidad, fotopsia, irritacion
ocular, midriasis, estrabismo, brillo visual

Perdida de la vision, queratitis

Vértigo
Hiperacusia

Taquicardia, bloqueo auriculoventricular de primer grado
Taquicardia sinusal, bradicardia sinusal, arritmia sinusal
Insuficiencia cardiaca congestiva, prolongacion del
intervalo QT

Rubefaccion, sofocos, hipotension, hipertension
Frialdad periférica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea, sequedad nasal
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En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la
interrupcién del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo.
Se han mencionado las siguientes reacciones: insomnio, dolor de cabeza,
nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo,
depresion, dolor, hiperhidrosis y mareos. Se debe informar al paciente sobre
esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcién del tratamiento de pregabalina a largo plazo no
hay datos sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en
relacion a la duracion del tratamiento y a la dosis de pregabalina.

4.9 Sobredosis

En sobredosis de hasta 15 g, no se comunicaron reacciones adversas no
esperadas.

Durante la experiencia post-comercializacion, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia cuando se produjo una sobredosis por
pregabalina, incluyeron somnolencia, estado de confusion, agitacion e
inquietud.

El tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales
de soporte y puede incluir hemodialisis si fuese necesario (ver seccién 4.2
Tabla 1).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, otros antiepilépticos; codigo ATC:
NO3AX16

El principio activo, pregabalina, es un analogo del acido gamma-aminobutirico
(acido (S)-3- (aminometil)-5-metilhexanoico).

Mecanismo de accién

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteina a2-d) de los canales
de calcio dependientes del voltaje en el Sistema Nervioso Central, desplazando
potencialmente a [3H]-gabapentina.

Experiencia clinica Dolor neuropatico

Se ha demostrado la eficacia en ensayos clinicos en neuropatia diabética,
neuralgia postherpética y lesion de la médula espinal. No se ha estudiado la
eficacia en otros modelos de dolor neuropatico.

La pregabalina se ha estudiado en 10 ensayos clinicos controlados con una
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duracion de hasta 13 semanas y dos administraciones al dia (DVD) y con una
duracion de hasta 8 semanas y tres administraciones al dia (TVD). En términos
generales, los perfiles de seguridad y eficacia para los regimenes posologicos
de dos y tres veces al dia fueron similares.

En ensayos clinicos de hasta 12 semanas de duracion para dolor neuropatico
periférico y central, se observd una reduccién del dolor a la primera semana de
tratamiento y se mantuvo a lo largo del periodo de tratamiento.

En ensayos clinicos controlados para dolor neuropatico periférico, el 35% de
los pacientes tratados con pregabalina y el 18% de los pacientes con placebo
experimentaron una mejoria de un 50% en la escala de dolor. En el caso de los
pacientes que no experimentaron somnolencia, dicha mejoria se observo en un
33% de los pacientes tratados con pregabalina y en un 18% de los pacientes
con placebo. En el caso de los pacientes que experimentaron somnolencia, los
porcentajes de respondedores fueron del 48% para pregabalina y 16% para
placebo.

En el ensayo clinico controlado para dolor neuropatico central, el 22% de los
pacientes tratados con pregabalina y el 7% de los pacientes con placebo
experimentaron una mejoria del 50% en la escala de dolor.

Epilepsia
Tratamiento complementario

La pregabalina se ha estudiado en 3 ensayos clinicos controlados con una
duracion de hasta 12 semanas tanto con dos como con tres administraciones al
dia (TVD). En términos generales, los perfiles de seguridad y eficacia para los
regimenes posologicos de dos y tres veces al dia fueron similares.

Se observo una reduccion en la frecuencia de las crisis a la primera semana de
tratamiento. Monoterapia (pacientes recientemente diagnosticados)

Pregabalina se ha estudiado en 1 ensayo clinico controlado de 56 semanas de
duracion administrada dos veces al dia (BID). Pregabalina no demostréo no
inferioridad frente a lamotrigina en base a la variable de estar libre de crisis
durante 6 meses. Pregabalina y lamotrigina tuvieron perfiles de seguridad
similares y buena tolerabilidad.

Trastorno de ansiedad generalizada

La pregabalina se ha estudiado en 6 ensayos controlados de 4-6 semanas de
duracién, un estudio en pacientes de edad avanzada de 8 semanas de
duracion y un estudio a largo plazo de prevencion de recaidas con una fase
doble ciego de prevencion de recaidas de 6 meses de duracion.

En la primera semana se observé un alivio de los sintomas del TAG como se
reflejo en la Escala de Valoracion de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A).
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En los ensayos clinicos controlados (4-8 semanas de duracion) el 52% de los
pacientes tratados con pregabalina y el 38% de los que recibieron placebo
mejoraron la puntuacién total de la HAM-A en al menos un 50% desde la visita
basal hasta la finalizacion del estudio.

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados
con pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notificd
vision borrosa que en la mayoria de los casos se resolvio al continuar con el
tratamiento. Se realizaron pruebas oftalmoldgicas (incluyendo pruebas de
agudeza visual, pruebas de campo visual y examen fundoscopico en pupila
dilatada) a mas de 3.600 pacientes como parte de los ensayos clinicos
controlados. La agudeza visual se redujo en un 6,5% en los pacientes tratados
con pregabalina frente al 4,8 % en los pacientes tratados con placebo. Se
detectaron alteraciones del campo visual en el 12,4 % de los pacientes tratados
con pregabalina frente al 11,7% de los pacientes tratados con placebo. Se
observaron cambios fundoscépicos en el 1,7% de los pacientes tratados con
pregabalina frente al 2,1% de los pacientes tratados con placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionario son
similares en voluntarios sanos, pacientes con epilepsia recibiendo farmacos
antiepilépticos y pacientes con dolor crénico.

Absorcion:

La pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas una hora tras la
administracion tanto de dosis unica como de dosis multiples. La
biodisponibilidad oral de pregabalina se estima que es *90% y es independiente
de la dosis. Tras la administracion repetida, el estado estacionario se alcanza
en las 24 a 48 horas posteriores. La velocidad de absorcion de pregabalina
disminuye cuando se administra con alimentos, produciéndose un descenso en
la Cmax de aproximadamente un 25-30% y un retraso en el tmax de
aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la administracion de pregabalina
junto con alimentos no tiene ningun efecto clinicamente significativo sobre el
grado de absorcion de pregabalina.

Distribucion:

En estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera
hematoencefalica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que la pregabalina
atraviesa la placenta en ratas y esta presente en la leche de ratas lactantes. En
humanos, el volumen de distribucion aparente de la pregabalina tras la
administracion oral es de aproximadamente 0,56 I/kg. La pregabalina no se une
a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion:

La pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una
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dosis de pregabalina marcada isotépicamente, aproximadamente el 98% de la
radioactividad recuperada en orina procedia de pregabalina inalterada. El
derivado N-metilado de pregabalina, metabolito principal de ésta encontrado en
orina, representd el 0,9% de la dosis. En estudios preclinicos, no hubo indicios
de racemizacion del S-enantiomero de pregabalina al R-enantiomero.

Eliminacion:

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante
excrecion renal como farmaco inalterado. La semivida media de eliminacion de
pregabalina es de 6,3 horas. El aclaramiento plasmatico y el aclaramiento renal
de pregabalina son directamente proporcionales al aclaramiento de creatinina
(ver seccion 5.2 Alteracion renal). Es necesario un ajuste de la dosis en
pacientes con la funcion renal alterada o en hemodialisis (ver seccion 4.2 Tabla

1).
Linealidad / no linealidad:

La farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria
recomendada. La variabilidad farmacocinética interindividual de pregabalina es
baja (<20%). La farmacocinética de dosis multiples es predecible a partir de los
datos obtenidos con dosis unica. Por tanto, no es necesario llevar una
monitorizacion rutinaria de las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes Sexo

Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente
significativa sobre las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Alteracion renal

El aclaramiento de pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento
de creatinina. Ademas, la pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz
mediante hemodialisis (tras una sesion de hemodialisis de 4 horas, las
concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen aproximadamente al
50%). Dado que la eliminacion por via renal es la principal via de eliminacion,
en pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y
una dosis complementaria tras la hemodialisis (ver seccion 4.2 Tabla 1).

Alteracién hepatica

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética especificos en pacientes
con la funcion hepatica alterada. Puesto que la pregabalina no sufre un
metabolismo significativo y se excreta mayoritariamente como farmaco
inalterado en orina, no es previsible que una alteracién de la funcion hepatica
altere de forma significativa las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos de edad)
El aclaramiento de pregabalina tiende a disminuir al aumentar la edad. Este
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descenso en el aclaramiento de pregabalina oral esta en relacion con el
descenso del aclaramiento de creatinina asociado con el aumento de la edad.
Podria requerirse una reduccion de la dosis de pregabalina en pacientes que
tengan la funcion renal alterada debido a la edad (ver seccion 4.2 Tabla 1).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad en animales,
la pregabalina fue bien tolerada a dosis clinicamente relevantes. En estudios
de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos se observaron efectos en el
SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad y ataxia. Se observo un aumento
en la incidencia de atrofia retiniana, observada frecuentemente en ratas albinas
ancianas, tras la exposicion a largo plazo de pregabalina a exposiciones = 5
veces la exposicion media en humanos a la dosis clinica maxima
recomendada.

La pregabalina no fue teratdégena ni en ratones ni en ratas ni en conejos. Sélo
hubo toxicidad fetal en ratas y conejos a exposiciones lo suficientemente por
encima de la exposicion en humanos. En estudios de toxicidad
prenatal/postnatal, la pregabalina indujo toxicidad en el desarrollo de las crias
en ratas a exposiciones >2 veces la exposicion maxima recomendada en el
hombre.

Unicamente se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho
y hembra a exposiciones por encima de la dosis terapéutica. Los efectos
adversos sobre los 6rganos reproductores masculinos y sobre el esperma
fueron de caracter reversible y unicamente se produjeron a exposiciones
suficientemente por encima de la dosis terapéutica, o cuando estaban
asociados con procesos degenerativos espontaneos de los organos
reproductores masculinos en ratas macho. Por tanto, los efectos fueron
considerados de pequeia o nula relevancia clinica.

La pregabalina no es genotdxica de acuerdo a los resultados del conjunto de
analisis in vitro e in vivo.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios con pregabalina
en ratas y ratones. No se observaron tumores en ratas a exposiciones de hasta
24 veces la exposicion media en humanos a la dosis clinica maxima
recomendada de 600 mg/dia. En ratones, a exposiciones similares a la
exposicion media en humanos, no se detecté aumento en la incidencia de
tumores, pero a exposiciones mas altas se observd un incremento en la
incidencia de hemangiosarcoma. El mecanismo no genotdxico de la formacion
de tumores inducidos por pregabalina en ratones implica cambios en las
plaquetas y una proliferacion asociada de células endoteliales. Estos cambios
en las plaquetas no estuvieron presentes ni en ratas ni en humanos de acuerdo
a los datos clinicos obtenidos a corto y limitado largo plazo. No hay evidencias
que sugieran un riesgo relacionado en el hombre.

En ratas jovenes los tipos de toxicidad no difieren cualitativamente de los

253



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo IX. Anexos

observados en las ratas adultas. Sin embargo, las ratas jovenes son mas
sensibles. A las exposiciones terapéuticas, hubo evidencias de signos clinicos
en el SNC de hiperactividad y bruxismo y algunos cambios en el crecimiento
(inhibicion pasajera de la ganancia de peso). Se observaron efectos sobre el
ciclo estral a 5 veces la exposicion terapéutica humana.

Se observd una respuesta reducida al sobresalto acustico en ratas jovenes 1-2
semanas después de una exposicion >2 veces a la terapéutica humana. Este
efecto no se volvié a observar nueve semanas después de la exposicion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula: Lactosa monohidrato Almidon de maiz Talco
Cubierta de la capsula: Gelatina Diéxido de titanio (E171)
Laurilsulfato de sodio Silice coloidal anhidra Agua purificada

Tinta de impresion: Laca Shellac Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol Hidréxido de potasio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVC/Aluminio conteniendo 14, 21, 56, 84, 100 6 112 (2 x 56)
capsulas duras. 100 x 1 capsulas duras en blisters precortados unidosis de
PVC/Aluminio. Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos
de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent

CT13 9NJ Reino Unido

254



Estudio de los efectos de la pregabalina en el control del dolor postoperatorio tras histerectomia
abdominal

S. Gil Trujillo IX. Anexos
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/04/279/001-005 EU/1/04/279/026 EU/1/04/279/036

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 06 de julio de 2004 Fecha de la ultima
revalidacion: 06 de julio de 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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IX. Anexos

Num. 221

Sabado 11 de septiembre de 2010 Sec. lll.

Pag. 77696

lll. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL

14036 Orden SAS/2377/2010, de 7 de septiembre, por la que se establece la
convocatoria para la concesion de ayudas para el fomento de la investigacion
clinica independiente.

La importancia de generar conocimiento sobre el uso de medicamentos relevantes
para el Sistema Nacional de Salud, de caracter complementario al que generan las
compafiias farmacéuticas propietarias de los productos, en especial los estudios
comparativos en condiciones reales de uso, es una de las lineas con un gran interés, por
parte del Ministerio de Sanidad y Politica Social.

Los estudios de utilizacion de medicamentos son también pieza clave dentro del SNS
ya que estudian la comercializacion, distribucién, prescripciéon y uso de medicamentos en
una sociedad, y las consecuencias médicas, sociales y econémicas resultantes. Estos
estudios son la principal herramienta para detectar la mala utilizacién, identificar los
factores responsables, disefiar intervenciones efectivas de mejora, y evaluar los logros de
esas intervenciones.

Por otra parte existen enfermedades que tienen una baja prevalencia en la poblacion
y por tanto son consideradas enfermedades raras. Debido a ello, la investigaciéon de nuevos
medicamentos o la realizacion de estudios con medicamentos ya autorizados destinados
a este tipo de patologias tienen poco interés comercial. El Ministerio de Sanidad y Politica
Social desea incrementar el conocimiento de este tipo de patologias.

Las nuevas terapias son un sector emergente dentro del campo de la biomedicina.
Estas terapias daran un nuevo enfoque a la salud publica, mejoraran la calidad de vida de
los pacientes y cambiaran la practica asistencial en este ambito. Existe interés en facilitar
y mejorar el acceso a las terapias avanzadas incrementando e incentivando los proyectos
de traslacion y el desarrollo de este novedoso campo de la medicina sin dejar de prestar
atencion especial a los temas relacionados con su bioseguridad.

En este sentido, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en su reunion
del dia 10 de febrero de 2010, dentro de las politicas de cohesién para 2010 incluidas en
la disposicion adicional sexta de la ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, aprobo la promocién de ensayos clinicos
independientes no comerciales con medicamentos, encomendando dicha accién a la
Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Esta norma se ajusta a las determinaciones establecidas en la Ley 38/2003, de 17 de
noviembre, General de Subvenciones, y en su Reglamento, aprobado por Real Decreto
887/2006, de 21 de julio.

Adicionalmente, las actuaciones financiadas conforme a estas bases, contemplaran
el principio de igualdad y la perspectiva de género, principios que establece la Ley
Organica 3/2007, de 22 de marzo, para la igualdad efectiva de mujeres y hombres.

Esta orden se dicta de conformidad con lo previsto en la Orden SAS/2039/2009, de 20
de julio, por la que se establecen las bases reguladoras de la concesién de ayudas para el
fomento de la traslacién, avances de la investigacion y dinamizacion del entorno del
Sistema nacional de Salud, en adelante orden de bases.

En su virtud, dispongo:

Primero. Objeto.—El objeto de la presente orden es regular la convocatoria, en
régimen de concurrencia competitiva, correspondiente a 2010, de la concesion de ayudas
para el fomento de la investigacion clinica independiente.

Segundo. Objetivo y areas temaéticas prioritarias.—El objetivo de esta convocatoria es
fomentar la investigacién clinica con medicamentos de uso humano, mediante la financiacion

cve: BOE-A-2010-14036
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ANEXO |
LISTADO DEFINITIVO DE PROYETOS FINANCIABLES
CODIGO |PROYECTO SOLICITANTE CANTIDAD
Evaluacion de la eficacia de una herramienta de ayuda para la toma de decisiones Fundacion canaria de
EC10-005 |("ELECCION DE ESTATINAS") para personas con diabetes tipo investigacion y salud 34.590,00
Quimiohipertermia intraperitoneal cerrada con paclitaxel en el tratamiento de la Servicio de Salud de Castilla
EC10-008 |carcinomatosis ovarica. La Mancha 22.547,00)
Estudio de los efectos de pregabalina en el control del dolor postoperatorio en Servicio de Salud de Castilla
EC10-010 |ar ia general iv, inhalatoria y combinada tras histerectomia abdominal. La Mancha 9.800,00
Prevencion del retardo de cicatrizacion de la herida quirGrgica en artroplastia total de Servicio de Salud de Castilla
EC10-011 |cadera mediante la administracion sistémica de zinc La Mancha 14.170,96
Ensayo clinico multicentrico fase iv: corticoides para el empiema y el derrame pleural Empresa publica Hospital del
EC10-014 [paraneuménico en nifios Norte- Hospital Infanta Sofia 50.255,00)
Fundacion para la formacion e
Eficacia y seguridad de la reversion con Sugammadex (Bridion) del bloqueo investigacion sanitarias de la
EC10-017 [neuromuscularprofundo inducido por rocuronio en pediatria region de Murcia 74.050,00]
Fundacion para la formacion e
Ensayo clinico en fase I/ll de utilizacién de membrana amniética para la epitelizacion de |investigacion sanitarias de la
EC10-019 |grandes heridas. region de Murcia 150.000,00]
Citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal hipertermica intraoperatoria (hipec)
versus citorreduccion aislada en carcinomatosis peritoneal por carcinoma de ovario, Fundacion para la formacion e
trompa de falopio o carcinoma peritoneal primario (de reciente diagnostico o recidiva). [investigacion sanitarias de la
EC10-020 |ensayo clinico region de Murcia 64.000,00)
Ensayo clinico en fase I/Il de utilizacion de las celulas madre de medula osea autologas
en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica. fase de ampliacion II. Fundacion para la formacion e
investigacion sanitarias de la
EC10-023 region de Murcia 450.000,00]
Ensayo clinico multicéntrico fase Ill, randomizado comparando 6 ciclos de régimen FAC
(fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida) con 4 ciclos de régimen FAC seguido de 8
administraciones de Taxol[| semanal en régimen secuencial, como tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de mama operado y sin afectacion axilar. Estudio
EC10-024 |de los factores moleculares predictivos de respuesta a paclitaxel GEICAM 150.000,00
Fundacion para la
Evaluacion del efecto de la gammaglobulina intravenosa sobre el éxito gestacional en  |Investigacion Biomédica del
EC10-026 |parejas con fallo de implantacién recurrente con expansion de células natural killer Hospital Gregorio Marafién 80.000,00

1
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ANEXO IX. AUTORIZACION DEL AEMPS
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DIRECCION DE LA
AGENCIA ESPAROLA
DA SERVICIOS SOCIALES m esicomenicn ¢ | DE MEDICAVENTOS Y
» OU RN srosucton sunarion PRODUCTOS SANITARIOS

Fecha: 02/03/2012
Referencia: MUH/AEC

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EudraCT 2010-024538-51

DESTINATARIO:  Hospital General de Ciudad Real !
Dra. Silvia Gil Trujillo, Anestesiologia
Diego de Mazarlegos, 3 esc2 2A
13005 Ciudad Real
Espafia

Vista la solicitud formulada por Hospltai General de Ciudad Real para la realizacién del
ensayo clinico nimero EudraCT 2010-024538-51 titulado “Estudio de los efectos de
pregabalina en el control del dolor postoperatorlo en anestesla general IV,
inhalatoria y comblnada tras histerectomia abdominal (incluye la versién 2 de
15/02/2012)", cédigo de protocolo del promotor ssgt05, cuyo promotor es Hospital
General de Ciudad Real se emite resolucion a tenor de los siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO
PRIMERO: Con fecha 19/12/2011 presenta solicitud de autorizacién de ensayo clinico.

SEGUNDO: Con fecha 07/02/2012 se han solicitado aclaraciones que han sido
respondidas de forma satisfactoria con fecha 20/02/2012,

A estos antecedentes de hecho les son de aplicacidn los siguientes;
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unico. Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Jurfdico de las Administraciones Plblicas y del Procedimiento Administrativo
Comin, modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diclembre
de medidas fiscales, administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de Julio, de
Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarlos; el Real Decreto
223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el
Rea! Decreto 1275/2011, de 16 de septlembre, por el que se crea la Agencia estatal
«Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanltarlos» y se aprueba su Estatuto, y
demads normas aplicables,

MINISTERIO

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
€ IGUALDAD

Agencla espafola de
Medicamentos y Productos
Sanltarios
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DIRECCION DE LA
s e | AGENCIA ESPAROLA
1“ TR DE MEDICAMENTOS Y
OR RN procuctos auniiaios PRODUCTOS SANITARIOS

e e i

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisltos establecidos para su
autorizaclén de acuerdo con el Articulo 22 del Real Decreto 223/2004,

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarlos en e ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1%- AUTORIZAR la realizacidn de este ensayo clinico nimero EudraCT 2010-024538-51,

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse
potestativamente Recurso de Reposicidn ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el

articulo 116 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraclones piblicas y del Procedimiento Adminlstrativo Comun, o interponerse Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de
Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcidn de la presente ’
notificacién, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquler otro recurso que pudiera
interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

i inidad, Polltica Social o kjualdad ) ) .
-"""“"“';'gmla e Y D?. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga
medicamentos y
2 productos sanitarios
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ANEXO X. TASAS
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