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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 dinámico. 
- NR: nocirreceptor. 
- SGPA: sustancia gris periaqueductal. 
- NA: noradrenalina. 
- HI: histamina. 
- PG: prostaglandinas. 
- LT: leucotrienos. 
- Na+: sodio. 
- Ca++: calcio. 
- NO: óxido nítrico. 
- GABA: ácido γ- aminobutírico. 
- AINEs: antiinflamaotirios no esteroideos. 
- COX: ciclooxigenasa. 
- NGF: factor de crecimiento nervioso. 
- NK: neurocinina. 
- NT: neurotransmisores. 
- ATP: adenosin trifosfato. 
- NMDA: N-metil-D- aspartato. 
- AMPA: ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazolpropiónico. 
- VIP: péptido intestinal vasoactivo. 
- CK: colecistocinina. 
- Ach: acetilcolina. 
- NGFs: factores neurotróficos. 
- Hz: herzios. 
- NVPO: naúseas y vómitos postoperatorios. 
- DPO: dolor postoepratorio. 
- EVA: escala verbal analógica. 
- VAS: verbal analogic scale. 
- Tx: tromboxanos. 
- g: gramos. 
- ml: mililitros. 
- mg: miligramos. 
- iv: vía intravenosa. 
- µg: microgramos. 
- Kg: kliogramos. 
- PCA: patient-controlled-analgesia. 
- GBP: gabapentina. 
- PGB: pregabalina. 
- FDA: food and drug administration. 



- PIC: presión intracraneal. 
- PI: presión inspiratoria. 
- PA: presión alveolar. 
- VA: ventilación alveolar. 
- MAC: concentración alveolar de un anestésico inhalatorio. 
- CSHT: context-sensitive-half- time. 
- MEAC: concentración analgésica mínima efectiva. 
- BZD: benzodiacepinas. 
- Rea: reanimación. 
- URPA: unidad de Reanimación postoperatoria. 
- CEIC: comité ético de investigación clínica. 
- AEMPS: Agencia española del Medicamento  y Productos Sanitarios. 
- FEA: facultativo especialista de área. 
- Código ATC : sistema de clasificación anatómica, terapeútica y química. 
- EC: ensayo clínico. 
- CRD: cuaderno de recogida de datos. 
- FC: frecuencia cardiaca. 
- PAS: presión arterial sistólica. 
- PAD: presión arterial diastólica. 
- PAM: presión arterial media. 
- SatO2: saturación arterial de oxígeno. 
- VRS: verbal rating scale. 
- ITT: por intención de tratar. 
- RAGI: Reacción  Adversa Grave e Inesperada. 
- GCP: Good Clinical Practice. 
- HGUCR: hospital general universitario de Ciudad Real. 
- CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials. 
- ANOVA:  análisis de la varianza. 
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I.1. MECANISMO DE TRANSMISIÓN  Y   BASES DE 
PRODUCCION DEL DOLOR 
 
I.1.1. DOLOR: DEFINICION Y TIPOS. 

 
Dolor: 
 

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

Los hallazgos prehistóricos 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, cráneos trepanados, pinturas y 
esculturas rupestres representando la muerte, el parto o las heridas, son los 
primeros testimonios del dolor en el hombre, además fósiles antiguos mostraron 
diversas patologías causantes de dolor (2,3). Desde entonces, en todas las 
civilizaciones y culturas, extintas o no, está presente, ineludiblemente, el dolor; 
testimonio de este mal aparece en las tablas de arcilla de Babilonia, papiros 
egipcios de la época de construcción de las pirámides, documentos persas, 
inscripciones de Micenas y rollos de pergaminos de Troya (4,5). 

El término dolor es definido en la última edición ( 22a) del Diccionario de la 
Lengua Española de la Real Academia de la Lengua Española como: basado en su 
etimología latina dolororis como: “ sensación molesta y aflictiva de una parte del 
cuerpo por causa interior o exterior” y también como “ sentimiento de pena y 
congoja” (6).  

término  La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP): “el dolor es 
una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesión tisular 
real o potencial, o que se describe ocasionada por dicha lesión ”(7).  Esta definición 
aceptada universalmente considera por tanto que el dolor no es sólo una 
experiencia nociceptiva sino que se acompaña de componentes subjetivos y 
emocionales. Además evita decir que el dolor está producido únicamente por el 
daño tisular, pudiendo aparecer sin causa somática 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 evolución satisfactoria del paciente (8) 

Existen múltiples criterios de clasificación del dolor,  y en la tabla I se incluyen los 
más relevantes. 
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                  Criterio Clasificación 

 

Duración 

Fisiología 

Mecanismo 

Localización 

Intensidad 

Calidad 

 

Agudo, crónico 

No-neoplásico, neoplásico, 
inflamatorio 

Nociceptivo (somático, visceral), 
neuropático 

Localizado, difuso 

Leve, moderado, intenso 

Urente, lancinante, punzante, 
quemante 

 

Tabla 1. Criterios de Clasificación del dolor 

Dolor agudo y dolor crónico 

 Lengua Desde el punto de vista clínico es necesario distinguir entre dolor agudo y 
dolor crónico. La diferenciación entre ambos se basa tanto en el tiempo como en los 
mecanismos fisiológicos que originan el dolor (9). Generalmente se considera al 
dolor agudo como la consecuencia sensorial inmediata de la activación del sistema 
nociceptivo, se debe habitualmente al daño en los tejidos y se desarrolla en un 
curso temporal que sigue de cerca el proceso de reparación y cicatrización de la 
lesión causal, si no hay complicaciones el dolor agudo desaparece con la lesión que 
lo originó. 

El dolor crónico  se ha definido más que como un síntoma, como una enfermedad 
en sí mismo. Se define como un dolor que persiste al menos un mes más que la 
lesión causal y que permanece una vez esta lesión desaparece, generalmente es un 
síntoma de una enfermedad persistente cuya evolución, continua o en brotes, 
conlleva la persistencia del dolor aún en ausencia de lesión periférica, y constituye 
con frecuencia la única manifestación de la enfermedad. 
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Dolor nociceptivo y neuropático 

 En función de los mecanismo fisiológicos que lo producen se divide en dolor 
nociceptivo y el neuropático. 

El dolor nociceptivo, también denominado como “normal” o “fisiológico”, es 
consecuencia de una lesión somática o visceral. El dolor somático: puede ser un 
dolor intenso, punzante o sordo, fijo y continuo, que se exacerba con el movimiento 
y en ocasiones disminuye con el reposo. Está bien localizado y refleja la lesión 
subyacente (dolor postoperatorio, óseo, metastásico, musculoesquelético y dolor por 
artritis)(10). 

El dolor visceral se debe a la distensión de un órgano hueco; suele ser mal 
localizado, profundo, constrictivo y en forma de calambres. Se relaciona con 
sensaciones autónomas, incluso náuseas, vómitos y diaforesis. Puede 
acompañarse de dolor reflejo. 

El dolor neuropático, también llamado “anormal” o patológico”, se origina como 
consecuencia de una lesión o irritación neural. Persiste mucho después de 
desaparecer el hecho que lo originó. Es un dolor quemante o penetrante. Los 
estímulos inocuos se perciben como dolorosos (alodinia)(10). 

El dolor nociceptivo y el dolor neuropático representan los dos extremos de una 
sucesión de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso (12-13). En 
condiciones fisiológicass existe un equilibrio entre dolor y lesión. Ante estímulos 
dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos, puede perderse este equilibrio, 
dando variaciones en la intensidad y duración de las respuestas nociceptivas. Estos 
cambios suelen ser temporales; pero si en algunos casos se hacen persistentes, 
alteran la integración de la información dolorosa, perdiéndose toda relación 
equilibrada entre lesión y dolor. 

 

 

 

 

 

 

 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

6	
  
	
  
	
  

  
Tabla 2. Tipos de dolor  (10)   

 

I. 1.2. NEUROANATOMÍA. 

El dolor, como cualquier tipo de sensibilidad de carácter consciente, requiere de una 
serie de estructuras anatómicas: 

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

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

- Neuronas nociceptivas de la médula 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 vía de conducción central. 

                                         Dolor nociceptivo                                                         Dolor neuropático 

Fisiopatología                   Estimulación receptores                                                Lesión nerviosa periférica o 
central 

Semiología                        Ritmo mecánico o inflamatorio                                    Componente continuo: 
quemazón    

                                                                                                                                 Componente fulgurante, 
intermitente: 

                                                                                                                                “descargas eléctricas”  

                                                                                                                                 Disestesias (  hormigueos)          

Topografía                        Regional, sin topografía neurológica                             Compatible con origen 
neurológico 

                                                                                                                                 Periférico (tronco, raíz)     

                                                                                                                                 Central (dolor 
hemicorporal) 

Examen clínico                Examen neurológico normal                                           Signos de           
hipo/hipersensibilidad 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

7	
  
	
  
	
  

- Vías ascendentes. 

- áreas que permiten la integración de la sensación nociceptiva. 

 

TIPOS DE DOLOR SEGÚN
EL MECANISMO FISIOPATOLÓGICO
a) Dolor nociceptivo: somático o visceral.
b) Dolor neuropático: periférico o central.
c) Dolor simpático: causalgia, algodistrofia, sín-

drome de dolor regional complejo, distrofia
simpática.

d) Dolor sine materia.
e) Dolor mixto.

El dolor nociceptivo se produce por la acti-
vación de los nociceptores (fibras A delta y C)
debido a estímulos nocivos que pueden ser
mecánicos, químicos o térmicos. Los nocicepto-
res se sensibilizan por estímulos químicos endó-

J.M. Muñoz 7

III Neurona

II Neurona

Dolor visceral

I Neurona

Dolor periférico

Médula espinal

Corteza cerebral

Tálamo

Tronco encefálico

Figura 2. Vías del dolor (Adaptado de Giniés, 1999).

Dolor nociceptivo Dolor neuropático

Fisiopatología Estimulación receptores Lesión nerviosa periférica o central

Semiología Ritmo mecánico o inflamatorio Componente continuo: quemazón
Componente fulgurante, intermitente:
“descargas eléctricas”
Disestesias (“hormigueo”)

Topografía Regional, sin topografía neurológica Compatible con origen neurológico
Periférico (tronco, raíz)
Central (dolor hemicorporal)

Examen clínico Examen neurológico normal Signos de hiposensibilidad
(hipoestesia, anestesia)
Signos hipersensibilidad (alodinia)

Tabla 1.

Libro  7/1/10  12:42  Página 7

 

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

I. 1.2.1. Sistemas periféricos: nociceptores. 

El dolor fisiológico se inicia en las fibras sensoriales nociceptoras especializadas de 
los tejidos periféricos, activadas sólo por estímulos periféricos. La afluencia 
sensorial generada por el nociceptor activa las neuronas de la médula espinal que 
se proyectan al córtex vía talámica, provocando el dolor. 

La transducción se lleva a cabo a través de los receptores sensoriales, llamados 
nociceptores, (abreviación del término noci-receptor) son las terminaciones 
periféricas de las fibras  aferentes sensoriales primarias. 
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La característica principal de un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre 
estímulos inocúos y estímulos nocívos. Esto es debido a que los nociceptores son 
capaces de activarse ante estímulos de determinada intensidad, mientras que no 
responden o lo hacen de manera irregular ante estímulos de baja intensidad, a 
diferencia de los receptores no nociceptivos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 2: Vías de dolor.  
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Transducción: proceso por el cual un estímulo nocivo periférico se transforma en un 
estímulo eléctrico. Transmisión: propagación del estímulo nervioso hasta los nervios 
sensoriales del SNC. Modulación: capacidad que tienen los sistemas analgésicos 
endógenos de modificar la transmisión del impulso nervioso, principalmente 
inhibiendo en las astas posteriores de la médula. Percepción: proceso final en el que 
los tres primeros con una serie de otros fenómenos individuales, crean la 
experiencia subjetiva y emocional denominada dolor. (14) 

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

I.1.2.1.1. Propiedades y características del nociceptor. 

En función de su localización y de sus diferentes características, se distinguen tres 
grupos de nociceptores: cutáneos, musculares-articulares, y viscerales. 

Hasta el momento, los nociceptores cutáneos han sido los más estudiados por su 
accesibilidad. 

Nociceptores cutáneos: 

Presentan tres propiedades fundamentales: un alto umbral estimulación cutánea, 
sólo se activan ante estímulos intensos, y tienen falta de actividad en ausencia un 
estímulo nocivo previo. Los nociceptores cutáneos se clasifican en función del tipo 
de fibra que lo constituye, distinguiéndose los receptores Aδ y C (10) ( tabla 3): 

− Nociceptores Aδ:  situados en la dermis y epidermis. Son fibras mielínicas 
con velocidades de conducción alta y sólo responden a estímulos mecánicos 
(15). Este tipo de nociceptor responde especialmente al pinchazo y al pellizco 
aplicados a la piel. O a la penetración de objetos punzantes.  

− Nociceptores C :  se sitúan en la dermis. Son fibras amielínicas, con 
velocidades de conducción lenta y responden a estímulos de tipo mecánico, 
químico y térmico, y a las sustancias liberadas de daño tisular (15). Por su 
capacidad de respuesta a una gran variedad de estímulos nocivos se les ha 
denominado receptores polimodales o polimodal nocioceptor units (PMN). 

− Nociceptores silentes: sólo se activan frente a la lesión tisular, y en estas 
condiciones responden frente a una gran variedad de estímulos. Se 
despolarizan ante estímulos que normalmente no producen dolor, como por 
ejemplo mover una articulación inflamada, este fenómeno puede contribuir a 
la  hiperalgesia. 
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El 80% de los impulsos es vehiculizado por fibras C: amielínicas y lentas, 
responsables de la sensación de dolor difuso y desagradable. El 20% restante, será 
transmitido por fibras  Aδ, mielínicas y rápidas, produciendo un dolor agudo, 
concreto e inmediato. Estas fibras Aδ  son capaces de modular la intensidad y el 
carácter del impulso nervioso. 
 
 
 
Tipo Función Diámetro (µm) Velocidad 

Aα Motoras (músculo 
estriado) 

15 (12 -20) 100(70-120) 

Aβ Tacto y 
propicepción 

8 (5-15) 50(30-70) 

Aγ Motoras (huso 
muscular) 

6 (6-8) 20(15-30) 

Aδ Nociceptores <3 (1-4) 15(12-30) 

C Nociceptores 3 (1-3) 7(3-15) 

B Simpático 
preganglionares 

1 (0.5-1.5) 1(0.5-2) 

 

Tabla 3. Clasificación de las fibras nerviosas según su tamaño y velocidad de 
conducción. 

Nociceptores  musculares y articulares: 

 Los nociceptores musculares son terminaciones de fibras Aδ (que a este 
nivel reciben el nombre de fibras de  grupo III) y fibras C ( llamadas fibras del grupo 
IV) (16). Las fibras del grupo III se activan por potasio (K+), bradicinina (BK), 
serotonina (5HT) y a contracciones sostenidas del músculo (15). Las fibras del 
grupo IV responden a estímulos tales como la presión, la calor y la isquemia 
muscular (17). Existen además fibras (Ia, Ib, y II), situadas a nivel de los husos 
musculares que detectan la contracción muscular y están implicadas en la 
regulación cardiovascular durante el ejercicio. 

 Las articulaciones están inervadas por fibras aferentes amielínicas (grupo 
IV) y mielínicas (grupo III). Están localizadas a nivel de la cápsula articular, los 
ligamentos, periostio, y grasa articular, pero no en el cartílago. En base a  su 
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respuesta frente a la presión y movimientos articulares, se clasifican en cinco 
categorías: 

      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 articulación. 

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

5) sin respuesta alguna a cualquier tipo de estímulo mecánico en una 
articulación normal (¨nociceptores silenciosos¨). Además se estimulan en 
presencia de mediadores liberados por el daño tisular y pueden ser 
sensibilizados por la inflamación local de la articulación (18). 

Nociceptores viscerales: 

Estudios neurofisiológicos hablan de hasta tres tipos de subpoblaciones de 
nociceptores: los primeros de alto umbral que responden únicamente a estímulos 
nocivos, y los segundos son nociceptores silentes que se sensibilizan por la 
inflamación (12). 

A nivel visceral el tipo de estímulo que despolariza al receptor varía de acuerdo al 
órgano en el que se encuentra, por ejemplo en el corazón es un estímulo químico. 

Todas estas terminaciones nerviosas (nociceptores) no sólo tienen una función 
receptora, sino que también liberan neurotransmisores por ¨activación  antidrómica¨, 
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 
sanguíneos de pequeño calibre e inducen vasodilatación y extravasación 
plasmática, apareciendo el edema (19). 

I.1.2.2 Aferencias nociceptivas al SNC (neuronas de primer orden) 
 
Las fibras aferentes de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los ganglios 
raquídeos o de la raíz dorsal, alcanzando la médula espinal a través de las raíces 
dorsales, terminando en la sustancia gris del ADME. Sin embargo, en las raíces 
anteriores de la médula también se han encontrado fibras aferentes tanto mielínicas 
como amielínicas (20). Este recorrido es el correspondiente a las neuronas de 
primer orden, y en la transmisión sensitiva, también se denomina primera neurona 
sensorial. 
La localización anatómica de los distintos tipos de neuronas y de las terminaciones 
de las fibras aferentes en la médula espinal, se ha establecido de forma 
convencional según el esquema laminar de Rexed (21). La sustancia gris se queda 
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dividida en diez láminas 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- δ cutáneas terminan fundamentalmente en las láminas I y V, y las 
fibras tipo C terminan en la lámina II (sustancia gelatinosa), y en menor proporción 
en la lámina I y III. Las fibras procedentes de los nociceptores musculares y 
articulares sinapsan en las láminas I, V y VI, y los nociceptores viscerales de tipo C, 

en las láminas I, V, y X. Fig 4. 

En resumen podemos decir que las terminaciones centrales de la primera neurona 
sensorial, presentan una distribución anatómica definida en función de la 
localización del nociceptor (cutáneo, musculo-articular y visceral) y del tipo de fibra 
(Aδ o C) que transmite o vehiculiza el estímulo. 

 

 

 

Fig 3. Organización laminar de la sustancia gris de la médula (21) 
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lo hacen las láminas I, V y X, y algunas en la lámina V contralateral5. Aparentemente la lámina II

(también denominada sustancia gelatinosa de Rolando) recibe únicamente terminaciones de

nociceptores cutáneos de fibras C7.

FIBRAS AFERENTES

FIBRAS

EFERENTES

PIEL MUSCULO VISCERA

Mecano -

Receptores

Termo -

receptores

Huso Noci -

ceptores

Noci -

ceptores

C

P

S

C

S

T

S

R

S

M

S

B

Aβ Aδ C Aδ  C Aδ C Ia Ib II III IV Aβ Aδ C

Δ Δ Δ Δ Δ Δ I ο ο ο ο ο

Δ Δ Δ II

Δ Δ III ο ο

Δ Δ Δ IV ο ο ο ο

Δ Δ Δ Δ Δ Δ Δ Δ Δ Δ V ο ο ο ο ο

Δ Δ Δ Δ Δ VI ο

Δ Δ Δ Δ VII ο ο ο ο

VIII ο ο ο

Δ Δ IX

Δ Δ Δ X ο ο

Figura 2. Fibras aferentes y eferentes a nivel de la médula espinal. La figura muestra la

organización laminar de la sustancia gris de la médula (arriba), los patrones de terminación de las

fibras aferentes primarias (izquierda) y la localización de los cuerpos celulares que dan origen a las

vías sensoriales ascendentes (derecha). Las Δ / ο indican la población de fibras que terminan (Δ)  o

 
 
Fig 4. Patrones de terminación de las fibras aferentes primarias (izquierda) y la localización de 
los cuerpos celulares que dan origen a las vías sensoriales ascendentes (derecha). Las Δ/ o 
indican la población de fibras que terminan (Δ) o proyectan (o) a partir de una determinada 
lámina de Rexed. CP: columnas posteriores; SC: fascículo espino-cervical; ST: espino-talámico; 
SR: fasceiculo espino-reticular; SM: fascículo espino-mesencefálico; SB: fascículo espino-
cerebeloso.(Modificado de Cerveró F y cols 19959)(9) 
 
 

I.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: 
láminas superficiales I, y II,  y las profundas IV, VI y especialmente en la lámina V. 
Tradicionalmente se han considerado dos grupos de neuronas nociceptivas 
teniendo en cuenta las características de sus aferencias cutáneas (22): 
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a) Neuronas de clase II: neuronas activadas tanto por estímulos aferentes de bajo 
umbral, así  como por aferencias nociceptivas; por este motivo también se les 
denomina multirreceptoras o de  amplio rango dinámico (ARD). La mayoría de estas 
neuronas se encuentran en las capas profundas del asta posterior (IV, V y VI), y en 
menor proporción en las capas superficiales (I, II). Reciben aferencias excitatorias 
de numerosos tipos de receptores sensoriales cutáneos, musculares y viscerales. 
Son incapaces de distinguir entre estímulos inocuos de estímulos nocivos. Poseen 
la propiedad de sensibilizarse frente a estímulos repetidos, y características 
plásticas que mediando los procesos de integración sensorial y de plasticidad. 

b) Neuronas de clase III: neuronas activadas exclusivamente por aferencias 
nociceptivas; también denominadas  nocirreceptoras (NR) o nociceptivas 
específicas.  Se encuentran principalmente en la lámina I, y en menor número en la 
V. Estas neuronas tienen un papel importante en la identificación del carácter nocivo 
de un estímulo. Poseen campos receptores limitados por lo que participan en los 
procesos de localización fina de los estímulos periféricos nocivos. 

Las neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes de bajo umbral se 
denominan mecanorreceptoras o de clase I que se desensibilizan con la 
estimulación repetida. 

Además en el asta posterior de la médula espinal encontramos otras estructuras 
que no guardan relación directa con la recepción del estímulo nocivo. 

Interneuronas intrínsecas espinales 

En la lámina II (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 lámina I. Se inhiben por estímulos de elevada intensidad  
y, sin embargo, se estimulan por estímulos de baja intensidad. La mayor parte de 
ellas están  implicadas en la inhibición de otras neuronas nociceptivas. 

Otras células del asta posterior de la medula 

Una gran densidad de “células complejas” se encuentran en las láminas VI y VII ,  
poseen grandes campos receptores, con frecuencia bilaterales y que se activan o se 
inhiben en función del tipo de estímulo. 
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I.1.2.4. Vías ascendentes. 

Una gran proporción de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envía sus 
axones a centros supraespinales, bulbares y talámicos: el complejo medular 
reticular, el complejo reticular mesencefálico, la sustancia grisperiacueductal, y el 
núcleo ventroposterolateral del tálamo. La mayor parte de la información se 
transmite por vías cruzadas ascendentes situadas en la región anterolateral de la 
médula espinal, aunque que también existen fibras que ascienden 
homolateralmente. Existen trabajos que hablan de múltiples conexiones capaces de 
transmitir la información bidireccionalmente (23). 

Los fascículos ascendentes mejor definidos anatómicamente son:  

- Espinotalámico:  representa la mayor vía nociceptiva. Las  neuronas de este 
tracto  están localizadas en las láminas I, IV,V, y VI del ADME. Está formado por dos 
fascículos: El haz lateral se proyectará hasta el núcleo ventrolateral del tálamo 
(sensibilidad térmica y dolorosa). El haz medial va al tálamo medial  y transmite 
percepciones autonómicas y sensaciones desagradables del dolor. Fibras 
colaterales también llegan a la formación reticular y son responsables de la situación 
de alerta frente al dolor (25,26 ). Fig 5 (20). 

- Espinoreticulotalámico : Esta vía está situada en las láminas VII y VIII del asta 
anterior medular (aunque hay autores que también incluyen las láminas IV, V y VI). 
Tiene dos componentes (27): espinoreticular bulbar y espinomesencefálico. 

Las neuronas de la lámina I establecen conexiones a nivel medular con el sistema 
simpático y participan en los reflejos somatosimpáticos. Además establecen 
conexiones con neuronas ventrolaterales medulares, y con la porción caudal del 
tracto solitario, zonas implicadas en la regulación cardiorrespiratoria. Otras 
proyecciones se dirigen al área lateral parabraquial del mesencéfalo y a la sustancia 
gris ventrolateral periaqueductal (SGPA), cuya activación causan reacciones 
cardiovasculares “de conservación”, como son una hipotensión arterial, 
hiporreactividad, inmovilidad,  etc (24). 
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al (35) (Fig 13). 

 Finalmente, las vías ascendentes encargadas de transmitir hasta los 

centros superiores la información nocioceptiva, pueden agruparse en dos grandes 

sistemas: el medial y el later

 

 

 
 

 
Fig 13.Sistema medial y lateral ascendente (35). VPL= núcleo 

ventroposterolateral; VPM= núcleo ventroposteromediano; LFS= estructura 

límbica prosencefálica; MIT= nucleos mediales e intrlaminares del tálamo.  

 

 El sistema lateral está formado por el fascículo espinocervicotalámico, el 

fascículo neoespinotalámico y las fibras postsinápticas de los cordones posteriores. 

Se denomina lemniscal por la escuela de Albe-Fessard (45) porque alcanza el 

tálamo a través de la cinta de Reil media. Posee una velocidad de conducción 

elevada e informar rápidamente del inicio de una agresión; además permite 

identificar el origen, severidad y lugar de la agresión ya que lleva también otras 

sensaciones no nocioceptivas, como el tacto. 

 

 

 28  

 

 
Fig 5. Vía ascendente del SNC. Sistema medial y lateral ascendente. VPL: núcleo 
ventroposterolateral, VPM: núcleo ventroposteromediano, LFS; estructura límbica 
prosencefálica, MIT: núcleos mediales e interlaminares del tálamo (20). 

 

Las neuronas de las láminas profundas del asta posterior proyectan principalmente 
hacia el área reticular del mesencéfalo y otras áreas implicadas en respuestas 
motoras y somatosensoriales. Existen otros fascículos también implicados en la 
transmisión/modulación del dolor que se sitúan a nivel de la sustancia blanca 
medular, como el fonículo dorsolateral descendente, con funciones antinociceptivas, 
y las columnas dorsales, relacionadas con el dolor de origen visceral. 
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I.1.2.5. Mecanismos talamocorticales. 

La sensación del dolor incluye dos componentes: 

  -  Discriminativo o sensorial: están integrados a nivel del complejo  ventro-
basal del tálamo, y en la corteza somatosensorial, áreas S1 y S2, que a su 
vez están interconectadas con áreas visuales, auditivas, de aprendizaje y 
memoria. Poseen neuronas nociceptivas de características similares a las 
neuronas medulares de clase II y III.  

- Afectivo: están localizado en los núcleos talámicos mediales y zonas de la     
corteza que incluyen las regiones prefrontales y especialmente la corteza 
frontal supraorbital.  

 

 

Fig 6. Tálamo. Atlas de anatomía de Netter (28) 
 
 
I.1.2.6. Modulación inhibitoria de la nocicepción. 
 

I.1.2.6.1. La inhibición de la nocicepción 

La inhibición de la nocicepción mediante estímulos como presión y tacto, ya fue 
descrita por Melzack y Wall (29, 30) en su teoría : “ Control gate ”. Esta teoría 
suponía que la transmisión sináptica de una señal dolorosa desde la primera 
neurona hasta la segunda neurona podría ser inhibida por una neurona inhibitoria 
actuando presinápticamente. En condiciones normales en las que “la puerta” queda 
abierta, la señal dolorosa inhibe a esta neurona inhibitoria. 

Las vías aferentes nociceptivas primarias transmitirán la información a través del 
sistema lemniscal (30). Y las fibras aferentes mecanorreceptoras son las neuronas 
inhibitorias que actúan postsinápticamente para modular la reactividad del impulso 
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doloroso en el asta dorsal (30). 

I.1.2.6.2. Sistema inhibitorio descendente 

Los estímulos nociceptivos activan simultáneamente mecanismos de modulación 
inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Desde un punto de 
vista morfológico, los sistemas inhibitorios mejor caracterizados son aquellos que se 
encuentran a nivel del ADME donde se han caracterizado neuronas intrínsecas 
espinales inhibitorias, así como fibras descendentes de proyección supraespinal 
responsables de la modulación inhibitoria de la nocicepción.  

 

 
 
 
Fig 7. Vía ascendente y descendente del SNC y modulación del dolor. Modificada de 
Phillips y Cousins (31). 
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I.1.3. NEUROQUÍMICA FUNCIONAL DEL DOLOR  

Los estímulos nociceptivos periféricos activan fibras sensoriales Aδ y C, que 
conducen esta información nociceptiva hacia el ADME. Las terminaciones centrales 
de estas fibras liberan transmisores excitatorios (SP, CGRP, glutamato, entre otros), 
que actúan sobre receptores específicos e inducen la despolarización de neuronas 
de segundo orden, con lo que la información nociceptiva se transmite hacia centros 
superiores del SNC (32). A su paso por las distintas estructuras nerviosas, los 
impulsos nociceptivos (transmisión excitatoria) sufren una modulación inhibitoria a 
varios niveles: periférico, espinal y supraespinal. Los sistemas moduladores de la 
nocicepción están formados por transmisores y receptores capaces de disminuir la 
liberación de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los mejor 
caracterizados hasta el momento en el ADME son: opioide, α-2 
adrenérgico, colinérgico y gabaérgico. Estos sistemas se activan por el estímulo 
nociceptivo, y podrían actuar de forma sinergística. 

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

I.1.3.1. Mecanismos de activación y modulación de los 
nociceptores. 

El daño tisular libera sustancias químicas 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 acción directa sobre el canal iónico,  la mayoría de ellos calcio-dependientes. Se 
han caracterizado 4 tipos de receptores en función de la sustancia activadora y el 
efecto celular que desencadena: tabla 4. 

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

-la estimulación inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente. La 
aplicación de un estímulo de corta duración (mecánico, térmico o químico) activa un 
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subtipo determinado de nociceptor e induce la despolarización de la membrana, 
generando un potencial de acción que se transmite hacia el asta dorsal y 
posteriormente hacia centros superiores.  

- la estimulación de dicho nociceptor en presencia de una lesión inflamatoria 
que induce la liberación de mediadores químicos y que es característica de 
procesos lesivos más duraderos. En este caso, aparecen fenómenos de 
sensibilización e hiperalgesia periférica, que modifican el estado basal del 
nociceptor, alterando la respuesta habitual frente a un estímulo nociceptivo (34). 

 

Receptor Unión al canal iónico Ejemplo Efecto celular

Tipo I Directa Capsaicina Excitación

H+

5-HT (5-HT3)

ATP (P2)

Glutamato

GABA (GABA-A)

Tipo II Acoplados a proteínas G GABA (GABA-B)

Somatostatina

Opioides

Adenosina

Inhibición de la liberación

de transmisores:

inhibición pre-sináptica

α2 adrenérgicos

Neuropéptido Y

5-HT (5-HT1-2)

Bradicinina

5-HT (5-HT1-2)

Excitación y/o

sensibilización

Histamina

Eicosanoides

PGE2

Tipo III Ninguna Factor de crecimiento

nervioso (NGF)

Modificación expresión

genética

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

inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente, y la estimulación de dicho nociceptor en

presencia de una lesión inflamatoria que induce la liberación de mediadores químicos y que es

característica de procesos lesivos más duraderos. En el primer caso la aplicación de un estímulo de

corta duración (mecánico, térmico o químico) activa un subtipo determinado de nociceptor e induce la

despolarización de la membrana, hecho que genera un potencial de acción que se transmite hacia el

asta dorsal y posteriormente hacia centros superiores. Si el estímulo es de una intensidad suficiente,

pero no claramente lesivo, aparecerá dolor, recuperando el nociceptor al poco tiempo su sensibilidad

basal. En el segundo caso, de mayor trascendencia clínica, aparecen fenómenos de sensibilización e

hiperalgesia periférica, que modifican el estado basal del nociceptor, alterando la respuesta habitual

frente a un estímulo nociceptivo13.

A continuación se revisan los mediadores más conocidos implicados en la activación y

sensibilización de los nociceptores periféricos.

 

Tabla 4. Receptores de la terminaciones periféricas de neuronas sensoriales y sus 
efectos celulares (33). 

 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

21	
  
	
  
	
  

I.1.3.2. Mediadores de la activación-sensibilización de los 
receptores periféricos. 

A nivel periférico, las diferentes noxas o estímulos nociceptivos activan 
simultáneamente mecanismos excitatorios e inhibitorios que determinan las 
características de la señal dolorosa que alcanza el asta dorsal medular. Los 
principales mediadores periféricos son: 

Hidrogeniones y K+: inducen una despolarización rápida y mantenida de la fibra 
álgica 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 transmisión de 
ciertos tipos de dolor (35). La serotonina interviene a nivel periférico, activando las 
fibras nociceptivas y a nivel central, en la modulación inhibitoria del dolor. 

NA: en presencia de inflamación periférica, las terminaciones sensoriales expresan 
receptores α-adrenérgicos y esta sustancia induce una excitación y sensibilización 
(en las que contribuyen prostaglandinas I2) de la fibra periférica. Sobre la médula y 
otros centros superiores, la noradrenalina participa en la modulación inhibitoria del 
dolor.  

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

Oxido Nítrico (NO): es un radical libre que actúa como mensajero en la mayoría de 
sistemas biológicos (36). Parece estar implicado en la nocicepción tanto a nivel 
periférico, como central. A este último nivel, modula la liberación de diversos 
neurotransmisores (GABA, 5HT, glutamato) y podría participar en procesos de 
plasticidad y sensibilización central. Además, 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 ácido araquidónico, 
las PG por la actividad enzimática de la ciclooxigenasa (COX)  y los LT a través de 
la lipooxigenasa. No activan directamente los receptores, sino que intervienen en la 
sensibilización de los mismos u otros mediadores. Las más importantes a niveles de 
los tejidos inflamados son las PG E2, D2 e I2. 

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

Factor de crecimiento nervioso (NGF): actúa uniéndose a los receptores tipo III 
de la membrana y una vez interiorizado, regula la expresión de ciertos genes y 
estimula la síntesis 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 vasodilatación, aumento de la permeabilidad capilar y aumento de la 
producción y liberación de mediadores inflamatorios.  

Además de estos mediadores, a nivel periférico, se han identificado sistemas 
inhibitorios que participan en la modulación del proceso nociceptivo. Tiene especial 
relevancia el sistema opioide endógeno, que está ampliamente distribuido por el 
organismo y es uno de los sistemas modulares más importantes de la nocicepción a 
nivel periférico. En la periferia, los receptores opioides están localizados en las 
fibras sensoriales y simpáticas de diferentes estructuras y en células inmunes, que 
posiblemente expresan genes que codifican βendorfinas y encefalinas. Además es 
posible que a nivel periférico sea una de los mecanismos de modulación inhibitoria 
de la inflamación (40). 

I.1.3.3. Transmisión y modulación de la información nociceptiva en 
el SNC.   

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

I.1.3.3.1. Integración de los impulsos nociceptivos en ADME 

En el asta dorsal de la médula se produce la integración de toda la información 
nociceptiva, ya que es aquí donde se produce el encuentro final de todas las vías 
que convergen en este proceso (41). Desde ahí, transmiten la señal desde la 
periferia, liberando neurotransmisores específicos 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 postsinápticos, así como 
el NO y las PG, que son neurotransmisores presinápticos o retrógrados. La 
neurotransmisión rápida  está mediada por la liberación de glutamato y ATP, 
mientras que la neurotransmisión lenta depende de los diferentes neuropéptidos. 

Glutamato 

 El  L-glutamato es un aminoácido que se comporta como NT excitatorio, y   es el 
más implicado en la transmisión de información nociceptiva por las aferencias 
primarias. Se encuentra presente en el 45-70 % de las neuronas de los ganglios de 
la raíz dorsal. El glutamato actúa como agonista sobre los diversos subtipos de 
receptores para aminoácidos excitatorios implicados en la transmisión nociceptiva 
(42): los receptores del N-metil-D-aspartato (NMDA), los AMPA (ácido alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-isoxazole- propionico)/kainato y los metabotrópicos. Estos receptores 
se encuentran a nivel postsináptico en las neuronas de segundo orden del ADME, 
especialmente en la sustancia gelatinosa; en el caso del receptor NMDA se cree 
que es postsináptico respecto a una interneurona que libera glutamato (43). 

Péptidos 

Las neuronas sensoriales de los ganglios de la raíz 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 actúa 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 podría 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 
acción reguladora de la liberación de este último a nivel de las aferencias primarias. 

Somatostatina y galanina 

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

En el procesamiento de la información nociceptiva, la actividad de las fibras Aδ y C 
desencadena la liberación de diversos neuropéptidos (SP, CGRP) y aminoácidos 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

24	
  
	
  
	
  

excitatorios (glutamato). Estos péptidos y aminoácidos actúan postsinápticamente 
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 activación de las mismas. Dicha activación 
desde las aferencias primarias amielínicas conducen a un estado de excitabilidad 
que puede persistir durante largo tiempo, incluso mucho después que el estímulo 
generador halla finalizado. Este progresivo aumento de las respuestas de las 
neuronas espinales del asta dorsal a los inputs de las aferencias amielínicas se 
conoce como el fenómeno de wind-up, responsable de los procesos relacionados 
con la hiperalgesia (46). 

I.1.3.3.2. Sistemas endógenos de control inhibitorio de la nocicepción 

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

Inhibición de estímulos de alta intensidad 

5 HT: las vías descendentes inhibitorias más  importantes en el control de la 
nocicepción son serotoninérgicas. La serotonina induce una antinocicepción difusa y 
poco localizada, aunque dependiendo del tipo de estímulo y del área estimulada, 
pueden observarse respuestas excitatorias. Así 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 ámbito espinal son mediadas preferentemente 
por receptores α-2, y a nivel supraespinal participan tanto receptores α-2 como α-1.  

Péptidos opioides: En general se comportan como NT inhibidores; la acción 
agonista sobre sus receptores (µ,δ,κ) se acompaña de una reducción de la 
liberación de los neurotransmisores que participan en la transmisión nocioceptiva y 
participan asimismo en los mecanismos periféricos de la inflamación (47). 

En la sustancia gris periacueductal predominan los receptores µ, mientras que en 
las neuronas espinales pueden encontrarse los tres tipos de receptores. Por ello, la 
administración de agonistas µ,δ o κ en la médula espinal se acompaña de 
analgesia. Sin embargo, la inexistencia de agonistas δ para su administración clínica 
o el bajo techo analgésico y los efectos indeseables de los agonistas κ condicionan 
que los agonistas µ sigan constituyendo la opción más realista en el tratamiento del 
dolor por la modulación de receptores opioides. 
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Acetilcolina (Ach): la Ach aumenta la latencia de los estímulos dolorosos, acción 
que realiza a través de la activación de los receptores muscarínicos.  

Inhibición de estímulos de baja intensidad: 

Acido γ aminobutírico (GABA). Este NT actúa sobre receptores post-sinápticos 
GABAA y GABAB, y como consecuencia se produce una hiperpolarización de la 
membrana que disminuye la liberación de neurotransmisores excitatorios, jugando 
un papel crucial en la prevención de la actividad excitadora del glutamato (48). 

Los conocimientos actuales referentes a la modulación inhibitoria de la nocicepción 
podrían explicar la analgesia inducida por métodos poco convencionales como son 
ciertas formas de acupuntura, maniobras de contrairritación, hipnosis, analgesia por 
placebo, etc. Esto procedimientos podrían activar los sistemas antinociceptivos 
endógenos (incluyendo el opioide) y producir analgesia.  

Por tanto, un mejor conocimiento en el futuro de estos sistemas endógenos de 
modulación del dolor ayudaría a aumentar la eficacia de los tratamientos 
analgésicos. 
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Fig 8. Estado inhibido del asta posterior de la médula espinal (APME). La activación 
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del sistema inhibidor descendente mediado por GABA, glicina, noradrenalina, 
encefalina y adenosina, interaccionando con sus respectivos receptores con la 
consecuente reducción de la liberación de NT excitadores.(14) 

 

I.1.4. PLASTICIDAD NEURONAL 

La plasticidad neuronal se define como la capacidad de las neuronas para cambiar 
su estructura, su función, o su perfil génico (49). Woolf y cols (50) fueron los 
primeros en aportar evidencia de que un estímulo periférico puede desencadenar un 
incremento sostenido de la excitabilidad central. Este fenómeno 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: activación, modulación y modificación (51). 

Activación:  

La transmisión nociceptiva se inicia por activación de los nociceptores (por 
estímulos químicos, térmicos o mecánicos), si el estímulo es lo suficientemente 
intenso se origina un potencial de acción, que se propaga hacia el SNC, y origina la 
liberación 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 estímulos repetidos (52). Este fenómeno ocurre o se manifiesta a 
dos niveles: 

- A nivel de los nociceptores: se produce una disminución en el umbral de 
activación, bien por un fenómeno de autosensibilización (cambios en el complejo 
receptor-canal iónico) o por un fenómeno de heterosensibilización (aumento en la 
excitabilidad de la membrana terminal sin activación de los complejos receptor- 
canal).  

- A nivel del ADME: la activación de los nociceptores por estímulos de baja 
frecuencia, origina potenciales de acción post-sinápticos rápidos en las neuronas del 
asta posterior. Estímulos de alta frecuencia dan lugar a la co-liberación de NT (SP y 
glutamato) que originan potenciales de acción lentos que se suman en el tiempo, y 
es amplificado por la activación de receptores NMDA. Esta despolarización activa 
canales de Ca++ no selectivos, incrementando el Ca++ intracelular, la excitabilidad 
neuronal y la duración del potencial de  acción (53). El resultado final es una 
amplificación del potencial de acción (fenómeno denominado “ wind-up” ).  
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Modulación: 

Este proceso representa cambios que se producen en el sistema nervioso en 
respuesta a estímulos nocivos, y permite que las señales nocivas recibidas en el 
ADME sean inhibidas selectivamente, de forma que se modifica la transmisión de la 
señal a los centros superiores. Hablaremos de dos fenómenos: 

-heterosensibilización (modulación en los nociceptores) se produce una 
sensibilización por los  mediadores de la inflamación (PGE2, 5-HT, BK, NA, 
adenosina) y factores neurotróficos (NGFs), liberados por la lesión tisular o por 
células inmunes. Se ha observado que distintos mediadores actúan sobre distintos 
receptores periféricos por lo que la inhibición de un solo tipo de mediador es 
insuficiente para eliminar la sensibilización periférica.  

- sensibilización central (modulación en el asta posterior): se produce también por 
una activación de las cascadas intracelulares que facilitan la transmisión sináptica 
excitatoria y probablemente disminuyen la modulación inhibitoria. En el ADME, la 
potenciación homosináptica (sólo por el estímulos nociceptivo) a nivel de receptores 
AMPA se induce por estímulos de alta frecuencia (100 Hz) y breve duración, y 
parece depender de los  receptores NMDA activados. En cambio la potenciación 
heterosináptica (sinapsis adyacentes) se inicia cuando estímulos de baja frecuencia 
(1 Hz) excitan sinapsis no activadas, induciendo un aumento de tamaño de los 
campos receptores.  

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

Modificación: 

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

- En la primera neurona: la síntesis de factores de crecimiento neuronales aumenta 
tras la inflamación y disminuye después de una lesión axonal periférica, dando lugar 
a alteraciones en la expresión de transmisores, aumenta la síntesis de 
neuromoduladores (SP), canales iónicos, receptores y proteínas G de membrana 
(52). 
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Por otra parte, después de una lesión nerviosa periférica, algunos de los cambios 
que se producen son opuestos a los observados tras la inflamación (disminuye la 
SP, el CGRP y los receptores VR1, y opioides (56). Además producen una 
disminución en la densidad de neuronas sensoriales aferentes primarias (las fibras 
C y en menor proporción a las fibras Aδ) determinando una reorganización central 
de estas fibras, y  dando lugar a nuevas sinapsis (57), que podrían ser una de las 
causas de que muchos dolores neuropáticos sean de difícil tratamiento. 

- las neuronas del asta posterior: tanto la inflamación como la lesión nerviosa 
producen cambios significativos (transducción/transcripción de receptores (NK1), 
transmisores (GABA) y enzimas (COX, NOS)) en las neuronas del asta posterior. La 
inflamación periférica induce un aumento en la expresión de aquellos 
receptores/transmisores que están incrementados en las neuronas aferentes 
primarias (58). 

En conclusión podríamos decir que los fenómenos de hipersensibilidad nociceptiva 
son la expresión de la plasticidad neuronal, determinada por los patrones de 
activación, modulación y modificación, que no son más que distintas fases de un 
proceso continuo de transformaciones neuronales. Por tanto el dolor no es un 
fenómeno pasivo de transferencia de información nociceptiva desde la periferia 
hasta la corteza, sino un proceso activo generado parte en la periferia y parte en el 
SNC en relación a múltiples cambios neuronales. Desde un punto de vista clínico, el 
sistema somatosensorial alerta al individuo frente a un daño real o potencial. Sin 
embargo, después de una lesión periférica (en especial cuando hay lesión nerviosa), 
se inducen cambios en el procesamiento del estimulo nociceptivo que pueden 
ponerse en evidencia como una reducción en el umbral del dolor (alodinia), una 
respuesta aumentada al estímulo nocivo (hiperalgesia), un aumento en la duración 
de la respuesta frente a una estimulación breve (dolor persistente) y una extensión 
del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no lesionados (dolor referido e hiperalgesia 
secundaria). Todos estos procesos patológicos pueden persistir después de que 
haya desaparecido la lesión periférica. La alteraciones en la percepción dolorosa se 
deben a los cambios tanto morfológicos como funcionales derivados de la 
neuroplasticidad (49). 
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I.2. DOLOR POSTOPERATORIO 

I. 2.1. DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN: 

El tipo de dolor que se origina como consecuencia de una agresión quirúrgica, es el 
llamado dolor agudo postoperatorio. Las principales características son: 

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

- Se suele asociar a cambios fisiológicos: sudoración, taquicardia, 
hipertensión, etc. 

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

 Duración< 48h Duración>48h 

Dolor intenso Colecistectomía 
(incisión subcostal), 
prostatectomía, 
histerectomía 
abdominal, cesárea 

Cirugía abdominal 
mayor, 
esofaguectomía, 
toracotomía, cirugía 
vascular mayor, 
nefrectomía, cirugía 
espinal, cirugía 
articular (excepto 
cadera), 
amigdalectomía 

 

Dolor moderado Apendicectomía, 
hernia inguinal, 
cirugía torácica 
endoscópica, cirugía 
ginecológica menor, 
histerectomía vaginal, 
discectomía, 
mastectomía 

Cirugía cardiaca 

Cirugía de cadera 

Cirugía de oído, nariz, 
laringe y faringe 

Dolor leve Colecistectomía 
laparoscópica, cirugía 
urológica menor, 
legrado, cirugía ocular 

 

 

 Tabla 5. Intensidad y duración del dolor postoperatorio, según cirugía (59)  
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El dolor agudo se puede clasificar en nocicéptivo  y neuropático. 

1. Nocicéptivo: 

a) Somático: se localiza en el lugar de la lesión, dónde se ha producido el daño 
tisular. Tiene un carácter bien definido, constante, irradiado según la distribución de 
los nervios somáticos y se asocia a escasos síntomas. 

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

b) Visceral: secundario a estímulos mecánicos o a isquemias que originan anoxias 
tisulares. Se localiza mal, con irradiación difusa a zonas alejadas del dermatoma en 
el que se originó, de carácter intermitente, en forma cólica o espasmos, y asociado a 
síntomas vegetativos (se pueden acompañar a reflejos cardiovasculares o 
respiratorios). Se agrupan en tres: receptores de umbral alto (estímulos de alta 
intensidad), umbral bajo (baja intensidad) y nociceptores silenciosos (se activan ante 
la inflamación). 

2. Neuropático: 

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

 

I.2.2. FISIOPATOLOGÍA 

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

La respuesta dolorosa se produce tras el estímulo quirúrgico. 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 iónicos dando lugar a al expresión 
de nuevas proteínas e inducción de enzimas. Junto a este fenómeno se 
sensibilización periférico, existe un fenómeno de sensibilización central, “wind up” 
(neuronas del ADME). Da lugar a la liberación de NT (SP y glutamato) que actuarían 
sobre una series de receptores (el receptor de NMDA se desbloquearía permitiendo 
que se uniera al glutamato) disminuyendo el umbral de excitación de la membrana 
neuronal, de forma que pequeños estímulos originan grandes descargas en el asta 
posterior (60). Sino se suprimen de forma adecuada las respuestas al estímulo 
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inicial, éste dolor podría cronificarse (61). De ahí la importancia que puede tener el 
tratamiento adecuado de la lesión quirúrgica. 

I.2.3 REPERCUSIONES DEL DOLOR POSTOPERATORIO 

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

Un tratamiento inadecuado del dolor postoperatorio se asocia con alteraciones 
fisiológicas por respuestas endocrinas, metabólicas e inflamatorías, siguiendo este 
órden (62): 

-Estimulación de la vía somática. 

- Aumento de la secreción de liberadores hipotalámicos. 

- Aumento de la actividad en la adeno y neurohipófisis. 

- La hiperactividad autónoma produce un aumento de la frecuencia cardíaca, de la 
resistencia vascular periférica, de la presión arterial, de la contractilidad 
miocárdica, aumento del consumo del O2 y del trabajo cardiaco. 

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

Complicaciones respiratorias 

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

Entre las manifestaciones puede aparecer: taquipnea, una disminución del volumen 
corriente, de la capacidad vital y de la capacidad residual funcional, y 
consecuentemente, una disminución de la ventilación alveolar. Hay que tener en 
cuenta que la complicación más frecuente es la aparición de atelectasias (63, 65) y 
es de tal importancia que la incidencia de atelectasias del lóbulo inferior izquierdo 
puede llegar al 85-90% tras cirugía cardiaca (63,66). Sin embargo existen más 
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factores además del dolor en la aparición del complicaciones pulmonares: la edad, 
las condiciones previas del paciente, tipo de cirugía, tabaquismo, duración de la 
intervención, contractura de los músculos toracoabdominales, ventilaciones 
pulmonares dificultadas por la presión ejercida sobre la cavidad torácica debido a la 
distensión abdominal y/o los vendajes compresivos aplicados sobre la incisión 
quirúrgica, tipo de incisión, así como la disfunción de la musculatura respiratoria 
(63,67,68) y las alteraciones en la ventilación/perfusión generadas por el acto 
anestésico-quirúrgico (63, 69). 

La consecuencia  de las modificaciones fisiopatológicas y/o complicaciones 
respiratorias, es una alteración de la relación ventilación/perfusión con la producción 
de una derivación intrapulmonar y determinando la aparición de hipoxemia en el 
periodo postoperatorio (63,64). 

El dolor por sí mismo puede propiciar complicaciones respiratorias además 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 más importante de mortalidad postoperatoria. Cuando se produce dolor se 
liberan catecolaminas (por hiperactividad simpática) responsables de estas 
complicaciones. Tiene lugar un aumento de la frecuencia cardiaca y de las 
resistencias vasculares periféricas con el consiguiente incremento de la presión 
arterial media, del índice cardiaco y del consumo de oxígeno por parte del miocardio 
(63). Cuando esto se produce en el paciente con patología 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 simpática. Así, 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-metabólicas 

El dolor es uno de los factores implicados en la respuesta endocrino-metabólica de 
la agresión quirúrgica por activación del sistema simpático y del eje hipotálamo-
hipofisiario-suprarrenal. Esta alteración neurohormonal se traduce en la aparición 
de: hiperglucemia, glucosuria, oliguria con retención hidrosalina (retención de Na+ y 
agua con aumento de la excreción de K+), estimulación del sistema renina-
angiotensina,  aumento de los cuerpos cetónicos, del ácido láctico, del metabolismo 
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y del consumo de oxígeno con hipercatabolismo proteico, y alteración de la 
inmunidad. Todo ello junto con una disminución 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 
distensión abdominal, naúseas, vómitos, y en casos más severos íleo paralítico.  

Una complicación digestiva que merece  nuestra atención es la presencia en el 
periodo postoperatorio de náuseas y vómitos (NVPO). La incidencia de aparición de 
NVPO es del 20-30%, pudiendo llegar hasta un 80% en los grupos de riesgo 
(72,73). Entre los factores más importantes se detallan en la tabla 6. Su presencia 
supone una disminución del bienestar del paciente y un riesgo de complicaciones 
graves (hemorragia, dehiscencia de las suturas quirúrgicas, alteraciones 
electrolíticas, elevación de la presión intraocular, etc.), un aumento de los costes del 
proceso quirúrgico y un impacto negativo en la calidad percibida por el paciente 
(72,73). 

Complicaciones tromboembólicas 

Es un periodo propicio para la trombosis venosa periférica y la formación de 
trombos. La aplicación de un tratamiento adecuado del dolor junto con la 
administración de heparina favorecen la deambulación precoz y disminuye las 
complicaciones tromboembólicas. 

Complicaciones inmunológicas 

La función inmunológica se altera tras la cirugía (61), estando implicados además la 
respuesta neuroendocrina, la hipotermia y la transfusión sanguínea (74). Esto se 
traduce en un aumento de radicales libres, actividad de neutrófilos y macrófagos, así 
como una disminución de los anticuerpos producidos por las células T (61). Las 
consecuencias clínicas son un incremento en la susceptibilidad a las infecciones, 
que aunque no está claro que el control del dolor afecte a la inmunidad si se ha 
analizado su influencia en al complicaciones infecciosas (75).  
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Factores de riesgo para naúseas y vómitos postoperatorios 

Factores dependientes del paciente 

• sexo femenino 

• historia de no fumador 

• Historía previa de NVPO o cinetosis 

Factores relacionados con la anestesia 

• Anestésicos inhalatorios: dosis dependientes 

• Oxido nitroso. 

• Opiáceos intra y postoperatorios: dosis dependientes. 

Factores relacionados con la cirugía 

• Duración de la cirugía: cada aumento en la duración en 30 min 
aumenta un 60% el riesgo. 

• Tipo de cirugía: laparoscopia, laparotomía, mama, estrabismo, 
plástica, maxilofacial, ginecología, abdominal, neurológica, oftálmica, 
de tiroides, urológica. 

 

Tabla 6. Factores de riesgo NVPO (73). 

Complicaciones psicológicas 

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

La ansiedad, en su relación directa con el dolor (76), con toda probabilidad, facilita el 
influjo nociceptivo exacerbando así el dolor y estableciendo su relación en ambos 
sentidos. Se ha comprobado que pacientes que recibieron técnicas psicológicas 
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 agitación)(63). Todas esta 
complicaciones, por tanto, retrasarían la recuperación postoperatoria. 
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Cronificación del dolor 

El DPO puede convertirse en el primer paso de una cascada persistente del 
estímulo nociceptivo desencadenada por el tejido y lesión nerviosa (59). En su 
instauración hay que considerar 2 mecanismos: sensibilización periférica de 
nociceptores y por sensibilización central. Por tanto, se producirá una disminución 
del umbral doloroso y un aumento de la respuesta al dolor; hiperalgesia y alodinia. 
En el caso del dolor crónico secundario al DPO, se etiqueta a partir de las 6 
semanas o 2 meses (59). Entre los factores que contribuyen a su aparición es 
evidente que la cirugía es determinante, según Kehlet (78) se clasificarían: 
amputación de extremidades (33-35%), toracotomías (35-55%), colecistectomías y 
mastectomías (11-57%), herniorrafía inguinal (37%) y esternotomía (27%). De ahí la 
importancia de la identificación de la etiología, y su tratamiento adecuado. 

I.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 evolución y en la recuperación del paciente. 

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

I.2.4.1.Interrogatorio  y exploración del paciente: 

A un paciente que está postoperado y despierto se le puede interrogar sin 
problemas, obteniendo gran cantidad de información relevante. Hay que determinar 
sus características topográficas (localización, fecha de inicio, y aspectos 
temporales), y sus características cualitativas (intensidad del dolor, tipo, 
repercusiones del dolor…) 

1. Escalas de medición: 

Para cuantificar el dolor es necesario aplicar una serie de escalas que nos permitan 
tanto completar una información inicial como comprobar si el tratamiento está 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 analógica visual.  

d) Escala de expresión facial. 

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

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

 

NO DOLOR  __________________________________ DOLOR MAXIMO  

Fig 9. Escala visual analógica (79). 

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

 

 

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

La Escala Visual Analógica (EVA) o su variante más actual, la Escala Numérica 
Verbal (ENV), siguen siendo los instrumentos más utilizados en la actualidad (81). 
Estos instrumentos de valoración subjetiva de la intensidad o severidad del dolor 
percibido, tanto crónico 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 está la facilidad de 
utilización, las escasas instrucciones de aplicación o la sencillez en la obtención de 
la puntuación del sujeto, eso por no hablar del rango de edad en los sujetos 
susceptibles de aplicación (de 5 años en adelante) (81,82). 

Escalas multidimensionales: 

La más 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 además incluye una 
tercera dimensión que es la evaluativa. Por su complejidad, este cuestionario es de 
poca utilidad en la valoración del dolor postoperatorio. 

I. 2.5 CONCLUSIONES 

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

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

- Medicación insuficiente. 

- Formación inadecuada de los profesionales. 

- Comunicación inadecuada entre los profesionales y los paciente. 

- Ausencia de tratamientos individualizados. 

- Retraso del inicio de la analgesia. 

- Fármacos y métodos  de administración inadecuados. 

Entre estas causas deberíamos resaltar e insistir en la educación del paciente sobre 
su dolor y como aliviarlo así como el la formación del personal sanitario. Con esto 
conseguiríamos minimizar el malestar del paciente, facilitaríamos su recuperación y 
evitaríamos las complicaciones relacionadas con un mal control del dolor, en 
definitiva aportaríamos un adecuado confort al paciente. 
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I.3. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL DOLOR 
POSTOPERATORIO 

El tratamiento del dolor agudo postoperatorio se puede realizar con tratamiento 
farmacológico o no farmacológico que actúan inhibiendo o modulando la transmisión 
del estímulo nociceptivo a nivel periférico, espinal o supraespinal (84). 

Los métodos más usados son los farmacológicos de más fácil aplicación en el 
ámbito postoperatorio, los no farmacológicos son menos eficaces y más apropiados 
para el dolor crónico. 
Los fármacos analgésicos más utilizados en el dolor postoperatorio se pueden 
dividir en tres grupos según su mecanismo de acción: anti-inflamatorios no 
esteroideos (AINES) y analgésicos-antitérmicos (metamizol y paracetamol), 
opioides, anestésicos locales y coadyuvantes. 
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Fig 11. Tipos de tratamientos del dolor postoperatorio (Modificado de la Torre 2011(59)).        

 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Terapéutico	
  del	
  dolor	
  postoperatorio	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Farmacológico	
  
	
  	
  No	
  farmacológico	
  

Analgésicos	
  no	
  opioides	
  
Opioides	
  
Anestésicos	
  locales	
  
Coadyuvantes	
  

Crioterapia	
  
Tens	
  
Hipnosis	
  
Acupuntura	
  
Relajación	
  

Según	
  vía	
  de	
  administración	
  
Según	
  modo	
  de	
  administración	
  

Técnicas	
  analgésicas	
  

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

	
  

Incrementa potencia                                Reduce toxicidad 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

40	
  
	
  
	
  

 
I.3.1. AINES Y ANALGÉSICOS/ANTITÉRMICOS 
 
Hay una gran variedad de AINES, no todos disponibles por la vía parenteral. Este 
grupo de fármacos comparte un mecanismo de acción común: la inhibición, 
reversible o irreversible, de la enzima COX, lo que ocasiona una disminución de la 
síntesis de PG y tromboxanos (TX), sustancias conocidas como eicosanoides, 
importantes mediadores de la inflamación y el dolor (85). Sin embargo, la 
participación de los eicosanoides en distintos procesos fisiológicos su inhibición 
también origina efectos adversos, tales como lesiones gástricas, alteraciones de la 
coagulación e insuficiencia renal. Para evitar estos efectos secundarios, se ha 
desarrollado fármacos que inhiben selectivamente la isoforma COX2 que se genera 
en la inflamación pero no la COX1 que es la relacionada con los procesos 
fisiológicos. 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 mayoría de los componentes de este grupo tienen acciones, analgésicas, 
antitérmicas y antiinflamatorias, su eficacia relativa es diferente para cada una de 
ellas, así el paracetamol no tiene actividad antiinflamatoria por eso tiende a excluirse 
de este grupo (85). 

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

I.3.1.1. Paracetamol. 

El paracetamol es una analgésico central con poca acción antiinflamatoría (débil 
inhibidor de la COX 1 (86)). Actúa inhibiendo la COX3 en el SNC, pasando la 
barrera hematoencefálica. Su estructura química queda reflejada en la Fig 12. Su 
biodisponibilidad por vía endovenosa y sus escasos efectos adversos han hecho 
que este fármaco esté incluido en los protocolos de dolor postoperatorio. 

 

Fig 12. Estructura química 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 hepática. Puede conseguirse un 
efecto sinérgico al asociarse a otros AINES (10). 

La coadministración de paracetamol con AINES proporciona un sinergismo 
analgésico, por diferentes mecanismos de acción, los AINE inhiben las 
prostaglandinas a nivel periférico y del SNC, mientras que el paracetamol inhibe la 
liberación de prostaglandinas a nivel del cordón espinal y tiene efectos sobre los 
mecanismos serotoninérgicos para inhibición del dolor. Por otra parte ambos 
reducen la producción del NO en el SNC (88). 

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

I.3.1.2 Metamizol. 

Pertenece al grupo de derivados del pirazolonas y su fómula estructural queda 
reflejada Fig 13 (87). Tiene presentaciones orales y parenterales, con una 
metabolización hepática y eliminación renal. Produce analgesia por su acción a nivel 
periférico y central. A nivel periférico inhibiendo a la COX, y a nivel del SNC aunque 
no están muy bien establecidos los mecanismos, se han descrito interacciones con: 
sistema serotoninérgico, el gabaérgico, el glutamato, y aumentando la liberación de 
glucocorticoides (89). 

 

 

Fig 13. Estructura química del metamizol (87). 

La acción analgésica es dosis dependiente, alcanzándose su efecto máximo a dosis 
de 2 gr. Se utiliza en el tratamiento de dolor moderado tanto agudo como crónico. 
Además ejerce una acción relajante en la fibra muscular lisa por lo que es muy útil 
en el dolor tipo cólico. En el tratamiento de dolor agudo postoperatorio, las dosis se 
administran en intervalos 6-8h por vía endovenosa (ev). 

Su efecto colateral más temido es la agranulocitosis (por anticuerpos 
antileucocitarios específicos), la cual es independiente de la dosis y de la duración 
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del tratamiento. Por sus efectos sobre el sistema hematológico y reacciones 
anafilácticas, está prohibido en EEUU y en muchos países europeos (90). 

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

I.3.2. OPIÁCEOS 

Los fármacos opiáceos o mórficos, solos o, mejor, combinados con AINES, son la 
base del tratamiento del dolor severo. Su efecto analgésico se produce por la 
activación del sistema opioide endógeno, que está constituido por receptores y 
transmisores distribuidos por SNC y periférico. Cuando se administran agonistas 
opioides exógenos activan a los receptores opioides y así ejercen su acción 
analgésica. 

La acción analgésica de los opiodes es debida a la interacción con estos receptores 
situados a nivel presináptico y postsináptico: 

a) al unirse al receptor presináptico situado en las terminaciones nerviosas de las 
fibras Aδ y C en el asta dorsal de la médula, se produce la inhibición de las 
liberación de NT excitadores. 

b) al unirse a los receptores postsinápticos situados en las neuronas nocioceptivas 
específicas y de rango dinámico 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 sensación dolorosa. En el sistema 
aferente, los opiodes se unen a los receptores situados en las neuronas del ADME, 
provocan una inhibición de la transmisión del dolor, bloquean la liberación de NT 
excitadores a nivel presináptico y producen una disminución de la capacidad de 
excitación neuronal. En el mesencéfalo deprimen la actividad transmisora eferente 
de los haces de la vía ascendente, y en los receptores situados en la corteza 
cerebral y sistema límbico deprimen la capacidad de integrar la información dolorosa 
(91). 

La clasificación de los fármacos opioides es compleja, y se puede realizar  según 
diferentes criterios; origen, estructura química, eficacia, afinidad por los receptores y 
duración de acción. Nosotros nos vamos a fijar en dos de las clasificaciones según 
su afinidad (capacidad de la sustancia para unirse a un receptor) y según su 
potencia. 

Según su afinidad por el receptor distinguimos (tabla 7): 

-Agonistas puros: agonistas de los receptores mu, con máxima actividad intrínseca. 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

43	
  
	
  
	
  

-Agonista parcial: con actividad intrínseca inferior a la máxima, 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 intrínseca, pero sí afinidad sobre los 
receptores. 

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

-Débiles: codeína 0,1; dextropropoxifeno 0,2  

-Intermedia: meperidina 0,5; tramadol 0,1-0,5; pentazocina 0,5. 

 -Potentes: morfina 1; metadona 1,5; heroína 3-4; buprenorfina 30-50; 

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

 

Opioides Μ Δ Κ 

Agonista 

 

 

 

Antagonista 

 

Agonista parcial 

Agonista-
antagonista 

Fentanilo 

Morfina 

Tramadol 

Codeína 

Naloxona 

Naltrexona 

Buprenorfina 

Pentazocina 

- 

morfina 

- 

codeína 

naloxona 

naltrexona 

- 

- 

- 

morfina 

- 

codeína 

naloxona 

naltrexona 

- 

pentazocina 

  

Tabla 7. Clasificación de opioides según su receptor (93). 

Nos vamos a fijar en los tres fármacos opioides utilizados en el ensayo: fentanilo, 
morfina y tramadol. 
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I.3.2.1. Fentanilo. 

Derivado de la 4-anilopiperidina. Su estructura química aparece en la Fig 14. Es un 
agonista puro de los receptores µ, es uno de los opiáceos más potentes que actúa a 
nivel central (200-300 veces más que la morfina). Su presentación es intravenosa 
(ampolla de 3ml, 0,05mg/ml), transdérmica y oral (citrato de fentanilo transmucoso 
oral). 

M.C. Atiénzar                                                                                                    Introducción                               

 

 

I.4.6.1. Estructura 

na, el fentanilo es uno de los más potentes 

algésic

 I.4.6. Fentanilo 

 

 Derivado de la 4-anilopiperidi

an os centrales empleados en la clínica, 200 a 300 veces más que la morfina, 

caracterizándose por tener un índice terapéutico muy elevado (Fig 27), así como la 

rapidez de la aparición y desaparición de su acción (acción corta). El fentanilo es 

un agonista puro de los receptores P. 

 

  
            Figura 27. Estructura química del fentanilo (319).  

 

 Se comercializa en ampollas de 5 ml, conteniendo 0,05mg de producto 

activo por ml bajo forma de citrato para su uso intravenoso, intramuscular, 

epidural y espinal. Además se presenta para su uso oral (citrato de fentanilo 

ansmucoso oral) y en parches transdérmicos. 

ite su aplicación sistémica a través de la piel 

tacta. La cantidad de fentanilo liberada es proporcional al área de superficie del 

parche. El tiempo de aplicación hasta alcanzar la concentración sérica mínima y 

máxima es de 1,2-40 horas y de 18-48 horas, respectivamente. El estado de 

equilibrio se establece al tercer día de aplicación y puede mantenerse tanto como 

se renueven los parches. La semivida de eliminación es de 13 a 25 horas.     

tr

 

 I.4.6.2. Farmacocinética y farmacodinámica 

 El fentanilo es fácilmente absorbido por todas las vías. Su 

biodisponibilidad es prácticamente del 100% tras su administración intravenosa. 

Posee buena absorción por vía mucosa (al ser altamente lipofílico) alcanzando la 

circulación sistémica y evitando el fenómeno del primer paso hepático. La 

biodisponibilidad es del 50% porque parte del fármaco es deglutido. El alivio del 

dolor se produce a los 10-15 min, con efecto máximo a los 20, y la absorción 

digestiva hace que se prolongue el efecto de 3-5h (dependiendo de la dosis). La 

administración transdérmica perm

in

 

 134  

 

Fig 14. Estructura química 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 presentación que utilizaremos en el estudio, aunque también existen en 
otras presentaciones. 

I.3.2.1.1. Farmacodinamia y farmacocinética: 

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

La concentración del fármaco en los tejidos depende de su grado de perfusión, 
siendo máximo en el hígado, riñón, cerebro y pulmón. El paso de la barrera 
hematoencefálica es limitado y directamente proporcional a la liposolubilidad del 
opiáceo. 

Las características farmacocinéticas muestran que después de la administración del 
fármaco el decrecimiento del nivel plasmático es trifásico. Las dos primeras son 
cortas pero la tercera puede durar hasta 48 h por redistribución tisular, lo que 
explican ciertas depresiones respiratorias secundarias (94). Su metabolización es 
hepática casi en un 90%, y el resto por orina. 
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I.3.2.1.2. Efectos farmacológicos: 

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

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

- Efectos respiratorios: la depresión respiratoria aparece con dosis de 3µg/kg en 1 a 
2 min, para dosis más elevadas puede durar hasta 6h (94). Además causa rigidez 
en la pared torácica. 

- Efectos cardiovasculares: son ligeros, hipotensión, disminución de la frecuencia 
cardíaca, vasodilatación venosa y arterial (94). Lo hacen un fármaco ideal para 
cirugía cardiaca. 

- Efectos gastrointestinales: retrasa el vaciado gástrico, el tránsito y aumenta la 
presión en la vía biliar. 

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

I.3.2.1.3. Utilidad clínica: 

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 
sedación satisfactorio que se acompaña a menudo de amnesia (95). 

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

Aunque en nuestro estudio hemos utilizado este opiáceo en el acto anestésico-
quirúrgico, por sus características farmacocinéticas y su gran afinidad en los 
receptores, lo hace ideal para su administración por otras vías, como epidural, en 
perfusión controlada por el paciente (PCA) transdérmica u oral para el tratamiento 
del dolor postoperatorio (10,41). 
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I.3.2.2. Morfina. 

Es un alcaloide fenántreno derivado del opio. Su estructura química queda recogida 
en la Fig 15 (95).  Es el analgésico opiáceo por excelencia, y referencia del resto de 
fármacos. Se trata de un agonista puro de los receptores µ, δ, y κ, aunque su 
activida principal es a nivel de receptor µ (38). 

 

 

Fig 15. Estructura química de la morfina (95). 

I.3.2.2.1 Farmacocinética y farmacodinamia: 

Se absorbe por todas las vías menos la transdérmica o cutánea. El metabolismo de 
la morfina incluye procesos de conjugación y oxidación a nivel hepático. Su 
excreción es principalmente renal (un 10% libre y el resto en forma de metabolitos). 

La relación entre la concentración plasmática y los efectos analgésicos es difícil de 
determinar, debido a su amplio volumen de distribución, pobre liposolubilidad y 
presencia de metabolitos activos (41). 

I.3.2.2.2 Efectos farmacológicos: 

Sobre otros órganos, además del SNC, tienen lo mismos efectos que los referidos 
para el fentanilo. El típico síndrome opiáceo: la analgesia, sedación, depresión 
respiratoria, miosis… 

I.3.2.2.3 Utilidad clínica: 

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 opiáceos (41, 97).  La morfina es el opioide potente 
más utilizado en analgesia postoperatoria tanto en infusión continua, bolos o PCA 
(82). Se ha administrado por diferentes vías y según todos los métodos disponibles: 
epidural, sublingual, intramuscular, intratecal… (10,41, 95). 

En el ensayo clínico se ha empleado en el postoperatorio inmediato en la Unidad de 
Reanimación postoperatoria en bolos de 2mg si EVA >4.  
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I.3.2.3. Tramadol. 

Es un opiáceo agonista  débil de los receptores µ. Resulta interesante el hecho de 
que no produce depresión respiratoria y su escasa capacidad de producir tolerancia 
o adicción. El hecho de que la analgesia producida por el tramadol sólo es 
antagonizada en un 30% por la naloxona demuestra que este fármaco no es sólo un 
agonista opioide. Su potencia clínica es una décima parte de la morfina y se ha 
utilizado con eficacia para el dolor postoperatorio y el dolor crónico (10). Además de 
su acción sobre los receptores opioides, posee otra acción, inhibidor de la 
recaptación de la 5HT y NA, lo que a nivel clínico tiene un buen efecto analgésico y 
una menor incidencia de efectos indeseables de los opiáceos. Su estructura química 
se muestra en la Fig 16 (95). 

 

 

 

 

Fig 16. Estructura química del tramadol (95). 

 

I.3.2.3.1 Farmacodinamia y farmacocinética: 

El tramadol se absorbe bien por cualquier vía: oral, intravenosa, intramuscular y 
rectal. Tiene una biodisponibilidad del 41-84%. Su comienzo de acción es de 5 a 10 
min tras su administración intravenosa. Su metabolismo es principalmente hepático, 
y su excreción es 90% a través de la orina y un 10% biliar. Debido a su doble 
mecanismo de acción sus efectos pueden ser revertidos por naloxona, α2 
antagonistas y bloqueadores de 5HT (95). 

I.3.2.3.2. Efectos adversos: 

En varios ensayos clínicos realizados los efectos secundarios más habituales 
aparecían tras la administración intravenosa: nauseas, somnolencia, vómitos, 
mareos, sequedad de boca y sudoración (98). A dosis equipotentes, su capacidad 
para producir depresión respiratoria es menor que la de otros opioides (99). 
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I.3.2.3.3. Efecto analgésico: 

Las recomendaciones de la OMS en cuanto a su utilización se refiere, lo sitúan en el 
segundo escalón del tratamiento de dolor, que veremos posteriormente, 
considerándolo opiáceo menor. Se utiliza tanto para el tratamiento del dolor agudo 
como crónico, ya que se ha demostrado su acción en el dolor nociceptivo y en cierto 
tipo de dolor neuropático (98). Puede administrarse vía oral, intramuscular, 
endovenosa y rectal. Las dosis para el tratamiento del dolor agudo oscilan entre 1-
1,5 mg/kg, en intervalos entre 4-6h, siendo dosis máxima 400mg/24h (100).  

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

I.3.3. TRATAMIENTO COADYUVANTE 

I.3.3.1. Antagonistas de los receptores  NMDA. 

En la actualidad se están empleando antagonistas de los receptores NMDA, en el 
tratamiento dolor agudo y crónico. El más conocido es la ketamina, un anestésico no 
barbitúrico 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 acción 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 nicotínicos, opioides: mu, 
delta y kappa, produciendo además efecto analgésico por otras vías 
antinociceptivas. Ha sido empleada con anterioridad como agente anestésico. 

A dosis bajas (0,25-0,5mg/kg i.v en bolo o en infusión 25µg/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. 

I.3.3.2. Agonistas alfa 2. 

Estos fármacos inciden sobre los receptores medulares alfa-2, ejerciendo su acción 
analgésica (ADME). Se pueden utilizar en combinación con opioides o anestésicos 
locales, minimizando así dosis y efectos secundarios. 

- La clonidina es un alfa dos agonista cuyo efecto analgésico está relacionado con 
la estimulación de los adrenorreceptores alfa-2 en ADME. Además produce 
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liberación de  noradrenalina y  acetilcolina, produciendo la antinocicepción (88,104). 
También actúa inhibiendo la sustancia P (105). 

Los efectos secundarios son: disminución de la tensión arterial, frecuencia cardiaca 
y respiratoria. 

- 2-dexmetomidine. Es un agonista alfa 2 adrenérgico con propiedades ansiolíticas, 
sedantes y analgésicas. Produce sedación dosis dependiente, analgesia, 
simpaticolisis y ansiolisis sin producir una depresión respiratoria significativa (106). 
Sus propiedades sedativas la hacen, especialmente útil en anestesia pero también 
en sedación en pacientes críticos. 

I.3.3.3. Glucocorticoides. 

Son potentes antiinflamatorios. Se ha demostrado su utilidad en dosis única para la 
reducción de naúseas y vómitos postoperatorios (73). Potencian la analgesia y 
además  útiles en infiltraciones locales para el dolor articular de origen inflamatorio y 
para el dolor neuropático de origen compresivo (10). 

I.3.3.4. Antiepilépticos. 

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

I.3.3.4.1. Gabapentina. 

La GBP fue introducida en 1993 como un fármaco anticonvulsivante en el 
tratamiento de la crisis epilépticas parciales refractarias. Posteriormente, se ha 
demostrado su efectividad en el dolor crónico: neuralgia postherpética, neuropatía 
diabética, síndrome complejo regional, dolor oncológico, neuralgia del trigémino, 
neuropatía 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). 

I.3.3.4.1.1.Farmacología  

La GBP es un análogo del ácido γ- aminobutírico (GABA) con una estructura 
molecular reflejada en la Fig 17 (107). 
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necessary in patients with compromised renal function.
In patients with normal renal function, the elimination
half-life of gabapentin when administered as monotherapy
is between 4.8 and 8.7 h.91 Gabapentin is removed by hae-
modialysis, and a maintenance dose after each treatment
should provide steady-state plasma concentrations compar-
able with those attained in patients with normal renal func-
tion.130 No clinically significant interactions between
gabapentin and drugs excreted predominantly by renal
mechanisms have been reported. Cimetidine, a H2 receptor
blocker, decreases the renal clearance of gabapentin by
12% when administered concomitantly,88 and antacids13

reduce the bioavailability of gabapentin from 10% (when
given 2 h before gabapentin) to 20% (when given concur-
rently or 2 h after gabapentin) in healthy individuals.

Gabapentin is generally well tolerated with a favourable
side-effect profile. When the safety and tolerability of
gabapentin were evaluated63 in 2216 patients undergoing
seizure treatment, reported adverse effects were somno-
lence (15.2%), dizziness (10.9%), asthenia (6%), headache
(4.8%), nausea (3.2%), ataxia (2.6%), weight gain (2.6%),
and amblyopia (2.1%). Similar side-effects were observed
in patients with chronic pain treated with gabapentin.5 93

Anti-nociceptive mechanisms

A number of mechanisms may be involved in the actions of
gabapentin.12 Possible pharmacologic targets of gabapentin
are selective activation of the heterodimeric GABAB recep-
tors which consist of GABAB1a and GABAB2 subunits;10 72

enhancement of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) current
at GABAergic interneurons;41 blocking a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA)
receptor mediated transmission in the spinal cord;14 98

binding to the L-a-amino acid transporter;37 103 activating
adenosine triphosphate sensitive Kþ (KATP) channels;35 69

activating hyperpolarization-activated cation current (Ih)
channels;104 105 and modulating Ca2þ current by selectively
binding to [3H]gabapentin (a radioligand), the a2d subunit
of voltage-dependent Ca2þ channels (VGCCs).33 36 61 99

Currently, VGCC is the most likely anti-nociceptive target
of gabapentin. The proposed consequence of gabapentin
binding to the a2d subunit is a reduction in neurotransmit-
ter release and hence a decrease in neuronal hyperexcitabil-
ity. Gabapentin has been shown to inhibit the evoked
release of glutamate,15 aspartate,31 substance P, and calcito-
nin gene-related peptide (CGRP)30 from the spinal cord of
rats. Interestingly, recent studies have demonstrated that the
descending noradrenergic system, spinal a2 adrenergic

receptors and an intact spino-bulbo-spinal circuit are
crucial elements influencing the analgesic effects of gaba-
pentin in addition to a2d interaction.106 107

Postoperative analgesia
Postoperative pain is not purely nociceptive in nature, and
may consist of inflammatory, neurogenic, and visceral
components. Therefore, multimodal analgesic techniques
utilizing a number of drugs acting on different analgesic
mechanisms are becoming increasingly popular.11

Gabapentin may have a role to play in this area and within
the past 5 yr, there have been more than 20 well-
conducted, randomized controlled trials using periopera-
tive gabapentin as part of a multimodal postoperative
analgesic regimen.

Systematic review and meta-analyses
A systematic review of randomized clinical trials of gaba-
pentin and pregabalin for acute postoperative pain relief18

involving a total of 663 patients from seven original random-
ized placebo-controlled trials, when the patients from the
pregabalin studies were excluded (Table 1).20 22 25 79 90 114 115

There were 333 subjects who received oral gabapentin and
330 who received placebo. Three outcome measures (post-
operative opioid requirements, pain score at rest, and pain
score during activity) were compared between gabapentin
and placebo groups. Gabapentin significantly reduced post-
operative opioid requirement during the first 24 h in six of
the seven studies. The mean pain scores at rest and during
activity, within 6 h after surgery, were significantly reduced
in three of seven and two of four studies, respectively.

A meta-analysis97 of 719 patients from eight original ran-
domized controlled trials addressed the role of gabapentin in
acute postoperative pain management,20 22 25 79 80 90 114 115

seven of which had been covered in the previously discussed
systematic review. There were 361 subjects who received
oral gabapentin and 358 who received placebo. Side-effects
from analgesia or gabapentin were analysed for the first
time, in addition to total analgesic consumption, pain scores
at rest or on mobilization in the first 24 h after surgery. Their
pooled analysis demonstrated no significant differences
with respect to the incidence of opioid or gabapentin-related
adverse effects between the groups, whereas preoperative
gabapentin was effective in reducing postoperative opioid
consumption [weighted mean differences (WMD) 13.7, 95%
confidence interval (CI) 8.9–18.5] and pain scores (WMD
9.0, 95% CI 8.1–9.9 for pain at rest; WMD 11.0, 95% CI
6.7–15.3 for pain with mobilization).

The analgesic effect of perioperative gabapentin47 was
evaluated in a meta-analysis of 896 patients from 12 ran-
domized controlled trials.20 22 25 38 66 79 – 81 90 114 – 116 Eight
of these had been included in the previously discussed
meta-analysis. There were 449 subjects who received oral
gabapentin and 447 who received placebo. Side-effects,

Fig 1 The structural formulae of GABA (A) and gabapentin (B).
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Fig 17. Fórmula estructural de GABA (A) y gabapentina (B) (107). 

La absorción de la GBP es dosis dependiente. La biodisponibilidad vía oral varía 
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 líquidos y tejidos después de su administración. No se 
une a proteína plasmáticas (107,116) y tiene un volumen de distribución 0.6–0.8 litro 
kg-1 (107,115). Después de la ingestión de una dosis de 300mg, el pico máximo de 
concentración plasmática se alcanza en 2-3h (100, 117). 

La GBP no sufre metabolización ni inducción hepática (100,118). Su eliminación se 
lleva a cabo por la orina, por lo que está linealmente relacionado con el aclaramiento 
de creatinina (119). La dosis ha de ser ajustada en pacientes con insuficiencia renal.  

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

I.3.3.4.1.2. Efectos adversos: 

La GBP es un fármaco 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%), máreos (10.9%), 
astenia (6%), cefalea (4.8%), naúseas (3.2%), ataxia (2.6%), ganancia de peso 
(2.6%), y ambliopía (2.1%). 

I. 3.3.4.1.3. Mecanismo antinocicéptivo: 

Estructuralmente es un análogo del neurotransmisor GABA, pero no se unen a los 
receptores GABA A o los GABA B. El mecanismo de acción más aceptado es la 
interacción con sub-unidades de los canales de calcio α-2-γ. 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 reducción en la liberación de NT con la 
consecuente disminución de hiperexcitabilidad neuronal. Estas acciones se originan 
de manera presináptica y por eso la disminución 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 podrían incluir: interacciones con el 
sistema de transporte del L-aminoácido, la hiperpolarización de los canales de K+ 
(122,125) y inhibición del receptor  AMPA, principalmente a nivel espinal, aunque 
esta interacción ha sido cuestionada recientemente (122, 126,127). 

En algunos estudios han mostrado la influencia de sistemas como el descendente 
noradrenérgico, el α2 adrenérgico espinal y el circuito espino-bulbo-espinal, en su 
acción analgésica, sumados a la interacción a α-2-γ de los canales de calcio 
(107,128, 129). 

I.3.3.4.1.4. Experiencia clínica: 

La GBP cómo hemos expuesto anteriormente, a parte de su uso en el tratamiento 
para la epilepsia y trastornos de ansiedad generalizada, cada vez son más 
numerosas sus aplicaciones en otros ámbitos. Por tanto los empleos por fuera de 
estas categorías podrían ser considerados “off-label”, pero se ha aceptado como 
regular, como lo son el dolor neuropático 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 clínico en el que medían el 
efecto de la GBP en el dolor agudo postoperatorio y consumo de morfina en 
pacientes intervenidos de cirugía de espalda. Sus resultados mostraron que 1200 
mg de GBP administrados vía oral 1h antes de la cirugía, disminuían tanto las 
puntuaciones en la escala del dolor como el consumo de morfina. Además también 
reducían los efectos secundarios asociados al consumo de opioides. 

En un meta-análisis en el que se estudia el efecto analgésico de la GBP en el 
perioperatorio (131), se evalúan 896 pacientes de 12 ensayos clínicos en distintas 
intervenciones quirúrgicas (histerectomías, mastectomías, discectomías…) y con 
dosis única o múltiples (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 administración de GBP se asociaba a una mayor tasa de 
sedación, y a una reducción en el EVA y consumo de morfina. 

Con respecto a la dosis óptima de GBP oral, existe gran controversia. Pandey et al 
(139), sugirieron que la administración de 600mg de GBP era el régimen más 
óptimo, sin embargo, Khan et al (143) encontraron que el consumo de morfina fue 
menor, la puntuación 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 recibió 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 vía oral son efectivas y seguras en el manejo del 
dolor postoperatorio (144). 

En la histerectomía abdominal se han llevado a cabo numerosos estudios que 
evalúan la reducción de dolor postoperatorio y el consumo de opioides, y concluyen 
que con la administración de GBP se obtienen mejores puntuaciones en el EVA y 
una reducción en el consumo de opiáceos (141,145-147). En cuanto a la dosis 
administrada, oscilaba entre 600 mg (146) y 1200 mg administradas 1 h antes de la 
intervención quirúrgica (141,147) y 3000 mg en 24h, administrados 1200mg 1h 
antes de la intervención 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)  evaluó la administración de GBP pre y post-
incisional. Aunque se apreció una clara tendencia a la disminución en el consumo 
de opioides en el grupo pre-incisional, esta diferencia no alcanzó a ser 
estadísticamente significativa. Pero teniendo en cuenta la facilidad y el beneficio 
potencial de su uso previo a la cirugía, es nuestra práctica administrarlo 1-2 h. 
preoperatoriamente (122). 

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

I. 3.3.4.2. Pregabalina. 

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

I.3.3.4.2.1. Farcamología: 

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

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

I.3.3.4.2.2. Mecanismos de acción: 

El mecanismo de acción más aceptado es su unión a la subunidad α2-δ 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 unión: reducción de 
la liberación de NT con la consecuente disminución de la hiperexcitabilidad neuronal 
en distintas áreas del sistema nervioso relacionadas con patologías como el dolor 
neuropático y la ansiedad (156). Estas acciones se desarrollan a nivel presináptico, 
así la disminución en la entrada del ión calcio reduce el glutamato, la  SP y la NA en 
la sinapsis (156, 158,159). 

La PGB bloqueó la inducción y mantenimiento de la hiperalgesia y la alodinia tras la 
incisión quirúrgica del músculo plantar en ratas (160). La prevención de la fase de 
inducción dolorosa derivada del uso de PGB en este modelo de dolor postoperatorio 
produjo efectos analgésicos que duraron varios días (156,160). 

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

En cuanto a la farmacocinética, se absorbe rápidamente por vía digestiva, con una 
concentración máxima de 1 h tras la administración. La biodisponibilidad es del 90% 
y su farmacocinética es lineal, con baja variabilidad interindividual (152,161); 
además, el perfil concentración/tiempo es el mismo si las dosis se administran 2 o 3 
veces al día. La PGB no se une a las proteínas plasmáticas y no se metaboliza en el 
hígado, y se ha demostrado que atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. 
Su eliminación es renal como fármaco intacto, por lo que es necesario reducir la 
dosis en los pacientes con disfunción renal o en hemodiálisis. 

I.3.3.4.2.3. Efectos adversos: 

La PGB es un fármaco generalmente bien tolerado (162). Los efectos adversos más 
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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 carácter 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 suspensión del fármaco (152). 

I.3.3.4.2.4. Experiencia clínica: 

En los últimos años la PGB se ha introducido como fármaco adyuvante en el manejo 
del dolor postoperatorio (152,163). La acción de la PGB en el control del dolor 
postoperatorio se puede explicar por la reducción en la hiperexcitabilidad de las 
neuronas del ADME secundario al daño tisular (152,164). Su efecto ansiolítico y su 
capacidad para reducir la tolerancia a los opiáceos 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-análisis realizado recientemente, analizan a un 
total de 899 pacientes, de los cuales 521 recibieron PGB (163, 167-177). 

Se estudió en distintos tipos de cirugía: extracciones dentales (167), cirugía menor 
ginecológica (168), colecistectomía laparoscópica (169,170), histerectomía 
laparoscópica (171), cirugía laparoscópica ginecológica (172), artroplastia total de 
cadera (173), histerectomía abdominal (174,175), gastrectomía laparoscópica (176), 
y tiroidectomía endoscópica asistida por robot (177). En la mayoría de estos 
pacientes se había realizado una anestesia general, a excepción 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 única entre 
1h (168,169,172-177) y 2h (177) preoperatorias, 1dosis en el postoperatorio con la 
aparición de dolor moderado, y  en dos dosis repartidas 1h antes de la intervención 
quirúrgica y 12h postoperatorias (170,171). Las dosis de PGB osciló entre 50 mg y 
600 mg vía oral. Con el fin de analizar los resultados en este meta-análisis (163) lo 
dividen en pacientes que recibieron <300 mg/día y ≥ 300 mg/ día. 

En 5 estudios (167, 168,169,171,177) utilizaron < 300mg/día, obteniendo una 
reducción 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 reducción en el consumo de opioides (173-175). 
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Zhang et al (163), concluyeron que la administración perioperatoria  de PGB 
disminuía el consumo de opiáceos en las primeras 24h después de la cirugía. 
Además, reducen las vómitos postoperatorios, y los trastornos visuales eran más 
frecuentes en los pacientes con PGB. 

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

Como exponíamos 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 está enteramente relacionada con la dosis, así 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 premedicación para el estado de ansiedad 
aguda y sedación en cirugía electiva (179). Analizaron 108 pacientes, divididas en 
cuatro grupos: placebo, 75mg, 150 mg y 300 mg de PGB, y midieron la ansiedad, 
sedación y dolor. Y concluyeron que no hubo diferencias en los niveles de ansiedad 
encontrados entre los distintos grupos. Sin embargo, el nivel de sedación fue mayor 
en el grupo de 300mg (90 min antes de la inducción y 120min postoperatorios) 
comparado con el grupo control. No encontraron diferencias en el consumo de 
opiáceos. 

También se han realizado estudios que evalúan la combinación de PGB con otros 
fármacos. Un total de 116 pacientes que iban a ser intervenidas de una 
histerectomía abdominal fueron randomizadas en 4 grupos: paracetamol+placebo, 
paracetamol+PGB+placebo, parcetamol+PGB+dexametasona. Como resultado, no 
encontraron reducción 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 
combinación con celecoxib en cirugía de columna, encontraron un reducción en el 
dolor postoperatorio y del uso de opioides en el grupo de la combinación 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.TÉCNICAS ANESTÉSICO-ANALGÉSICAS EN HISTERECTOMÍA 
ABDOMINAL 

I.4.1.  CONSIDERACIONES EN LA HISTERECTOMÍA ABDOMINAL 

La histerectomía es la operación más realizada por el ginecólogo y uno de los 
procedimientos quirúrgico mayor más común en los Estados Unidos después de la 
cesárea >600.000 al año (182). Entre las indicaciones más comunes se encuentran: 
leiomiomas, endometriosis, sangrado uterino anormal y neoplasias. Hoy hay 
muchos abordajes diferentes para la histerectomía, incluyendo la vía abdominal 
(183), transvaginal y laparoscópica. Fig 19. 

En cuanto al abordaje abdominal; es el más utilizado para la exploración en la 
mayoría de las pacientes que tienen una neoplasia ginecológica. Otra indicación es 
el útero grande que no permite un abordaje vaginal seguro. La forma y tamaño del 
estrecho inferior de la pelvis también son factores clave. Una masa anexial 
desconocida, la endometriosis pélvica extensa y las adherencias de cirugías previas 
o infecciones pélvicas también pueden ser indicaciones para un abordaje abdominal 
(182,184). La realización de una adecuada evaluación preoperatoria de la patología 
y condiciones de la paciente permitirá un correcta elección de su abordaje. 

 

Fig 19. Histerectomía abdominal. (183) 

En este estudio no es el objetivo la descripción de las distintas técnicas quirúrgicas, 
por lo que no se describirán. 

La histerectomía abdominal es una cirugía que puede provocar un dolor intenso en 
las primeras 48h del postoperatorio como hemos comentado anteriormente (59). 
Aunque se trata de una cirugía infraumbilical, que podría considerarse de menor 
dolor, existen factores motivacionales que podrían explicar una mayor intensidad del 
mismo (185).  Hemos escogido esta intervención para la realización del ensayo  ya 
que es una cirugía ideal para el estudio del dolor postoperatorio,  con unas  
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pacientes muy homogénea ( mismo sexo, misma indicación quirúrgica…), el tipo de 
dolor que produce es la suma de nociceptivo, somático (pared abdominal) y visceral 
(útero y anejos), y presenta una intensidad alta entre las 24-48h postoperatorias. 

I.4.2. TÉCNICAS ANESTÉSICAS EN LA HISTERECTOMIA 
ABDOMINAL 

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

I.4.2.1. Anestesia general. 

La anestesia general se ha utilizado satisfactoriamente para la realización de 
histerectomías (186), proporcionando una adecuada relajación muscular, control de 
la vía aérea, protección neurovegetativa, e hipnosis. Sin embargo algunos autores 
establecen comparaciones de las técnicas regionales contra general, encontrando 
diferencias significativas en cuanto a náuseas y vómitos postoperatorio, necesidad 
de mayor cantidad de analgésicos postoperatorios, deambulación y estado de 
confort, encontrando mayores beneficios cuando se utiliza con técnica regional que 
si administramos anestesia general sola (186).  

La utilización de medicamentos es convencional, teniendo en cuenta la valoración 
preoperatoria y las patologías agregadas de las pacientes. Para una anestesia 
general son necesarios: fármacos inductores, anestésicos inhalatorios o 
intravenosos para el mantenimiento durante la cirugía, opioides y relajantes 
musculares. A continuación se expondrán los fármacos utilizados en el ensayo 
clínico y no todos las posibilidades farmacológicas de las que disponemos para 
realizar una anestesia general. 

I.4.2.1.1. Propofol: 

El propofol es el 2,6 diisopropilfenol (Fig 20). Se prepara en una emulsión oleosa 
isotónica al 1% que contiene lecitina de huevo. Es el hipnótico con el tiempo de vida 
más corto, tanto en bolo como en perfusión continúa, por lo que lo hace ideal tanto 
para la inducción como para el mantenimiento de una anestesia general (180). Su 
mecanismo de acción es aumentando la actividad en la sinapsis del GABA. 
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Fig.20. Fórmula del propofol (189). 

I.4.2.1.1.1. Farmacocinética: 

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

La dosis de inducción para un adulto es de 2mg/kg, produce la pérdida de 
consciencia rápida (30-40 segundos) seguido de un despertar rápido atribuible a su 
redistribución. La dosis de mantenimiento es de 100-150µ/kg/min. 

I.4.2.1.1.2. Farmacodinamia: 

a. SNC: 

Potencia la acción del GABA, disminuye el flujo sanguíneo cerebral, el consumo de 
cerebral de oxígeno y la presión intracraneal PIC (190). 

b. Sistema cardiovascular: 

Es un vasodilatador arterial e inotrópico negativo. Produce descensos dosis 
dependiente en la presión arterial, gasto cardíaco. Disminuye el flujo coronario y el 
consumo de oxigeno miocárdico (191). 

c. Sistema respiratorio: 

Produce una apnea de unos minutos tras la inducción y una ligera broncodilatación. 
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 inyección intravenosa, por lo que se recomienda la 
administración de una vía de mayor calibre o bien la adición de lidocaína a bajas 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

59	
  
	
  
	
  

dosis. 

Como el propofol es una emulsión ha de administrarse con cuidado en pacientes 
con alteraciones del metabolismo lipídico. 

I.4.2.1.2 Sevofluorano: 

I.4.2.1.2.1. Generalidades de agentes anestésicos inhalatorios: 

a) Farmacocinética:  

La famacocinética de los agentes anestésicos describe su captación (absorción) 
desde el alveolo a la circulación sistémica, su distribución en el organismo, y su 
eventual eliminación a través de los pulmones o mediante metabolización, 
preferentemente hepática (192). Mediante el control de la presión inspiratoria parcial 
(PI) de un agente inhalatorio, se crea un gradiente entre la máquina de anestesia y 
su lugar de acción, el cerebro (Fig 21). El principal objetivo de la anestesia 
inhalatoria es conseguir una presión parcial de anestésico en el cerebro constante y 
óptima (193). Por lo tanto, manteniendo una constante y óptima presión alveolar del 
anestésico (PA), controlamos de manera indirecta, pero útil, la presión cerebral. La 
PA de un agente anestésico inhalatorio es un reflejo fiel de su presión en cerebro y 
es la razón que justifica el uso de la PA como un índice de la profundidad 
anestésica, un reflejo de la rapidez de inducción y recuperación 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 captación de éste desde 
el alveolo a la sangre arterial. La cantidad de gas que entra en el alveolo depende 
de 1) PI, 2) ventilación alveolar (VA), y 3) características del sistema anestésico de 
ventilación. 
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

El estudio de la farmacología se divide en dos grandes campos:
la farmacocinética y la farmacodinamia. La primera estudia el
comportamiento cinético de un medicamento dentro del organismo.
Ella estudia la forma como el medicamento se absorbe, se distribuye,
se transforma y se elimina; dicho en otras palabras, la farmacocinética
trata sobre “lo que le hace el cuerpo al medicamento”.
La farmacodinamia estudia los cambios que provoca el medicamento en
el organismo; es decir,  que trata
sobre “lo que el medicamento le hace
al organismo”. Los agentes
anestésicos inhalados son vapores
que se administran por la vía
inhalatoria, y su dosificación se
regula mediante un vaporizador.
Después, el agente pasa desde la
máquina de anestesia hacia el circuito
respiratorio, y en virtud del
movimiento de gases que genera la
ventilación pulmonar, el caudal de
gases en el cual ha sido diluido  el
vapor anestésico se moviliza hasta el
alvéolo pulmonar; luego, por un
movimiento de difusión pasiva,
atraviesa la membrana
alvéolo-capilar para llegar al circuito
pulmonar,  donde se diluye en la
sangre. El movimiento de la sangre
que origina la bomba cardiaca lo
conduce hasta la circulación
sistémica; y, por último, es  llevado al
cerebro, donde  es captado por el
tejido para ejercer su acción
(Ver figura 1).

Figura 1. Compartimientos extracorporales y corporales por donde deben pasar los

anestésicos inhalatorios. El agente anestésico debe pasar del equipo con el cual se dosifica

hacia la máquina de anestesia y de allí hasta los pulmones; luego, debe pasar a la

circulación pulmonar y sistémica; por último, debe ser llevado al tejido cerebral, en donde

es captado para ejercer su acción.
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Fig 21. Compartimentos extracorporales y corporales por los que pasan los 
anestésicos inhalatorios (193). 

La solubilidad en sangre y en los tejidos de los anestésicos inhalatorios viene 
determinada por los coeficientes de partición (194, 195) (Fig 22). Un coeficiente de 
partición es una frecuencia de distribución que describe como el anestésico 
inhalatorio se distribuye equitativamente entre dos fases en equilibrio (cuando las 
presiones parciales son idénticas). 
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anestésico en los tejidos y del gradiente de presiones parciales entre la
sangre y los tejidos. El riego sanguíneo que recibe cada tejido está
determinado por la proporción del gasto cardiaco que irriga a un grupo
determinado de órganos (Ver tabla 3). Los tejidos ricos en vasos
sanguíneos y con altos flujos son los órganos que más rápido alcanzan
el equilibrio entre la presión parcial del vapor anestésico dentro del
tejido y la presión parcial del anestésico dentro del alvéolo.
En este grupo de órganos ricamente irrigados se encuentra el cerebro,
el corazón, el lecho esplácnico, el riñón y las glándulas endocrinas.
En la tabla 4 se listan los coeficientes de partición tejido:sangre para
los anestésicos inhalados halogenados en diferentes tejidos.

ALALALALALTOTOTOTOTO MEDIANOMEDIANOMEDIANOMEDIANOMEDIANO POBREPOBREPOBREPOBREPOBRE MÍNIMOMÍNIMOMÍNIMOMÍNIMOMÍNIMO
FLUJOFLUJOFLUJOFLUJOFLUJO  FLUJO FLUJO FLUJO FLUJO FLUJO FLUJOFLUJOFLUJOFLUJOFLUJO FLUJOFLUJOFLUJOFLUJOFLUJO

            Órganos Cerebro, Masa Tejido Hueso
            ó tejidos corazón, muscular graso
          % de masa
             corporal 10 50 20 20
            Perfusión
   (% del gasto cardíaco) 75 19 6 0

TTTTTabla 3.abla 3.abla 3.abla 3.abla 3. Características del flujo sanguíneo en los diferentes grupos de tejidos.

Sangre/ Cerebro / Músculo / Grasa /
gas  sangre sangre sangre

  Desflurano 0.42 1.3 2.0 27
  Óxido Nitroso 0.47 1.1 1.2 2.3
  Sevoflurano 0.69 1.7 3.1 48
  Isoflurano 1.4 1.6 2.9 45
  Enflurano 1.8 1.4 1.7 36
  Halotano 2.5 1.9 3.4 51

TTTTTabla 4.abla 4.abla 4.abla 4.abla 4. Coeficiente de partición sangres: gas y tejido:
sangre de los anestésicos inhalados en tejidos diferentes.

ELIMINACIÓN DEL ANESTÉSICOELIMINACIÓN DEL ANESTÉSICOELIMINACIÓN DEL ANESTÉSICOELIMINACIÓN DEL ANESTÉSICOELIMINACIÓN DEL ANESTÉSICO

Cuando se suspende la administración del agente anestésico inhalado,
se inicia un proceso que es similar pero inverso al que se ha descrito en
los anteriores apartes. El agente anestésico pasa desde los tejidos
hacia el torrente sanguíneo; luego, desde la sangre hacia los alvéolos;
y por último, es eliminado del organismo hacia el medio ambiente
gracias al movimientos de los gases que genera la ventilación pulmonar.

5555555555

ondas y su frecuencia. En la persona conciente, el registro de las ondas
electroencefalográficas se caracteriza por una actividad rápida irregular
de baja frecuencia, con una dominancia de ondas con 13 Hz de
frecuencia (ondas alfa 8-13 Hz).

ONDAONDAONDAONDAONDA FRECUENCIA (Hz)FRECUENCIA (Hz)FRECUENCIA (Hz)FRECUENCIA (Hz)FRECUENCIA (Hz)
Delta 0.1-3.5
Theta 4-7.5
Alfa 8-13
Beta 14-40

Gamma +40

TTTTTabla 12.abla 12.abla 12.abla 12.abla 12. Ondas cerebrales y frecuencias en Hertz.

Figura 15.Figura 15.Figura 15.Figura 15.Figura 15. Espectro de las ondas con su respectiva frecuencia (parte superior) y
registro de los cambios que suceden bajo anestesia general y durante la inducción
anestésica con Sevoflurano en altas concentraciones. En el caso de la sedación, se
observan ondas tipo beta (13-20 Hz); pero con anestesia profunda inicialmente se
observan ondas con una frecuencia correspondiente a ondas theta (4-7.5) y luego por
ondas delta (0.1-3.5) hasta que sólo se visualiza una línea isoeléctrica. Es decir, en
anestesia se pasa de ondas alfa, a ondas theta, luego a delta y finalmente a una línea
isoeléctrica. En inducción con Sevoflurano a altas concentraciones muestra un patrón
similar al descrito pero con una excepción: cuando se pierde el reflejo parpebral, el
electroencefalograma muestra un breve incremento de actividad beta (14-40), la cuál
es seguido  por ondas con una frecuencia de menos de 2Hz al final del segundo minuto
de iniciada la inducción donde se acelera la predominancia de ondas delta (2-4 Hz); es
decir, primero hay un efecto parecido cuando se aplican sedantes (aparición de ondas
beta) y luego pasa directamente a ondas delta sin presentar las ondas theta, como
sucede en el caso de una anestesia estándar.

 

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

La recuperación 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 recuperación es la 
inversa de la inducción de la anestesia. Por ejemplo, la VA, la solubilidad y el CO 
determinan la velocidad a la cual la PA disminuye. La recuperación de la anestesia 
difiere de la inducción en 1) la ausencia de un efecto concentración en la 
recuperación (la PI no puede ser menor de cero), 2) concentraciones tisulares 
variables de anestésicos al comienzo de la recuperación, y 3) la importancia 
potencial del metabolismo en la velocidad de disminución en la PA (195). 

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

 Se metabolizan a nivel hepático, mientras las concentraciones se mantienen 
presentes (inducción y mantenimiento) el metabolismo apenas tiene efecto sobre la 
concentración alveolar debido a la saturación de las enzimas hepáticas. 

b) Farmacodinamia: 

- SNC: producen inconsciencia y amnesia, depresión generalizada del SNC dosis 
dependiente, aumentan el flujo sanguíneo cerebral, la tasa metabólica y la presión 
intracraneal (por vasodilatación) (193). 

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

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

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

- Hígado: pueden provocar una disminución de la perfusión hepática. 

-Sistema renal: disminuyen el flujo sanguíneo renal. El ión flúor (metabolito del 
enfluorano y sevofluorano) es nefrotóxico. 

En cuanto a los distintos agentes anestésicos inhalatorios hablaremos del 
sevofluorano. 
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I.4.2.1.2.2. Sevofluorano: 

Es un agente halogenado con flúor, Fig 23. Tiene una solubilidad en sangre de 0.65. 
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En consecuencia, para estudiar la farmacocinética de los anestésicos
inhalados, los hechos más importantes son los siguientes:
concentración del agente anestésico en el gas inspirado; ventilación
pulmonar; difusión del agente anestésico inhalado desde los alvéolos
hacia la sangre; paso del agente de la sangre arterial hacia todos los
tejidos del organismo, incluyendo el cerebro, que es sitio de acción u
órgano blanco; y los procesos inversos a los anteriores
(cerebro - sangre - pulmones - eliminación).

Desde el punto de vista químico, los anestésicos inhalados modernos
se denominan hidrocarburos halogenados. Los nombres genéricos de
estas moléculas son Halotano, Enflurano, Isoflurano, Sevoflurano y
Desflurano (Ver figura 2). En su forma comercial, los anestésicos
inhalados se presentan como  líquidos volátiles, y por tanto en la
práctica clínica se administran en forma de vapores que deben
ingresar al organismo por las vías respiratorias, a través de ellas deben
pasar a la sangre y luego al cerebro. Para que un paciente pueda ser
sometido a un procedimiento quirúrgico sin que haya respuesta al
dolor, movimientos de defensa, reflejos peligrosos ó memoria del
hecho, el vapor debe  producir un efecto clínico que ha sido
denominado anestesia general.

Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.  Estructura química de los anestésicos inhalados.

Hoy en día, la mayoría de los anestesiólogos utilizan la vía inhalatoria
para lograr este efecto clínico. Esto se debe a su simplicidad, pues con
un sólo medicamento y con una técnica única de administración se
satisfacen todas las necesidades mencionadas. En efecto, con
cualquiera de los agentes anestésicos halogenados se puede obtener
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Fig 23. Fórmula del sevofluorano (193) 

Efectos sobre aparatos y sistemas (194): 

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

- Respiratorio: provoca una depresión respiratoria, disminuyen la sensibilidad a la 
estimulación hipercápnica, a 1 MAC producen una dilatación bronquial  en el 
broncoespasmo inducido por un estímulo tópico o colinérgico. Por otro lado, los 
anestésico inhalatorios producen un cierto aumento de las resistencias de las vías 
aéreas por pérdida de volumen pulmonar. El sevofluorano se caracterizan por no ser 
irritante de las vías aéreas superiores. Se puede obtener una inducción anestésica 
inhalatoria bien tolerada desde el punto de vista respiratorio (196). El sevoflurano 
puede ser el agente de elección para la anestesia del paciente asmático, ya que es 
menos irritante que el isofluorano y el desflurano (197) y, además, no potencia el 
efecto arritmogénico de las catecolaminas como el halotano en estos pacientes que 
pueden estar en disposición de necesitar estas drogas como broncodilatadores. 

- Neuromuscular: posee una acción miorrelajante propia, permitiendo la 
laringoscopia e intubación endotraqueal a altas concentraciones. Potencian, 
además, la acción de los relajantes musculares. 
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- Renal: aumenta el flujo sanguíneo renal. Su metabolismo con fluoruro se ha 
relacionado con el deterioro de la función del túbulo renal (194). 

- Hepático: disminuye el flujo sanguíneo de la vena porta, pero aumenta el de la 
arteria hepática manteniendo el aporte de oxígeno hepático total. 

I.4.2.1.3 Opiáceos. 

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

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

I.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 duración de acción con una 
vida media de 8 a 10 minutos, siendo predecible la terminación efecto. Pertenece al 
grupo de las 4-anilidopiperidinas. Es el clorhidrato del éster metílico del ácido 3-[4 -
metoxicarbonil-4-[(1-oxopropil)-fenilamino]-1-piperidina] propanoico. Su fórmula 
molecular se detalla en la Fig 24. 

 

 

 

Fig 24. Fórmula de remifentanilo (189). 

Tiene una duración de acción mucha más corta que el fentanilo por ser rápidamente 
inactivado por las esterasas no específicas de la sangre y otros tejidos (188,189). 

El remifentanilo es de 20 a 30 veces más potente que el alfentanilo. El efecto 
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analgésico pico se produce de 1 a 3 minutos después de la administración. 

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 
infusión (198,199). Tiene un volumen de distribución bajo (se estima en humanos en 
33L) por su relativamente baja liposolubilidad. La vida media se estima de 9-11 
minutos. Después de una infusión prolongada la CSHT (Context-Sensitive Half 
Time), que es el tiempo que tarda en disminuir la concentración efectiva al 50% 
después de interrumpir la infusión, es de 3-4 minutos para el remifentanilo, 
independientemente de la duración de la infusión, y  por lo no deja  analgesia 
residual en el postoperatorio inmediato (200). El remifentanilo se metaboliza 
rápidamente a través de las esterasas plasmáticas inespecíficas. 

Su farmacodinamia es la misma que el resto de opioides: depresión respiratoria 
dosis dependiente, hipotensión, sedación… No está alterado su metabolismo en la 
afectación hepática. Mención especial es la rigidez que puede aparecer en un 9% 
de los pacientes (198). 

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

I.4.2.1.4. Relajantes musculares: 

La relajación del músculo esquelético se produce por anestesia inhalatoria profunda, 
bloqueo nervioso regional o agentes bloqueadores de la unión neuromuscular. Estos 
últimos son los llamados relajantes musculares. Existen 2 grupos según el 
mecanismo de acción: despolarizantes (agonistas de los receptores de acetilcolina) 
y no despolarizantes (antagonistas competitivos). 

Los relajante no despolarizantes pueden clasificarse según su estructura química. 
De esta forma distinguimos entre los bencilisoquinoleínicos (d-tubocurarina, 
atracurio, cisatracurio, mivacurio...) y los aminoesteroideos (pancuronio, vecuronio, 
rocuronio, rapacuronio...). Se ha escogido el bromuro de rocuronio porque posee 
unas características (latencia, estabilidad, ausencia de metabolitos activos...) que lo 
han convertido en uno de los relajantes de elección en la práctica habitual. 
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I.4.2.1.4.1. Rocuronio: 

Es un esteroide monocuaternario, análogo de vecuronio. Bromuro de 1-(17β-
acetoxi-3α-hidroxi-2β-morfolino-5α- androstano-16β-il)-1-alil pirrolidino( Fig 25). 

 

 

Fig 25. Fórmula química del bromuro de rocuronio (201). 

Metabolismo y excreción: 

No sufre metabolismo alguno y su eliminación  es sobre todo es hepática y menos 
renal. Ausencia de metabolitos medibles en plasma, orina o bilis. La acumulación 
depende de la dosis administrada y de su distribución y eliminación. La insuficiencia 
hepática avanzada prolonga el tiempo de vida media β (201). 

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

Dosificación: 

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

Efectos secundarios: 

Aumento de la frecuencia cardíaca, presión arterial media e índice cardíaco (203),  
broncoespasmo y alteraciones hemodinámicas: son muy raras, aunque se han 
descrito (204), e interferencia en la respuesta ventilatoria a la hipoxia. 

I.4.2.2. Anestesia regional/combinada. 

La anestesia regional ha sido utilizada ampliamente en la histerectomía abdominal 
(187-188) aportando una anestesia óptima para la intervención. 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 elección de la técnica anestésica, 
debemos tomar en consideración el nivel de bloqueo que se requiere para la 
intervención quirúrgica, la inervación de los órganos sexuales femeninos, así como 
el drenaje linfático y su localización. En nuestro estudio hemos utilizado la anestesia 
intradural porque es un técnica  con una instalación del bloqueo sensitivo y motor  
rápido, si se le añade un narcótico aumenta la calidad de la analgesia, y nos 
proporciona un mejor plano anestésico en comparación con el bloqueo peridural. 
Pero con el inconveniente de mayor frecuencia de complicaciones como las 
aracnoiditis, cefaleas postpunción dural, e hipotensión entre otras. Además tiene la 
gran desventaja de la dosis única. 

Descripción de la técnica: 

Se coloca a la paciente en posición sentada o decúbito lateral izquierdo . La punción 
se realiza bajo condiciones estrictas de asepsia a nivel de L3-L4 con una aguja 
punta de lápiz hasta vencer la resistencia del ligamento amarillo. Se retira la guía y 
se ve refluir el líquido cefalorraquídeo a través de la aguja, y se introduce anestésico 
local. Fig 26. 
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  Figura 21. Realización de bloqueo intradural (173). 

 

 

 Cuando no existe contracción  se administra bupivacaína hiperbárica al 

0,5%: 7,5 mg para el expulsivo normal o instrumentación baja; o 10 mg para 

instrumentación alta o riesgo elevado de cesárea. Se puede añadir fentanilo 5-
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Fig 26. Realización del bloqueo intradural (206). 

En nuestro estudio hemos solventado el inconveniente de la limitación de la 
duración 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 vómitos, al no precisar opioides (188).  
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I.4.3. MODALIDADES ANALGÉSICAS. 

A lo largo de esta introducción queda claro la importancia del tratamiento del dolor 
agudo postoperatorio. Así durante la últimas décadas se ha demostrado con 
evidencia (61,207) que el control adecuado del dolor, junto con una rápida 
movilización y nutrición no sólo aumenta el confort del paciente sino que reducen la 
morbilidad y estancia hospitalaria. 

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

I.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 administración por vía oral (38, 198). No 
vamos a comentar el desarrollo histórico 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 última tiene diversas 
causas: el dolor incidental, los ritmos circadianos del dolor, y la disminución 
progresiva del dolor a lo largo del postoperatorio (209). Los objetivos que se 
pretenden conseguir son: individualizar dosis y obtener una concentración 
analgésica mínima efectiva (MEAC), y mantener concentraciones plasmáticas 
relativamente constantes del analgésico para así evitar oscilaciones pronunciadas 
que induzcan efectos secundarios o analgesia insuficiente (208,209). La relación 
dosis respuesta sobre todo en los opioides no sigue una relación lineal, sino 
sigmoidea. Fig 27(209). 
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Fig 27. Relación concetración plasmática dosis-respuesta para analgésicos opioides 
(209). 

La MEAC es la concentración plasmática mínima de opioides que induce analgesia 
efectiva. Aumentando la concentración plasmáticas 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 concentración a partir de la 
cual, con pequeños incrementos de la concentración plasmática se producen 
grandes aumentos en el efecto analgésico (modificado de Etches R, 1999 (209). 

 

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

injections experience significant periods of severe pain
with their plasma opioid concentrations less than their
individual MEAC, followed by periods of “overshoot”
more than the optimal plasma concentration resulting
in excessive sedation, possible respiratory depression,
and no better pain relief.

PCA Modes and Dosing Variables
PCA has several modes of administration. The two
most common are demand dosing (a fixed-size dose is
self-administered intermittently) and continuous infu-
sion plus demand dosing (a constant-rate fixed back-
ground infusion is supplemented by patient demand
dosing). Nearly all modern PCA devices offer both
modes. Less commonly available and less studied
modes of administration include infusion demand (in
which successful demands are administered as an in-
fusion), preprogrammed variable-rate infusion plus
demand dosing (in which the infusion rate is prepro-
grammed on an internal clock to vary or turn off
altogether by time of day), and variable-rate feedback
infusion plus demand dosing (in which a micropro-
cessor monitors demands and controls the infusion
rate accordingly) (1).

For all modes of PCA, there are the following basic
variables: initial loading dose, demand dose, lockout
interval, background infusion rate, and 1-h and 4-h
limits. The initial loading dose allows for titration of
medication when activated by the programmer (not
the patient). The initial loading dose can be used by

nurses in the postanesthesia care unit (PACU) to ti-
trate opioid to the MEAC or by postsurgical nurses to
give “breakthrough” doses. The demand dose (some-
times called incremental or PCA dose) is the quantity
of analgesic given to the patient on activation of the
demand button. To prevent overdosage by continual
demand, all PCA devices use a lockout interval (or
delay), which is the length of time after a successful
patient demand during which the device will not ad-
minister another demand dose (even if the patient
pushes the demand button). The background or con-
tinuous infusion is a constant rate infusion that is
administered regardless of whether the patient acti-
vates demand doses. Some devices allow entry of 1-h
and/or 4-h limits, with the intent of programming the
device to limit the patient over either 1-h or 4-h inter-
vals to less total cumulative dose than were they to
successfully activate the demand button at the end of
each lockout interval. Use of these 1-h and 4-h limits is
controversial. Proponents argue that these limits pro-
vide additional safety, whereas detractors argue that
no data demonstrate enhanced safety. Moreover, if a
patient uses enough demand doses to reach the 1-h or
4-h limit, they probably require more analgesic in-
stead of being locked out from further access for the
balance of the interval. The alarm on most devices is
nonspecific and nurses typically do not recognize if
this condition has triggered the alarm. Most modern
microprocessor-driven PCA devices allow for pro-
gramming in the “PCA mode” (in which a continuous
infusion is not offered) or the “PCA ! continuous

Figure 2. This graphic compares analgesia achieved with two different analgesic regimens: intermittent bolus administration (nurse-
administered analgesia) or frequent small doses (patient-controlled analgesia, PCA). The shaded area represents the target analgesic
concentration. With intermittent bolus administration, there are frequent periods with concentrations more than and less than the target
range. In contrast, PCA results in the opioid concentration being in the target range for a large percentage of the time. Adapted from Ferrante
and Covino (13).

S46 REVIEW ARTICLE GRASS ANESTH ANALG
PATIENT-CONTROLLED ANALGESIA 2005;101:S44–S61
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Fig 28. Este gráfico compara la analgesia obtenida con 2 regímenes analgésicos: 
bolos intermitentes (administrados por enfermas) y administración frecuente de 
pequeñas dosis (PCA). Se observa que la administración frecuente de pequeñas 
dosis, se mantiene en el rango terapeútico durante mayor porcentaje de tiempo. 
Adaptado de Ferrante y Covino (210, 211). 

Aplicaciones clínicas: 

Precisa de 3 requisitos (208): 

1. Selección del paciente: deben ser informados antes de la intervención del 
funcionamiento de la PCA. Se excluirían aquellos incapaces de entender (208, 212), 
historia de abusos de drogas y un perfil psicológico de dependencia. 

2. Parámetros de programación: Se deben programar dosis de carga, perfusión 
basal, la dosis del bolo que puede autoadministrarse el paciente, el tiempo mínimo 
que ha de transcurrir entre dos dosis (“lockout interval”) y el número máximo 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 razón es 
necesario un seguimiento, de la eficacia, efectos adversos y llevado a cabo por 
personal especializado. 

Fármacos utilizados: 

- opioides: la administración de morfina ha sido el “gold estándar” 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 riñón). El tramadol tiene un efecto 
similar a la morfina (208, 213) y tiene menor riesgo de depresión respiratoria y 
menor efecto gastrointestinal. Las pautas se recogen en la tabla 8. 
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Opioide Dosis demanda Intervalo 
cierre(min) 

Perfusión basal 

Morfina 

Fentalino 

Tramadol 

1-2mg 

20-50µg 

10-20mg 

7-11 

5-8 

6-10 

0-2mg/h 

0-60 µg/h 

0-20mg/h 

 

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

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

Ventajas e inconvenientes: 

Entre las ventajas: individualización 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 
función respiratoria y el nivel de actividad durante el postoperatorio. Si el analgésico 
elegido son opiáceos, y disminuye las complicaciones asociadas al empleo de 
estos. 

Entre los inconvenientes: requiere colaboración activa del paciente, que la técnica 
sea entendida tanto por el paciente como por el personal. Además  no es aplicable a 
todos los pacientes. Y se precisa de una dotación de bombas y sistemas 
apropiados. 
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I.4.3.2. Preemptive analgesia. 

El conocimiento de la fisiopatología del dolor agudo, y la introducción de la 
transmisión de un estímulo nociceptivo desde la periferia hasta la corteza hizo surgir 
este concepto. Como hemos visto anteriormente, el daño hístico provocado por la 
incisión quirúrgica provoca la entrada continua de impulsos aferentes que modifican 
la nocicepción y dan origen a modulaciones patológicas, la sensibilización periférica 
(hiperalgesia) y la sensibilización central (alodinia). 

A comienzos del siglo XX, Crile  introduce el concepto de interrupción de la vía del 
dolor previo a su establecimiento, a través de bloqueos regionales, interrumpiendo 
la comunicación nerviosa del neuroeje y evitando con ello cambios en el SNC (217). 
Este autor recomendó el uso combinado de la anestesia regional y de la general. El 
procedimiento se inicia antes de la cirugía con el fin de reducir la transmisión 
nociceptiva. Por lo que dejó ver que un régimen multimodal combinado podría 
prevenir el desarrollo de una cicatriz dolorosa, lo que denominó “anoci-
asociación”(217). 
 
El concepto de preemptive analgesia fue planteado por Woolf en 1983 (218), quien 
mostró en estudios experimentales, evidencias de la hipersensibilización de 
componentes centrales en el DPO (50). Definió la preemptive analgesia como la 
administración de un analgésico antes que aparezca el estímulo doloroso con el 
objetivo de proteger al sistema nervioso central y periférico (SNC y SNP) de señales 
nociceptivas aferentes para prevenir modulaciones patológicas relacionadas con la 
transmisión del dolor, y se mantiene durante el intra y postoperatorio (219,220). Por 
tanto se iniciaría antes de la incisión y abarcaría el periodo quirúrgico y 
postoperatorio, ya que la ocupación de los receptores del ADME antes de la entrada 
del estímulo podría reducir o incluso suprimir la progresión de dicho estímulo 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, tenían errores 
metodológicos (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 cirugía (221,222). Otros aspectos como la administración de opioides en la 
inducción anestésica podía atenuar el estímulo, y la administración de AINES o 
infiltración con anestésicos locales podían reducir la inflamación local más que 
reducir la sensibilización central. 

Moiniche (223) y colaboradores en el año 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 incluían: administración de AINES, opiáceos, antagonistas 
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de los receptores NMDA, anestésicos locales epidurales o caudales. La conclusión 
más importante a la que llegaron fue que el tiempo no influyó en la calidad del DPO. 
La preemptive con AINES, ketamina y opioides no aportó beneficios adicionales. La 
analgesia epidural continua fue cuestionable y difícil de interpretar, al igual que la 
inyección intratecal y la infiltración de la herida con anestésicos locales. En 7 de 11 
ensayos una dosis única de analgesia epidural con opioides, anestésicos locales 
solos o combinados, mejoró el control del DPO (disminuyó la demanda de 
analgésicos en el postoperatorio). 

Entre las razones que podrían justificar esta la falta de eficacia de la preemptive 
analgesia, estaría la hipótesis que la administración de opiáceos provoca una 
tolerancia aguda y requerimientos de analgésicos mayores en el postoperatorio 
(224). Este fenómeno parece estar relacionado con la activación de los receptores 
NMDA a nivel del SNC (estimulación excitatoria, señal dolorosa, y estado de 
hiperalgesia). Existen muchos estudios que sugieren una relación entre los 
receptores opioides y NMDA, activándose los receptores opioides por una protein 
kinasa (225). Esta enzima fosforila los receptores NMDA y una series de cascada 
enzimática que provocaría que el receptor opiáceo desarrolle tolerancia e 
hiperalgesia. Por tanto, la administración de Ketamina podría prevenir la tolerancia 
inducida por opiáceos. Navarro y colaboradores (226) en un ensayo clínico, 
controlado, aletorizado y doble ciego no encontraron diferencias en la preemptive 
mediante el empleo de ketamina preincisional por vía endovenosa (0.25 mg/Kg). 
Podría ser un tema de investigación interesante la administración de antagonistas 
de NMDA.  

Sin embargo, para los AINES podrían tener un papel más limitado en el ámbito 
quirúrgico ya que podrían 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, según 
Restrepo y colaboradores (122). 

No obstante, son necesarios muchos más estudios clínicos y estos necesitan ser 
bien diseñados para obtener resultados fiables. 
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I.4.3.3. Analgesia multimodal. 

El dolor postoperatorio es una de las variantes de dolor agudo peor tratado, que 
como hemos señalado anteriormente puede durar horas o días. Con el propósito de 
un tratamiento adecuado del dolor postoperatorio surge este concepto. La analgesia 
multimodal, también llamada balanceada, fue introducida por Dahl et al (227) en 
cirugía colorectal. Utilizaba una técnica combinada (intradural más epidural) para el 
control analgésico intraoperatorio, y para el postoperatorio analgesia por catéter 
epidural con anestésicos locales asociados a opiáceos complementado con AINES. 
Posteriormente Kehlet y Dahl (228) describieron cómo el uso de la analgesia 
multimodal mejoraba el manejo del dolor y la recuperación postoperatoria después 
de la cirugía. Además Kehlet demostró que al minimizar el uso de opioides reducían 
también sus efectos secundarios (61).  

El tratamiento del dolor multimodal no es más que la combinación de dos o más 
fármacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia y disminuir 
los efectos colaterales (88, 228). Después de múltiples reuniones en 1983 surge la 
idea de escalera analgésica del dolor (229), que es la mejor demostración de la 
utilización multimodal de los analgésicos. La guía de escalera analgésica fue 
publicada en 1986, el equipo de diseñadores (Comité de Expertos Internacionales), 
en su documento sobre Alivio del Dolor en el Cáncer intentaban introducir, sobre 
todo en los países más subdesarrollados, unas pautas de actuación encaminadas al 
control del cáncer (230). Este esquema de utilización de los analgésicos, de general 
conocimiento, los divide según su potencia analgésica y recomienda su utilización 
progresiva. La base de esta guía clínica  consistía en una escalera analgésica de 3 
peldaños que, dependiendo de la intensidad individual del dolor (y no de su 
etiología), progresa desde los analgésicos no opioides, a los opioides “débiles” y 
luego a los opioides potentes. Fig 29. 

 

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 interpretación podía aportar más 
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 según el grado de dolor sea: leve, moderado, severo o 
insoportable. Existe así mismo, como en los ascensores convencionales un botón 
de alarma en el caso de que el VAS sea > 5 . Si el paciente aprieta el botón de leve, 
el paciente bajará en un piso donde dispone de analgésicos no opiáceos 
(paracetamol, metamizol o ibuprofeno a dosis bajas) como prototipos. Si el paciente 
pulsa el botón moderado, se bajará en un piso donde encontrará tramadol, o 
codeína habitualmente combinado con paracetamol o AINES . Si el paciente toca el 
botón grave, dispondrá de opiáceos potentes y si pulsa el botón insoportable se 
bajará en un piso de unidades especializadas de tratamiento del dolor, donde será 
tratado con bloqueos nerviosos u opioides por vía intratecal.” 

La analgesia postoperatoria multimodal es una de las más empleada actualmente 
(61) y comprende la combinación 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 vía endovenosa con sistemas de PCA o no más AINES y/o bloqueos. 

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

—Epidurales continuas con bombas de infusión o en bolos más AINES. 

—Epidurales donde se combinan anestésicos locales y adyuvantes: opioides, 
bloqueantes de los receptores NMDA, benzodiacepinas (BZD), agonistas-α2  
adrenérgicos entre otros.  

—Combinaciones espinales de opioides, anestésicos locales y agonistas-α2 
adrenérgicos, combinados con AINES y/o paracetamol endovenosos. 

—Infiltración de campo con anestésicos locales más 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 perfusión endovenosa de opioides en el tratamiento del dolor agudo 
postoperatorio de moderado a severo. Sin embargo, sabemos que el uso extenso de 
los mismo están asociados a una gran variedad de complicaciones, previamente 
descritas, que contribuyen al retraso del alta hospitalaria (232,233). Además como 
hemos comentado antes, el uso de opioides puede desarrollar tolerancia aguda 



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

	
  

	
   	
  
 S. Gil Trujillo                                                                                                                                                         I.Introducción 
	
  

75	
  
	
  
	
  

(224). 

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

Existen numerosos estudios que evalúan el efecto de reducir la dosis de opioides 
con una gran variedad de fármacos adyuvantes no opiáceos: anestésicos locales, 
ketamina, clonidina, dexmedetomidina, adenosina, GBP, PGB, glucocorticoides, 
esmolol, neostigmina y magnesio (232). En una revisión de distintas estrategias 
analgésicas para cirugía mayor laparoscópica concluyeron que la analgesia 
multimodal con una dosis de dexametasona, anestésico local en la incisión (pre y 
postquirúrgico) y tratamiento con AINES durante 3 o 4 días postoperatorios obtenían 
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 amigdalectomía. Encontraron que la asociación de los tres fármacos reducía las 
puntuaciones del EVA en las primeras 24h comparado con el que recibió solo 
paracetamol. Además 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 clínicos y 47 estudios 
controlados randomizados acerca del tratamiento del dolor agudo postoperatorio. 
Estos investigadores concluyeron que la asociación de AINES o ketamina a la 
morfina producían claras ventajas, y que la asociación de paracetamol con AINES 
era superior a la administración de cualquiera de estos fármacos 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 últimas décadas de efecto de al analgesia multimodal. Lo que 
parece claro, es que además de mejorar el control del dolor postoperatorio, reduce 
los efectos secundarios de los opiáceos, produce una rápida recuperación de la 
motilidad intestinal, y menos complicaciones. Además 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 cirugía colorrectal por 
laparotomía. 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
Nos planteamos como hipótesis de trabajo valorar la eficacica de la pregabalina 
para el control del dolor postoperatorio en la histerectomía abdominal. 
Para confirmar o refutar dicha hipótesis se plantean los siguientes objetivos. 
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III.1. OBJETIVO PRINCIPAL: 

 

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

 

 

III.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

 
Se evalúan y comparan entre los grupos: 
 

- Nivel de ansiedad preoperatoria. 
- Nivel de sedación pre y postoperatoria. 
- Necesidad de analgesia de rescate. 
- Efectos adversos (mareos,  fatiga, cefalea, estreñimiento, nauseas y 

vómitos). 
- Descanso nocturno. 
- Satisfacción de la paciente. 
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            IV. MATERIAL Y MÉTODOS 
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IV.1. INFORMACIÓN GENERAL 

IV.1.1. Tipo de solicitud  

Ensayo clínico en fase III 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. Título del ensayo 

ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE PREGABALINA EN EL CONTROL DEL DOLOR 
POSTOPERATORIO  TRAS HISTERECTOMÍA ABDOMINAL 
 
 
I.V. 1.3. Nombre del promotor, cargo y dirección 
 
Silvia Gil Trujillo.  
FEA en Anestesiología, Reanimación y Dolor en el Hospital General Universitario de 
Ciudad Real. 
Dirección: Diego de Mazariegos nº3, esc 2 2ºA.  
Ciudad Real. 13005 
  
I.V. 1.3.1. Nombre, cargo y dirección de todos los investigadores 
 
María del Carmen Atiénzar Gómez, MD, Phd. 
Facultativa especialista en Anestesiología y Reanimación. Doctorada en la 
Universidad de Valencia en el 2005. Actualmente  trabaja en Hospital General de 
Castellón. Coordinadora de la Unidad de dolor agudo postoperatorio. 
Dirección: Plaza Lagunas de Ruidera,nº1,4ºF. 12006 Castellón 
 
Ana Yuste Peña 
FEA de servicio de Anestesiología y Reanimación del Hospital General de Ciudad 
Real. 
Dirección: Alfonso Eanes 3, portal 5 1ºD. Ciudad Real. 13005. 
 
Rubén Villazala González 
FEA de servicio de Anestesiología y Reanimación del Hospital General de Ciudad 
Real. Doctorado en al Universidad de Castilla la Mancha en el 2014.  
Dirección: Alfonso Eanes 3, portal 5 1ºD. Ciudad Real. 13005. 
 
Laura Calatayud Gómez. 
FEA de servicio de Anestesiología y Reanimación del Hospital General de Ciudad 
Real. 
Dirección: Avda Reyes Católicos nº1, 5D. Ciudad Real. 13005. 



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

	
  

	
   	
  
   S. Gil Trujillo                                                                                                                                         IV. Material y Métodos 
	
  

	
  
	
  

88	
  

 
IV.1.3.2. Responsable de la monitorización 
 
Esperanza Segura, MD, Phd. Doctorada en la Universidad de Cádiz en el 2013. 
FEA de Farmacología  del Hospital General de Ciudad Real 
Area de Ensayos Clínicos 
avda Tomelloso s/n. CP: 13005. 
 
Otilia Santos Hernández. 
Licenciada en Farmacología clínica. 
FEA estatutario  servicio de Farmacia del Hospital General Universitario del Ciudad 
Real. 
Dirección: calle Juan Segundo, bloque 1ª, piso 4. Ciudad Real. 13001. 
Responsable del área de ensayos clínicos del HGUCR. 
 
IV.1.3.3. Responsable de biometría 
 
Javier Pascual Ramírez, MD Phd. 
FEA del servicio de Anestesia y Reanimación del HGUCR. Doctorado en al 
Universidad de Castilla la Mancha en el 2013. 
Máster en metodología de la investigación en Ciencias de la Salud (Universidad de 
Córdoba) 
Calle Besana , 2b, 
13170. 
Miguelturra (Ciudad Real). 
 
IV. 1.4. Número de referencia 
 
Ensayo Número EudraCT: 2010-024538-51, registrado y aprobado en la  Agencia 
española del Medicamento  y Productos Sanitarios (AEMPS). 
 
IV. 1.5. Investigador principal 
 
Silvia Gil Trujillo.  
FEA en Anestesiología, Reanimación 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 Española del Medicamento y Productos Sanitarios según estipula 
normativa vigente (RD 223/2004), y se ha obtenido la aprobación para su realización  
(ANEXO I).  Se ha contratado  un seguro específico para el desarrollo del proyecto 
(ANEXO II), así como se han pagado las tasas de presentación a la AEMPS. 
 
 
IV. 1.7.  Responsable de la monitorización de las pacientes 
 
 El servicio de Anestesiología del Hospital General de Ciudad Real se ha encargado 
del seguimiento de  las pacientes con el fármaco en estudio. 
 
IV.1.8. Etiquetado y distribución de los medicamentos 
 
El servicio de Farmacia ha realizado  unos paquetes que comprendían las 2 dosis 
de los fármacos en estudio siguiendo la tabla de números aleatorios y los códigos 
correspondientes. Los Medicamentos en Investigación se han distribuido a través 
del Servicio de Farmacia conforme a lo establecido en la Ley 29/2006 de Garantías 
y Uso racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios.   
 
IV.1.9. Descripción de los productos en estudio 
 
PREGABALINA 
 
Nombre comercial Lyrica 
Nombre del titular de AC Pzifer limited 
Número de autorización de 
comercialización 

EU/1/04/279/023 – 025 

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

Fórmula molecular completa C8H17NO2 
Código ATC ( sistema de clasificación 
anatómica, terapeútica y química) 

N03AX16 

Código del chemical Abstract 148553-50-8 
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FÁRMACOS DE LOS TIPOS DE ANESTESIA 
 
PROPOFOL 

Nombre comercial Diprivan 

Nombre del titular de AC AstraZeneca 

Número de autorización de 

comercialización 

62.953 

Descripción del principio activo 2,6-diisopropylphenol 

Fórmula molecular completa C12 H18 O 

Código ATC N01AX10 

Código del chemical Abstract 2078-54-8 

 
FENTANILO 

Nombre comercial Fentanest 

Nombre del titular de AC JANSSEN-CILAG S. A. 

Número de autorización de 

comercialización 

64034 

Descripción del principio activo N-(1-fenetil-4-piperidil) 

Fórmula molecular completa C22H28N20 C6H8O7 

Código ATC N01AH01 

Código del chemical Abstract 437-38-7 
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REMIFENTANILO  

Nombre comercial Ultiva 

Nombre del titular de AC GLAXOSMITHKLINE 

Número de autorización de 

comercialización 

1997 

Descripción del principio activo etil 1-(2-metoxicarboniletil)-4-(fenil-

propanoil-amino) -piperidina-4-

carboxilato 

Fórmula molecular completa C20H28N2O5 

Código ATC N01AH06 

Código del chemical Abstract 132875-61-7 

 
ROCURONIO 

Nombre comercial Esmeron 

Nombre del titular de AC ORGANON 

Número de autorización de 

comercialización 

61141 9 

Descripción del principio activo 1-[17β-(acetiloxi)-3α-hidroxi-2β-(4-
morfolinil)-5α-androstan-16β-il]-
1-  (2propenil)pirrolidinio  

 

Fórmula molecular completa C32H53BrN2O4 

Código ATC M03AC09 

Código del chemical Abstract 119302-91-9 
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SEVOFLUORANE 
 

Nombre comercial SEVORANE 

Nombre del titular de AC ABBOT 

Número de autorización de 

comercialización 

61451 

Descripción del principio activo fluorometil 2,2,2-trifluoro-1 
trifluorometil]etil éter 

Fórmula molecular completa C4H3F7O 

Código ATC N01AB08 

Código del chemical Abstract 28523-86-6 

 
BUPIVACAINA HIDROCLORURO 
 

Nombre comercial Bupivacaina hiperbárica 

Nombre del titular de AC BRAUN 

Número de autorización de 

comercialización 

2002 

Descripción del principio activo RS)-1-butil-N-(2,6-dimetilfenil) 
 piperidin-2-carboxamida-
hydrochlorid  

 

Fórmula molecular completa C18H28N2O·HCl·H2O 

Código ATC N01BB01 

Código del chemical Abstract 18010-40-7 

 

IV.1.9.1. DCI 
-Pregabalina. 

- Propofol. 

-Fentanilo. 

- Remifentanilo 

- Rocuronio. 
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-Sevofluorane. 

- Bupivacaina hiperbárica hidrocloruro. 

 
IV.1.9.2. Forma farmaceútica, vías de administración y unidades 
Pregabalina:  
Cápsula dura, administración vía oral y miligramos. 

Propofol: 
Emulsión para inyección/infusión, administración intravenosa y miligramos. 

Fentalino: 
Líquido para inyección, vía intravenosa y en microgramos. 

Remifentanilo: 
Emulsión para inyección/infusión, administración intravenosa y en microgramos. 

Rocuronio: 
Líquido para inyección, administración intravenosa y en miligramos. 

Sevofluorane: 
Gas inhalatorio, vía inhalatoria y en porcentajes (2%). 

Bupivacaina hidrocloruro: 
Líquido inyección, administración intratecal y en miligramos. 

 
IV.1.9.3. Proveedor de la medicación 
El Farmacéutico responsable del Área de Ensayos Clínicos (EC) del Servicio de 
Farmacia ha editado, junto con el Investigador Principal, las “Instrucciones 
específicas del EC sobre la Prescripción, Dispensación y Administración de los 
medicamentos en Investigación” del “Preoperatorio y del Postoperatorio en la planta 
de Ginecología”; y las ha entregado al Equipo Investigador y a la Supervisora de 
Enfermería de Ginecología.  
En el Quirófano y Reanimación, el investigador ha registrado la Prescripción 
(principio activo y nombre comercial) del “Intraoperatorio y Reanimación” en el 
Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). El personal de enfermería fue la encargada 
de la medicación prescrita del “Almacén o Armario PYXIS (Dispensación 
Automatizada)”. 
 
IV. 1.10. Centro donde se realiza el Ensayo 
El ensayo clínico se ha llevado a cabo en el Hospital General Universitario de 
Ciudad Real, por el servicio de Anestesiología y Reanimación. 
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IV.2. TIPO y DISEÑO 
IV.2.1. Fase de desarrollo y tipo de diseño 
Ensayo clínico en fase III, aleatorizado, paralelo, doble ciego, con 4 grupos de 
estudio: 2 grupos con el fármaco 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 evaluación del 
dolor en el  postoperatorio inmediato y cada 8h dentro de las primeras 48h mediante 
un escala: 
 Escala verbal analógica (0-10) en reposo y en movimiento. Se ha considerado buen 
control analgésico valores igual o inferiores a 3. 
 
b) Variables secundarias: 
 
- Ansiedad preoperatoria. 
- Sedación pre y postoperatoria. 
- Analgesia de rescate: se ha recogido  la analgesia administrada en la URPA y en 
la planta.  
- Efectos secundarios: nauseas, vómitos, hormigueos, mareos, somnolencia, 
cefalea, estreñimiento. 
- Descanso nocturno: número de veces que se despiertó el paciente por dolor. 
- Satisfacción del paciente: escala del 0-10. 
 
IV.2.3. Proceso de aleatorización 
 
Los pacientes se han seleccionado mediante muestreo consecutivo  según  práctica 
clínica habitual . El tamaño muestral será de 120 sujetos (30 pacientes por grupo). 
Se elaboró una lista de aleatorización para el número de pacientes definido en el 
cálculo del tamaño muestral definitivo (30 por grupo)  mediante un programa 
informatizado que simula el procedimiento de extracción de bolas numeradas y su 
asignación correlativa a cada uno de los códigos. La aleatorización se ha realizado 
por bloque, asegurándose de este modo un número equilibrado de sujetos por 
brazo. 
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La aleatorización de los pacientes se ha llevado a cabo de forma centralizada. A 
cada paciente se le asignó un número correlativo de la lista centralizada de 
inclusión, que indicaba a que grupo ha sido asignado el paciente, es decir, con o sin 
pregabalina. Posteriormente en quirófano el anestesista responsable del mismo 
cogió un sobre cerrado (con los dos tipos de anestesia general inhalatoria o 
combinada) para garantizar el ocultamiento de la secuencia de aleatorización dónde 
se le asigna al paciente en uno de los 4 grupos (Grupo 1, grupo 2, grupo 3 o grupo 
4). Es decir, si la paciente número 1 es control y en quirófano se extraía el sobre de 
anestesia general inhalatoria, la paciente pertenecía al grupo 3. 
 
IV. 2.4. Tratamientos y fármacos utilizados en el estudio 
 
IV.2.4.1. Grupos y tratamientos 
 
Todos los medicamentos que se utilizaron en el EC, incluido el medicamento en 
investigación PGB, tienen autorización de comercialización en España. A excepción 
de  PGB, que se ha  utilizado en indicación 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 están incluidos en la Guía 
Farmacoterapéutica del hospital. A continuación se describen los fármacos 
permitidos en el ensayo y se especifican las dosis de los mismos según sea en 
quirófano, Reanimación o planta. 
 
GRUPO 1: GRUPO INH ( anestesia inhalatoria) + PREGABALINA 
  
Pacientes intervenidas de histerectomía abdominal bajo anestesia general 
inhalatoria mediante el siguiente protocolo: 
 
PREOPERATORIO:  
 
En la planta de Ginecología se ingresó a la paciente y se administró el siguiente 
tratamiento: 
-1h antes de la IQ: 150mg de Pregabalina v.oral. 
 
INTRAOPERATORIO 
 
La paciente a su llegada a quirófano se monitorizó: ECG, parámetros 
cardiovasculares (FC, PAS, PAD Y PAM) y saturación arterial de oxígeno (SatO2) 
mediante pulsioximetría. Habitualemente bajaban de la planta de ginecología con un 
catéter venoso periférico 18G con un Ringer Lactato. Se colocó un segundo catéter 
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venoso 16G en previsión de un sangrado. Además se monitorizó diuresis horaria 
mediante sondaje urinario. 
 
Se  procedió a la  cirugía bajo anestesia general inhalatoria, y para ello se 
administraron los siguientes fármacos. 
 
Inducción:  
 
- Se realizó hipnosis con propofol 2mg/kg. 
- Fentanilo 2µg/kg. 
- Relajante neuromuscular: rocuronio 0,6mg/kg. 
Tra la administración de estos fármacos se procedió al intubación orotraqueal. 
 
Mantenimiento:  
 
 Para mantener a la paciente con una hipnosis adecuada para una anestesia 
general: 
-Sevorane 2% para mantener BIS 40-60. 
-Fentanilo 3 µg/kg: para conseguir una estabilidad hemodinámica y control del dolor 
intraoperatorio, si a pesar de administrar estas dosis no se conseguía un buen 
control se utilizó en perfusión continúa el siguiente fármaco: 
-Remifentanilo en perfusión continua entre 0,3-1µg/kg/min si TA mayor 20% de TA 
basal. 
Estos fármacos se mantuvieron durante toda la duración del proceso quirúrgico. 
 
Antes de extubación: la paciente recibió via i.v los siguientes fármacos: 
- Paracetamol 1gr iv. 
- Tramadol hidrocloruro100mg. 
 Profilaxis antiemética: Metoclopramida 10 mg+ Dexametasona 8mg. 
 
POSTOPERATORIO: 
 
El paciente pasa a la unidad de REA-URPA, dónde se controlaron el dolor 
postoperatorio así como los posibles efectos residuales de la anestesia y cirugía. Se 
utilizó el siguiente protocolo: 
 Si dolor: Metamizol  magnésico 2gr iv. 
 Si más 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 varió entre 2 y 4h si no existieron 
complicaciones. 
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PLANTA DE GINECOLOGÍA: 
 Se siguió la siguiente pauta para el control del dolor postoperatorio durante las 
primeras 48 h: 
- 150mg de pregabalina v.o 12h después de la primera administración. 
-Analgesia: Metamizol magnésico 2g/8h/iv. 
                   Paracetamol 1gr/8h/iv (alternos /4h). 
  Si persistía 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 histerectomía abdominal  bajo anestesia 
regional  + anestesia general inhalatoria  con el siguiente protocolo: 
 
PREOPERATORIO: 
 
- La paciente ingresó en la planta de Ginecología y 1h antes de la IQ se administró: 
150mg de Pregabalina v.oral. 
 
INTRAOPERATORIO: 
 
La paciente a su llegada a quirófano se monitorizó: ECG, parámetros 
cardiovasculares (FC, PAS, PAD Y PAM) y saturación arterial de oxígeno (SatO2) 
mediante pulsioximetría. Habitualmente bajaban de la planta de ginecología con un 
catéter venoso periférico 18G con un Ringer Lactato. Se colocó un segundo catéter 
venoso 16G en previsión de un sangrado. Además se monitorizó diuresis horaria 
mediante sondaje urinario. 
Se  procedió a la intervención quirúrgica bajo anestesia regional + general, y para 
ello: 
se realizó anestesia raquídea a nivel L2-L3 o L3-L4, administrando entre 10-12mg 
de bupivacaina hiperbara 0,5% + fentanilo 10µg, según talla y peso de la paciente. 
Una vez comprobado que la anestesia es efectiva  se comenzó la inducción 
anestésica. 
 
Inducción:  para una correcta hipnosis de administraron los siguientes fármacos. 
-Propofol 2 mg/kg. 
-Fentanilo 2µg/kg. 
-Relajante neuromuscular: rocuronio 0,6mg/kg.Después se procederá a la 
intubación 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 añadir bolo de fentanilo 1µg/kg. 
- Remifentanilo en perfusión continua entre 0,3-1µg/kg/min si TA mayor 20% de TA 
basal. 
 
Estos fármacos se mantendrán durante todo el  proceso quirúrgico. 
 
Antes de extubación  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 seguió 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 presentó más dolor: Morfina iv en bolo  de 2mg hasta 
que EVA menor de 3.  
La paciente pasó a la planta de hospitalización una vez controlado el dolor  y que 
estaba  hemodinamicamente estable. 
 
PLANTA DE HOSPITALIZACIÓN: 
 
En dicha planta, se siguió el siguiente protocolo para el control del dolor 
postoperatorio en las primeras 48 h: 
- 150mg de pregabalina v.o 12h después de la primera administración. 
- Analgesia: Metamizol magnésico 2g/8h/iv 
                    Paracetamol 1gr/8h/iv (alternos /4h) 
                    Si a pesar de los AINES persistía el  dolor se administró: 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, administrándo placebo en su lugar. 
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IV.2.4.2. Fabricación, etiquetado y distribución de medicamentos 
en investigación.  
 
Fabricación. Se seguirán las Normas de Correcta Fabricación de medicamentos en 
la unión europea, incluido su anexo 13, publicadas por el Ministerio de Sanidad y 
Consumo. En el área de Ensayos Clínicos (EC) del Servicio de Farmacia se 
realizará la fase de fabricación del acondicionamiento o envasado final en “Envase 
secundario” (sin alterar o manipular el acondicionamiento o envase primario) de las 
“Dos dosis (2 cápsulas de 150 mg)” del medicamento en investigación “PGB caps 
150 mg (Lyrica)”, cada una de las dosis en su envase correspondiente, que 
tiene autorización de comercialización en España. Se realizará un registro de los 
lotes envasados y etiquetados para documentar la trazabilidad de PGB. Lo mismo 
se realizará con los controles. 
 
Para el resto de medicamentos que se van a utilizar en el ensayo, se realizará un 
registro dónde aparecerá el nombre comercial, y la cantidad que recibirá cada sujeto 
en investigación, así el Servicio de Farmacia también tendrá un seguimiento de los 
fármacos que están comercializados y que se utilizan como protocolo del centro. 
 
Etiquetado. El “Envase secundario” de PGB se etiquetará como un “Medicamento 
para  Investigación clínica”. En la etiqueta se registrará:  el “Número de envase de 
PGB” en el orden correlativo del número de inclusión y se excluirán los números 
asignados por la aleatorización a un grupo de tratamiento sin PGB, con placebo 
(grupo 4,5,ó 6); el nombre del promotor y del investigador, forma farmacéutica, 
vía de administración, cantidad de la unidad, identificación del producto y 
concentración, código de referencia del ensayo y centro, y número de 
identificación del paciente. 
  
Distribución. Los envases fabricados se almacenarán en el área de EC del SF  
preservando las precauciones especiales de conservación.  
 
Los Medicamentos en Investigación se distribuirán a través del Servicio de Farmacia 
conforme a lo establecido en la Ley 29/2006 de Garantías y Uso racional de los 
Medicamentos y Productos Sanitarios.  
La Distribución de los Medicamentos en Investigación incluye los procesos de 
Prescripción, Validación, Dispensación y Administración.  
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IV. 2.5.  Desarrollo del estudio y evaluación de la respuesta 
 
VISITA 1: PREOPERATORIO  
 
Antes del comienzo del protocolo el investigador comprobó que el paciente cumple 
todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión.  
Si cumplía los criterios, era selecionada para el estudio. Este anestesiólogo  fue el 
encargado de asignación del grupo a la paciente. Se le asiganará el número que le 
corresponda según la lista de aleatorización. Según este número, y en función del 
sobre extraído en el quirófano le correspondía un grupo del estudio.  
Le explicó el estudio verbalmente y se le facilitó la “hoja de informacion al paciente” 
(ANEXO III). También se le dará la “hoja de consentimiento informado” para firmarlo. 
(ANEXO IV).  
Según el grupo asignado, le pautó la medicación correspondiente: 
-150 mg de pregabalina v.o una hora antes de la intervención quirúgica.  
-placebo v.o una hora antes de la intervención quirúgica. 
 
 VISITA 2:  
 
El anestesiólogo responsable de quirófano realizó la anestesia según el grupo al 
que ha sido asignado la paciente.  
Anotó en el cuaderno de recogida de datos (ANEXO V), los datos demográficos, y 
las siguientes variables: 
o Ansiedad preoperatoria medida con una escala verbal numérica (verbal rating 
scale)179 del 0-10, donde O es no ansiedad y 10 maxima ansiedad. 
o Sedación preoperatoria se valorará con la escala de RAMSAY.  
INTRAOPERATOTIO: 
o tipo de anestesia: inhalatoria o combinada. 
o fármacos consumidos. 
o duración de la cirugía. 
o duración de la anestesia. 
 
 VISITA 3:  
 
En la Unidad de REA-URPA: El anestesiólogo encargado ese día de dicha Unidad 
recogió las siguientes variables durante la estancia del paciente  en la misma. Este 
anestesiólogo desconocía a qué grupo pertenecía la paciente.  
- dolor con EVA (0-10): 0: no dolor y 10: dolor insoportable: 1h, y al alta de la 
Unidad. 
- sedación con escala de RAMSAY. 
- fármacos de rescate: 
• metamizol. 
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• mórficos. 
- Efectos secundarios: mareos, somnolencia, parestesia, cefalea, fatiga, 
estreñimiento, nauseas y vómitos) 
 
 VISITA 4:  
 
En la PLANTA : 
La enfermeria de la planta  de ginecología 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 recogió los datos en la hoja 
de recogida de datos. Este anestesiólogo desconocía a qué grupo pertenece la 
paciente.  
- dolor con EVA (0-10) en reposo y en movimiento. 
- sedación RAMSAY. 
- fármacos de rescate: tramadol. 
- descanso nocturno: nº de veces que se despierta por dolor. 
- efectos secundarios. 
- satisfacción del paciente: se medió con una escala numérica del  0-10 
dónde 0: no satisfecho y 10: muy satisfecho 
 
IV.2.6. Duración del Ensayo 
 
 
Duración de la participación de los pacientes: 
 
El estudio comenzaba en el consulta preoperatoria dónde se les explicó el proyecto  
entregándoles la hoja de información al paciente y el consentimiento informado.  
Los datos empezaron a  recogerse en el quirófano lo referido al pre e 
intraoperatorio, en la unidad de reanimación se midió el postoperatorio inmediato y 
en la planta de ginecología 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 última visita del último 
paciente reclutado. 
 
La duración 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. SELECCIÓN Y RETIRADA DE SUJETOS 
 
IV.3.1. Criterios de inclusión 
 
- Paciente programada para histerectomía abdominal. 
- Edad 35-80 años. 
- ASA I-II (sistema de clasificación 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 fármacos a administrar en el estudio. 
- Pruebas de laboratorio en el rango de la normalidad. 
- mujeres en edad fértil deben  aceptar el empleo de métodos anticonceptivos 14 
días antes de la primera administración del fármaco y 14 días después de la última. 
Se define post menopausia como la ausencia de menstruación durante el año 
anterior a la entrada del estudio. 
  
IV.3.2. Criterios de exclusión 
 
- Alteración de la función renal. 
- Historia de abuso de alcohol o drogas. 
- Tratamiento con antiácidos y antidepresivos. 
- Historia de diabetes o epilepsia. 
- Tratamiento crónico con corticoides o al menos 4 semanas antes de la 
intervención. 
- Enfermedad mental o incapacidad de comprensión del castellano. 
- mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 
 
 
IV.3.3 . Número de sujetos 
 
El tamaño muestral se ha obtenido mediante el programa Epidat (SERGAS). 
Después de revisar los valores del EVA en la literatura, consideramos un diferencia 
clínicamente significativa debe ser de al menos un 10% en el EVA. Por lo que se 
necesitaría una muestra de 52 pacientes por grupo (26 pacientes con el fármaco y 
26 para sus controles correspondientes) añadiendo una expectativa de pérdida de 
paciente del 10%, se quedarían 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 retiró del estudio: 
- cuando por voluntad propia decida su retirada.  
- si precisa una reintervención por complicaciones quirúrgicas dentro de esas 48h. 
- en el caso que la paciente necesitará soporte respiratorio y/o hemodinámico. 
- si no se administraran las medicaciones del estudio. 
- si presentó una reacción alérgica a alguno de los fármacos administrados en 

quirófano, reanimación o planta. 
- si presentó alguna reacción adversa grave. 
 
 
IV.4. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES 
 
IV.4.1. Descripción de la intervención 
 
Fueron seleccionadas aquellas pacientes que precisaron la realización de 
histerectomía abdominal de manera programada. Se incluyeron en una de los cuatro 
grupos de estudios siguiendo una tabla de números aleatorios. 
El grupo 1 y grupo 2  recibieron 2 dosis del fármaco en estudio 1h antes de la 
incisión y 12h después de la administración 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 hospitalización 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 administración 
 
El fármaco en estudio  y el placebo se administró vía oral y el resto de fármacos 
utilizados cómo analgesia postoperatoria se administraron vía endovenosa durante 
las primeras 48h en el postoperatorio. 
 
IV.4.3. Seguimiento de las pacientes 
 
El servicio de Farmacia monitorizó a las pacientes con el fármaco en estudio 
siguiendo el cuadro de números aleatorios, y dos anestesiólogos distintos siguieron 
a todas las pacientes del estudio. El primero en la Unidad de REA y el segundo en 
la planta de Ginecología hasta 48 h de la intervención. 
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IV.4.4. Almacenamiento, conservación y dispensación de la 
medicación 
 
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 
distribución previa autorización a la Agencia Española del Medicamento y Productos 
Sanitarios. Los investigadores han recogido  como documento fuente, entre los 
demás datos de los pacientes del estudio, el código de la etiqueta de la medicación 
de estudio. 
 
 
IV.5. EFICACIA 
 
IV.5.1. Variable de principal de eficacia clínica 
 
La eficacia analgésica de la pregabalina se ha valorado mediante la evaluación 
mediante una escala verbal analógica del dolor en el  postoperatorio inmediato y 
cada 8h dentro de las primeras 48h. 
 
IV.5.2. Modos de evaluación 
 
Una escala verbal analógica que midió el dolor postopertorio del 0-10, dónde 0 es 
no dolor y 10 es el máximo dolor soportable. 
 
IV.6. VALORACIÓN DE SEGURIDAD/ ACONTECIMIENTOS 
ADVERSOS 
 
IV. 6.1. Métodos de evaluación de la seguridad 
 
La seguridad se ha evaluado en los pacientes que recibieron cualquiera de los 
fármacos del estudio, es decir, por intención de tratar (ITT). Se recogieron  todos los 
efectos adversos que sucedían durante los 28 días siguientes a la inclusión. 
 
IV.6.2. Definiciones 
 
- Acontecimiento adverso se define como una observación clínica 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 alteración persistente o 
significativa (según el investigador principal), que requiere la hospitalización del 
paciente o la prolongación de la hospitalización, una anormal congénita, o una 
sobredosis de los fármacos del estudio. Cualquier toxicidad de grado 4 se 
consideraron  un acontecimiento adverso grave. 
 
IV.6.3. Notificación 
 
Los investigadores del centro comunicaron inmediatamente al promotor todos los 
acontecimientos adversos graves, en el formulario diseñado a tal efecto. La 
comunicación inicial iría seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas. El 
promotor notificó a la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
todas las sospechas de reacciones adversas graves y a la vez inesperadas 
asociadas a los medicamentos en investigación. El plazo mínimo de notificación  
será de 15 días naturales a partir del momento en que el promotor haya tenido 
conocimiento de la sospecha de reacción adversa. 
Cuando la sospecha de reacción  adversa grave e inesperada haya ocasionado la 
muerte del sujeto, o puesto en peligro su vida, el promotor informará a la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios en el plazo mínimo de siete días 
naturales a partir del momento en que el promotor tenga conocimiento del caso. 
Dicha información  deberán ser completada, en lo posible, en los ocho días 
siguientes. Por otra parte, el promotor notificarán al Comités Éticos, de forma 
individual y en el plazo mínimo de 15 días, todas las sospechas de reacciones 
adversas que sean a la vez graves e inesperadas. El plazo mínimo será de siete 
días cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que produzcan la 
muerte o amenacen la vida. Por último, el promotor notificará cualquier otra 
información sobre reacciones adversas graves e inesperadas asociadas al 
medicamento de investigación cuando así lo dispongan los comités  éticos 
implicados en el momento del dictamen favorable del estudio y, en cualquier caso, si 
la información supone un cambio importante en el perfil de seguridad del producto 
investigado. 
 
Las notificaciones expeditivas de RAGI (Reacción  Adversa Grave e Inesperada), 
serán realizadas por el  Promotor, a quien deben comunicarse todos los 
acontecimientos adversos. La información  recogida en el anexo VI se remitirán en 
formato papel al fax número:  
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IV. 6.4. Manejo de los acontecimientos adversos 
 
La paciente que sufra un acontecimiento adverso se recogerá en al cuaderno de 
recogida de datos. En caso de reacción alérgica o afectación cardiaca secundaria a 
ala administración del fármaco se retirará del estudio y no se administrará la 
siguiente dosis. Se seguirá a la paciente en la planta de Ginecología y en caso de 
que se tratará de un acontecimiento grave se trasladaría a la Unidad de 
Reanimación para su monitorización más exhaustiva. 

 
IV. 7. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 
 
IV. 7.1. Consideraciones generales  
 
El protocolo ha sido presentado a la convocatoria para la concesión de ayudas para 
el fomento de la investigación clínica independiente orden SAS/2377/2010 publicado 
en el Boletín Oficial del Estado el 11 de Septiembre del 2010. EL ensayo clínico fue 
seleccionado cómo proyecto financiado EC10-010 (ANEXO VIII). Además se ha 
presentado al CEIC del Hospital General de Ciudad Real y a la Agencia Española 
del Medicamento y Productos Sanitarios según estipula normativa vigente (RD 
223/2004). 
  
Se llevó a cabo el 19/12/11 el  registro en la página de AEMPS área de ensayos 
clínicos, para ello accedimos a la web de EUDRACT y se cumplimentó el formulario 
de solicitud de un ensayo clínico con medicamento de uso humano a la AEMPS y de 
dictamen por el CEIC en España. 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 resolución de autorización del ensayo clínico número EudraCT 2010-
024538-51 (ANEXO IX).  
Se ha contratado un seguro específico para el desarrollo del proyecto, que se 
incluye en el ANEXO II así como las tasas de presentación a la Agencia Española 
del Medicamento ANEXO X. 
Todos los procedimientos del ensayo se han realizado de acuerdo a los principios 
establecidos en la Declaración de Helsinki  y a las normas de BPC y la recogida de 
datos de carácter personal y el tratamiento de los mismos se han realizado de 
acuerdo a la Ley Orgánica de Protección de datos. 
 
El ensayo clínico se ha llevado a cabo salvaguardando la identidad del sujeto de 
ensayo y la protección de sus datos, de acuerdo con la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 
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IV.7.2. Consentimiento informado 

Antes de ser admitido en el estudio, el sujeto otorgó 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 IV). 

La información que se proporcionó contemplaba: Explicación de que el ensayo 
implicaba un procedimiento experimental. Explicación del objetivo del 
ensayo. Descripción del/los fármaco/s a estudiar y asignación aleatoria. Declaración 
de que el tratamiento podía no ser el fármaco a estudiar. Descripción de los 
procedimientos a seguir. Duración de la participación del sujeto. Número 
aproximado de sujetos que participarían en el ensayo. Responsabilidades del 
sujeto. Riesgos e incomodidades razonablemente previsibles para el sujeto y 
medidas previstas de solución. Descripción de los beneficios para el sujeto/la 
sociedad.  

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

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

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

Descripción de las circunstancias en las que el investigador podía interrumpir la 
participación de un sujeto en un ensayo. 

La información al voluntario y el consentimiento informado se encuentran en el 
Anexo III y ANEXO IV. 

IV.7.3. Confidencialidad 

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

IV.8. Consideraciones prácticas 

IV.8.1. Responsabilidades de los participantes en el ensayo 

Investigadores: El investigador principal fue el responsable único de la ejecución 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 clínico del 
protocolo. El investigador se responsabilizó de conservar los códigos de 
identificación de los sujetos durante al menos quince años después de concluido o 
interrumpido el ensayo. 

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

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

-Garantizar que disponía de suficiente tiempo para realizar y terminar el estudio, que 
disponía del personal e instalaciones necesarias, y que no había ningún otro ensayo 
en marcha que interfiera la realización del presente estudio. 

-Acordar y firmar el protocolo junto con el promotor, y firmar la confirmación escrita 
de que el trabajo se realizaría según el protocolo y las Good Clinical Practice (GCP), 
así como su aceptación del control por parte del monitor y los procedimientos 
derivados de él. 

-Garantizar que el ensayo clínico se realizaría de acuerdo con la Declaración de la 
Asociación Médica Mundial en Helsinki (1964), en su versión más reciente, 
(Somerset West 1996), bajo las condiciones especificadas por la legislación 
española y los ”Principles for the proper conduct of clinical drug studies” (Anexo XI). 
Documentos todos ellos que garantizan que el consentimiento informado del 
paciente es una condición indispensable para que el sujeto participe en el ensayo 
clínico. 

-Remitir la solicitud, y seguir todos los pasos necesarios para ello, al Comité Ético 
de Investigación Clínica. 

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

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

-Establecer un sistema que garantizaba que la medicación proporcionada por el 
Servicio de Farmacia esta debidamente registrada, que se almacenaba y 
manipulaba correctamente por el personal a cargo, y que existía la documentación 
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necesaria para su utilización. 

-Recopilar, registrar y comunicar que los datos progresaban en el modo estipulado. 

-Informar  sobre los acontecimientos adversos observados a lo largo del ensayo 
clínico. En caso de cualquier acontecimiento adverso severo, dicho acontecimiento 
sería comunicado inmediatamente, y se tomarían 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 información, en lo referente a los sujetos y 
a la información proporcionada por el investigador principal, era guardada 
debidamente por todos los miembros del equipo investigador. 

-Poner todos los datos a disposición  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 clínico. 

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

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

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

Responsabilidades del personal auxiliar: El personal auxiliar que colaboró en el 
estudio cumplió las normas generales establecidas para la realización del ensayo y 
siguió 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 periódicamente al investigador con el fin de controlar el 
desarrollo del protocolo, de que estaba siendo adecuadamente seguido y 
asegurándose de que todos los resultados eran obtenidos y registrados 
adecuadamente. Para cumplir adecuadamente su misión, debía estar informado en 
todo momento de cualquier detalle relevante sobre los voluntarios (historia clínica, 
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 tenía suficientes 
habitaciones, medios técnicos y personales, así como un número adecuado de 
voluntarios durante toda la duración del estudio. 

-Asegurarse de que el personal que colaboraba con el investigador tenía suficiente 
información acerca del ensayo. 

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

-Controlar que el almacenamiento, distribución e información sobre las muestras y 
su utilización eran los adecuados, según la legislación vigente y los requisitos 
establecidos en el protocolo del ensayo. 

-Mantener actualizado al investigador sobre cualquier procedimiento o información 
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 
información válida 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 área 
especializada para Ensayos clínicos del HGUCR hasta dos años después de la 
última indicación aprobada del producto. 

El investigador principal se responsabiliza de conservar los códigos de identificación 
de los sujetos durante al menos 15 años después de haber concluido o interrumpido 
el ensayo. 

 IV.8.3. Condiciones de publicación 

Los resultados obtenidos como consecuencia de la investigación clínica con el 
producto objeto de estudio serán revisados y discutidos por el equipo investigador 
para su posterior publicación. 
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9. ESTADÍSTICA 
 
9.1. Recogida y análisis de datos: 
 
Se creará una base de datos informatizados en la que se introducirán 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 declarará la 
base de datos definitiva, y se obtendrá una copia fechada y protegida para 
modificaciones posteriores de la misma. 
 
El estudio se llevará a cabo salvaguardando la identidad del sujeto de ensayo y la 
protección de sus datos, de acuerdo con la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 
 
 9.2. Estadística descriptiva: 
 
El análisis estadístico descriptivo para variables cualitativas se definirá mediante 
tablas de distribución de frecuencias y gráficos de sectores. Las variables 
cuantitativas se definirán mediante estadísticos de tendencia central (media, moda, 
mediana), de dispersión (desviación típica) y representación gráfica de histogramas. 
 
9.3. Estadística inferencial: 
 
La variable principal de estudio (eficacia analgésica) se comparará 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 analógica (en reposo 
y en movimiento) y mediante  riesgo relativo para el uso de fármacos de rescate y/o 
EVA <3. 
Las variables continuas fueron expresadas como media y desviación típica. Las 
variables ordinales, como mediana y cuartiles. Las categóricas, como frecuencia y 
porcentaje. Para aceptar el contraste de las hipótesis se consideró 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 componían 
de 30 elementos, antes de utilizar la prueba de Student se comprobó la normalidad 
de la distribución 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, según el número de casos incluidos. El 
acúmulo 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 análisis post-hoc de Tukey. El software estadístico 
utilizado para el análisis de datos incluyó el PASW 18 (SPSS Inc. Chicago, IL) y el 
paquete estadístico de Epidat 3.1 (Servicio Gallego de Salud-Organización Mundial 
de la Salud). 
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V.1. FLUJO DE PACIENTES 
 
V.1.1. Flujo de pacientes. 
 
Para comprender los resultados de un Ensayo Clínico es necesario que exista total 
transparencia. En el 2001 se desarrolló por un grupo de investigadores y expertos la 
declaración CONSORT (242) (Consolidated Standards of Reporting Trials, por sus 
siglas en inglés [Normas Consolidadas para las publicaciones de Ensayos Clínicos]) 
con objeto de ayudar a los investigadores a exponer sus resultados. En el 2010 se 
llevo a cabo la elaboración de una nueva versión 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 histerectomía (Fig 
30). De estas pacientes 15 fueron excluidas para la randomización, las causas 
fueron: 

- 8 pacientes: con diagnóstico de miomas múltiples, se les realizó una 
miomectomía vía laparotomía pero se respeto el útero. 

- 4 pacientes: se realizaron histerectomías pero por vía vaginal. 
- 1 paciente: se realizó una histerectomía por vía laparoscópica. 
- 2 pacientes: se les realizó cirugía citorreductora. 
 

Finalmente, fueron asignadas 128 pacientes aleatoriamente en 4 grupos: 
 
- Grupo 1: en el que se administró pregabalina con anestesia general inhalatoria, se 
asignaron 33 pacientes, de ellas, 2 pacientes no recibieron tratamiento y 1 paciente 
se perdió en el periodo de seguimiento. Los motivos fueron los siguientes: 

 
- Paciente no 92: no se realizó la intervención quirúrgica  porque la paciente no 

se pudo intubar. Se despertó y se suspendió. Por lo tanto se retira la paciente 
del estudio porque no cumplió uno de los criterios de inclusión (realización de 
histerectomía abdominal). 

- Paciente no 109: por nuevo personal de enfermería no se administraron 
ninguna de las dos dosis del fármaco en estudio, ni se siguió el protocolo de 
analgesia en planta. Se retira la paciente del estudio por no habérsele 
administrado los fármacos del protocolo. 

- Paciente no 58: Se le administró la primera dosis, pero no la que le 
correspondía 12h después, sin embargo, continuó con el protocolo en planta 
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y se le realizaron las visitas pertinentes. Se mantiene en el estudio y en el 
análisis por intención de tratar. 
 

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

- Paciente no 6: al realizar laparotomía sólo sacan biopsia y deciden no quitarle 
el útero.  En ese momento, la paciente no cumple criterios de inclusión por lo 
que se retira del estudio. Tres meses después la programan para cirugía 
citorreductora que incluye, hemicolectomía, linfadenectomía, apendicectomía, 
omentectomía, además de histerectomía y doble anexectomía.  

 
- Paciente no 106: un vez administrado el fármaco y realizada la técnica 

anestésica deciden realizar la histerectomía por vía laparoscópica. Se retira 
del estudio por dejar de cumplir un criterio de inclusión (histerectomía vía 
abdominal). 

 
- Paciente  no 32: igual que sucedió en el grupo 1, no se le administró la 

segunda dosis del fármaco pero se le aplicó el tratamiento del protocolo. Se 
mantiene a la paciente en el estudio y en el análisis por intención de tratar.  

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

- Paciente no 90: en quirófano, los ginecólogos decidieron realizar la 
histerectomía por vía laparoscópica. Además presentó una reacción alérgica 
al metamizol en Reanimación. Se retira porque deja de cumplir uno de los 
criterios de inclusión, histerectomía abdominal y además cumple uno de 
exclusión, reacción alérgica a uno de los fármacos empleados en el 
protocolo. 
 

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

- Paciente no 54: en quirófano, decidieron realizar la histerectomía por vía 
vaginal. Por tanto se retira del estudio por no realizarse la histerectomía por 
vía abdominal y dejar de cumplir uno de los criterios de inclusión. 
 

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 haría 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 análisis de intención de tratar. 
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V.1.2. Diagrama de flujo. 
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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 intención de tratar. 
	
  
	
  

Pacientes	
  
Analizados	
  
(n=31)	
  
	
  

Pacientes	
  
Analizados	
  
(n=30)	
  
	
  

Pacientes	
  
Analizados	
  
(n=30)	
  
	
  



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

	
  

	
   	
  
S. Gil Trujillo                                                                                                                                               V. Resultados 
	
  

119	
  
	
  

	
  

 
V. 2. RECLUTAMIENTO 

 
El periodo de reclutamiento de pacientes fue de Abril del 2012 a Abril  del 2014. 
 
 
V.3. VARIABLES DEMOGRÁFICAS Y ANTECEDENTES 
PERSONALES 
 
V.3.1. Variables demográficas: 
 
Se recogen los datos de las características demográficas (edad, peso y talla) , el 
estado físico de la población estudiada (ASA) y duración de cirugía y anestesia. Los 
resultados se muestran en la tabla 9.  No se encontraron diferencias en la edad, 
peso, talla, la duración de la cirugía y la duración de la anestesia al comparar los 4 
grupos mediante el análisis de la varianza (ANOVA), y  tampoco en el ASA 
mediante el test de Mann-Whitney. 
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Grupo 1 
n=31 

Grupo 2 
n=31 

Grupo 3 
n=30 

Grupo 4 
n=30 

Valor p* 

 
Edad 
(años) 

 
48,97 
(± 8,9) 

 
47,39 
(± 7,4) 
 

 
52,80 
(± 11,3) 

 
45,87 
(±7,5) 

 
0.090 

 
Peso 
(kg) 

 
74,32 

70,20 
(± 16,5) 
 

 
74,03 
(± 15,04) 

 
70,40 
(± 16) 

 
67,33 
(± 10,54) 

 
0.060 

 
Talla 
(cm) 

 
161,26 
(± 6,2) 
 

 
159,13 
(± 5) 

 
160,90 
(±5,4) 

 
160,40 
(±4,9) 

 
0.617 

 
ASA 
I/II/III 
 

 
16 
(51,6%) 
15 
(48,4%) 

 
21 
(67,7%) 
10 
(32,2%) 

 
13 
(43,3%) 
15(50%) 
2 (6,7%) 
 

 
22 
(73,3%) 
8 (26,7%) 

 
0,308 

 
Duración 
Cirugía 
(min) 
 

 
106,61 
(±43,88) 

 
100,97 
(±33,67) 

 
117,67 
(±51,84) 

 
107,67 
(±30,50) 

 
0,45 

 
Duración 
anestesia 
(min) 
 

 
128,71 
(±44,42) 

 
123,71 
(±34,44) 

 
142,67 
(±58,83) 

 
130.30 
(±30,90) 

 
0,37 

 
 
 

Tabla 9. Características demográficas , ASA y duración de la cirugía y anestesia.  
Los resultados se expresan como media ± desviación típica (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 
(51,6%) 

 
19 
(61,2%) 

 
10 
(33,3%) 

 
20 
(66,7%) 

 
0,998 

 
HTA 
 

 
4 
(12,9%) 

 
3 
(9,7%) 

 
5 
(16.9%) 

 
2 
(6,7%) 

 
0,650 

 
DM 
 

 
1 
(3,2%) 

 
0 

 
3 
(9,9%) 

 
0 

 
0,096 

 
Obesidad 
 

 
3 
(9,7%) 

 
2 
(6,5%) 

 
1 
(3,3%) 

 
1 
(3,3%) 

 
0,668 

 
Tabaquismo 
 

 
3 
(9,7%) 

 
3 
(9,7%) 

 
2 
(6,7%) 

 
3 
(9,9%) 

 
0,966 

 
Hipotiroidismo 
 

 
2 
(6,5%) 

 
3 
(9,7%) 

 
2 
(6,7%) 

 
1 
(3,3%) 

 
0,935 

 
Dislipemia 
 

 
2 
(6,5%) 

 
1 
(3,2%) 

 
3 
(9,9%) 

 
0 

 
0,314 

 
Otras 
(cardiopatía, 
arritmias…) 
 

 
0 

 
0 

 
4 
(13,3%) 

 
3 
(9,9%) 

 
0,552 

 
Tabla 10. Antecedentes personales 
 
 
Los resultados se expresan mediante frecuencias y porcentajes. La p* 
mediante la prueba de chi cuadrado y exacto de Fisher. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



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

	
  

	
   	
  
S. Gil Trujillo                                                                                                                                               V. Resultados 
	
  

122	
  
	
  

	
  

 
V.4. LA VARIABLE PRINCIPAL DE EFICACIA 
 
 
V.4.1. EVA: 
 

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

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

 

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

Para los valores del EVA hemos utilizado la media y la desviación típica. 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 sólo el grupo 3  presenta EVA de 5,17. En la segunda hora de 
su estancia en Reanimación 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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Fig 31. Gráfica del EVA en Reanimación 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 (que 
corresponden a los grupos de anestesia combinada con y sin el fármaco en 
estudio). 
 
 
V.4.1.1.1. EVA EN  ANESTESIA GENERAL INHALATORIA 
 

Analizando los primeros resultados, los valores del EVA de los grupos 1 y 3  
especificados por horas (4 horas), si encontramos diferencias en el EVA en la 1h y 
en el EVA en la 4h (p=0,03 y p=0,02), presentando valores más 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 desviación típica, 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 2 y 4 en el EVA en la 3 y 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 desviación típica, 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. 

 
 
Fig 32. Gráfico de los valores del EVA durante las 4 h de estancia de las pacientes 
en Reanimación. 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 tardío: 

 
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 desviación típica, y el valor de la p se ha obtenido con la 
prueba no paramétrica de Mann-Whitney/Wilcoxom. 
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V.4.1.2.1. EVA en reposo (EVA R) 
 
La media del EVA en reposo osciló entre un mínimo de 1,20 (grupo 1) y un máximo 
de 5,60 (grupo 4) en el día de la intervención, 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). Gráfico 
33.  
 
 

 
 
Fig 33. EVA R, valores del EVA en reposo en los momentos del postoperatio tardío 
registrados en la planta de ginecología. 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 día de la 
intervención (p=0,006), a las 24h (p=0,001, 0,000, 0,00), y en la mañana y la tarde 
de las 48h (p=0,002 y 0,0034) con mejores EVA para el grupo 1. Resultados en la 
tabla 13. 
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    Grupo 1  Grupo 3  Valor p* 
 
EVA R IQ 
tarde  
 

 
    1,80 
   (1,833) 

  
3,43 
(2,359) 

 
 

 
  0,006* 
 
 

 
EVA R IQ 
noche 
 

 
    1,20 
   (1,919) 

 
 

 
4,20 
(2,976) 

 
 

 
  0,000* 
 
 

 
EVA R 24h 
mañana 
 

 
    1,50 
   (1,757) 

 
 

 
3,10 
(2,249) 

 
 

 
  0,001* 
 

 
EVA R 24h 
Tarde 

 
    1,17 
   (1,931) 

 
 

 
2,80 
(2,188) 
 

 
 

 
  0,000* 
 

 
EVA R  
24h 
noche 
 

 
    0,08 
   (1,919) 

 
 

 
1,93 
(1,964) 

 
 

 
  0,002* 
 

 
EVA R 48h 
Mañana 

 
    0,47 
   (1,137) 

 
 

 
1,13 
(1,676) 

  
  0,034* 
 
 

 
EVA R 48h 
Tarde 

 
    0,30 
   (0,952) 

  
0,90 
(1,561) 
 

 
 

 
  0,007* 
 

 
EVA R 48h 
Noche 

 
    0,23 
   (0,817) 

 
 

 
0,43 
(0,898) 

 
 

 
  0,256 
 
 

 
 
 
Tabla 13. EVA R (en reposo)  el día de la intervención quirúrgica, a las 24h y 48h 
entre los grupos 1 y 3  de estudio cada 8h (mañana, tarde y noche). Los resultados 
se expresan como media y desviación típica. 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 fármaco de estudio, 
también se encontraron diferencias estadísticamente significativas en todos los 
momentos medidos ( día IQ (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 más bajos para el grupo 2. 
Los resultados se exponen en la tabla 14. 
 
 
     Grupo 2  Grupo 4  Valor p* 
 
EVA R IQ 
tarde  
 

 
       2,55 
      (2,095) 

 
 

 
   4,37 
  (2,526) 

 
 

 
  0,011* 
 

 
EVA R IQ 
noche 
 

 
      2,61 
     (2,667) 

 
 

 
   5,60 
  (2,458) 

 
 

 
  0,000* 
 
 

 
EVA R 24h 
mañana 
 

 
      2,45 
     (2,095) 
 

 
 

 
   4,43 
  (1,695) 

 
 

 
  0,000* 
 

 
EVA R 24h 
Tarde 

 
      2,39 
     (1,995) 

 
 

 
   2,93 
  (2,692) 

 
 

 
  0,05* 
 

 
EVA R  
24h 
noche 
 

 
      1,55 
     (1,964) 

 
 

 
   2,83 
  (2,692) 

 
 

 
  0,049* 
 

 
EVA R 48h 
Mañana 

 
       0,68 
      (1,137) 

 
 

 
   1,60 
  (1,754) 
 

 
 

 
  0,017* 
 

 
EVA R 48h 
Tarde 

 
       0,45 
      (1,091) 
 

 
 

 
   1,03 
  (0,817) 

 
 

 
  0,031* 
 

 
EVA R 48h 
Noche 

 
       0,16 
      (0,583) 
 

 
 

 
   0,80 
   (1,627) 

 
 

 
  0,040* 
 

 
 
Tabla 14. EVA R (en reposo)  el día de la intervención quirúrgica, a las 24h y 48h 
entre los grupos 2 y 4  de estudio cada 8h (mañana, tarde y noche). Los  
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resultados se expresan como media y desviación típica. El valor de p* con el test de 
Mann- Whitney/Wilcoxom 
 
En el gráfico 34 se observa la evolución del EVA en reposo de los grupos de 
estudio, presentando los valores más altos en el día de la IQ, y la mañana de las 
24h. A las 48h se igualan los grupos con el fármaco en estudio. 
 
 

 
 
 
Fig 34. Evolución 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 mínimo 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 día de la intervención. También podemos observar como van 
decreciendo los valores del EVA en movimiento, siendo más altos el día de la 
intervención quirúrgica, y en las primeras 24h y al llegar a las 48h, a excepción 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. 
 
 
 
 

 
 
 
Fig 35. EVM, valores del EVA en movimiento en el día de la intervención quirúrgica, 
a las 24h, y a las 48h. Los resultados se exponen como medias. 
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Fig 36. EVA M (en movimiento) en el día de la intervención, a las 24h y a las 48h. 
 
 
 
V.4.1.2.2.1.  EVA  M EN ANESTESISA GENERAL INHALATORIA 
 
Al comparar entre los grupos 1 y 3, encontramos diferencias significativas  en el día 
de la intervención (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* 
 
EVA M IQ 
tarde 
 

 
     4,40 
   (1,156) 

 
 
 

 
5,60 
(2,222) 

 
 

 
  0,015* 
 
 
 

 
EVA M IQ 
noche 
 

 
     3,80 
   (1,99) 

 
 

 
6,17 
(2,936) 

 
 

 
  0,001* 
 
 

 
EVA M 24h 
mañana 
 
 

 
    3,80 
   (1,901) 

 
 
 

 
5,20 
(2,340) 

 
 

 
  0,006* 
 
 

 
EVA M 24h 
tarde 
 

 
    3,30 
   (1,557) 

 
 

 
4,40 
(2,283) 

 
 

 
  0,016* 
 
 

 
EVA M 24h 
noche 
 

 
    2,70 
   (2,292) 

 
 

 
3,70 
(1,932) 

 
 

 
  0,019* 
 
 

 
EVA M 48h 
Mañana 
 

 
    2,13 
   (2,129) 

 
 

 
3,13 
(1,889) 

 
 

 
  0,012* 
 
 

 
EVA M 48h 
tarde 
 

 
    1,47 
   (1,502) 

 
 

 
2,70 
(1,725) 

 
 

 
  0,003* 
 
 

 
EVA M 48h 
noche 
 

 
    0,83 
   (1,206) 

 
 

 
2,17 
(1,642) 

 
 

 
  0,000* 
 
 

 
Tabla 15. EVA M (en movimiento)  el día de la intervención quirúrgica, a las 24 h y a 
las 48 h entre los grupos 1 y 3 de anestesia general inhalatoria. Los resultados se 
expresan como media y desviación típica. El valor de p* con el test de Mann- 
Whitney/Wilcoxom 
 
 
V.4.1.2.2.2.  EVA M EN ANESTESIA COMBINADA 
 
Cuando miramos los resultados de los grupos con anestesia combinada también 
obtuvimos diferencias significativas en el día de la intervención quirúrgica (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* 
 
EVA M IQ 
tarde 
 

 
     4,71 
   (2,383) 

 
 

 
6,27 
(2,149) 

 
 

 
0,013* 
 
 

 
EVA M IQ 
noche 
 

 
     4,55 
   (2,965) 

 
 

 
7,90 
(2,458) 

 
 

 
0,000* 
 

 
EVA M 24h 
mañana 
 
 

 
    4,87 
   (2,446) 
 

 
 

 
6,10 
(1,971) 

 
 

 
0,047* 
 

 
EVA M 24h 
tarde 
 

 
    4,48 
   (2,475) 
 

 
 

 
4,97 
(1,671) 

 
 

 
0,049* 
 

 
EVA M 24h 
noche 
 

 
    3,52 
   (2,308) 

 
 

 
4,93 
(2,651) 

 
 

 
0,013* 
 

 
EVA M 48h 
Mañana 
 

 
    2,71 
   (1,755) 

 
 

 
4,00 
(1,781) 

 
 

 
0,006* 
 

 
EVA M 48h 
tarde 
 

 
    2,06 
   (1,806) 

 
 

 
3,27 
(1,484) 

 
 

 
0,005* 
 

 
EVA M 48h 
noche 
 

 
    1,00 
   (1,155) 

 
 

 
2,53 
(1,592) 

 
 

 
0,000* 
 

 
 
 
Tabla 16. EVA M (en movimiento)  el día de la intervención quirúrgica, a las 24 h y a 
las 48 h entre los grupos 2 y 4 de anestesia combinada. Los resultados se expresan 
como media y desviación típica. El valor de p* con el test de Mann-
Whitney/Wilcoxom 
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En estos resultados se puede observar valores más bajos en el EVA M en los 
grupos 1 y 2,  en todos los momentos registrados, es decir, en aquellas pacientes 
que recibieron pregabalina. 
 
 
V.5. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
En este apartado para seguir una lógica en la expresión 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 tardío. Posteriormente analizaremos los 
resultados del nivel de ansiedad preoperatoria, nivel de sedación pre y 
postoperatoria, los efectos adversos, el descanso nocturno y el grado de 
satisfacción de las pacientes. 
 
V.5.1. NECESIDAD DE FÁRMACOS DE RESCATE. 
 
En este apartado analizaremos la necesidad de analgésicos en el postoperatorio 
inmediato en Reanimación dónde se les administraba bolos de morfina y AINES 
hasta un  EVA ≤3, y en el postoperatorio tardío como la necesidad de fármaco 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 Reanimación, encontramos diferencias 
estadísticamente 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 Reanimación, 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 opiáceos (MORFINA). 
 
En el consumo de opiáceos, se midió como mg de morfina precisados por las 
pacientes durante su estancia en Reanimación. De la misma manera que hemos 
expresado los resultados del EVA seguiremos la misma dinámica para el consumo 
de morfina. Se ha establecido primero el consumo de morfina por h y por grupo. 
Además 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 desviación típica, 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 más mg de opioide se ha consumido, frente a la hora 4 en la que la media de 
mórfico consumido no llega a 1 mg. 
 

 
 
 
Fig 37. Consumo de opiáceos en Reanimación 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 fármacos de rescate (opiáceos) al igual 
que con el EVA primero entre los grupos 1 y 3 (anestesia inhalatoria con y sin 
pregabalina), en dónde no encontramos diferencias estadísticamente 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 
totales) 

 
3,55 (3,182) 
 

 
4,87 (3,94) 

 
0,155 

 
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 
desviación típica. 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 sí 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)1h 

 
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 
totales) 

 
3,94 (4,273) 
 

 
7,67 (5,473) 

 
0,004* 

 
 
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 desviación 
típica. Para los valores de la p  se ha aplicado el test de t de student. 
 
 
 
V.5.1.2. Postoperatorio tardío: 
 
V.5.1.2.1. Consumo de tramadol: 
 
El consumo del fármaco de rescate se ha medido como tramadol consumido cada 
8h en el postoperatorio tardío. Los resultados se expresan como frecuencias y 
porcentajes, y los valores de la p con el test de Chi cuadrado. En el grupo donde 
más pacientes precisaron el fármaco de rescate fue en el grupo 4 en la noche de la 
intervención quirúrgica 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 necesitó tramadol. 
Fig 38. 
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Fig 38. Consumo de tramadol en el periodo del postoperatorio tardío. 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 establecían las diferencias hemos realizado de nuevo 
test de Chi cuadrado entre los grupos con el fármaco 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 intervención quirúrgica, y pasadas 24h 
en la mañana y tarde, (p= 0,01, p=0,03 y p=0,01), encontrando menor consumo de 
fármaco 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 IQ 

 
1 (3,2%) 
 

 
4 (12,9%) 

 
  0,15 

 
Noche IQ 

 
3 (9,7%) 
  

 
11(36,7%) 

 
  0,01* 

 
Mañana 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 

 
Mañana 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 tardío. Comparaciones entre 
los grupos 1-3  en el postoperatorio tardío. 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 sí (2-4) sólo encontramos 
diferencias en la noche de la intervención quirúrgica (p=0,001) necesitando más 
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 IQ 

 
6 (20%) 
  

 
20 (66,7%) 

 
  0,001* 

 
Mañana 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 

 
Mañana 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 tardío. Comparaciones entre 
los grupos 2-4  en el postoperatorio tardío. 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 
estadísticamente significativas entre los grupos 1 y  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 
 
 Grupo 1 Grupo 3 Valor de p 
 
Ansiedad 
VRS 

 
3,1(2,2) 
 

 
5,7 (2,52) 

 
0,00* 

 
Tabla 23. Ansiedad medida la escala VRS mediante la media y desviación típica, 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 
 
 Grupo 2 Grupo 4 Valor de p 
 
Ansiedad 
VRS 

 
3,32 (2,62) 
 

 
4,7 (3) 

 
0,05* 

 
Tabla 24. Ansiedad medida la escala VRS mediante la media y desviación típica, 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 SEDACIÓN PRE Y POSTOPERATORIA. 
 
En cuanto a la sedación vamos a dividir los resultados en la sedación medida con la 
escala de RAMSAY en el preoperatorio y la sedación medida en el postoperatorio 
inmediato y tardío. 
 
V.5.3.1. Nivel de sedación preoperatoria: 
 
Los resultados de la sedación durante este periodo se han expresado como 
frecuencias y porcentajes, no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la sedación se refiere, presentando la mayor parte de las 
pacientes un RAMSAY 2. El test estadístico 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.  SEDACIÓN EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA 
 
 Grupo 1 Grupo 3 Valor de p 
 
Sedación 
RAMSAY 2 
 

 
31 (100%) 
 

 
30(100%) 

 
0,38 

 
Tabla 25. RAMSAY en el preoperatorio entre los grupos 1 y 3. Los resultados de la 
sedación se expresan mediante frecuencias y porcentajes, el valor de la p con test 
Mann-Whitney/Wilcoxom. 
 
 
V.5.3.1.2.  SEDACIÓN EN ANESTESIA COMBINADA 
 
 
 Grupo 2 Grupo 4 Valor de p 
 
Sedación 
RAMSAY 2 
 

 
31 (100%) 
 

 
30(100%) 

 
0,38 

 
Tabla 26. RAMSAY en el preoperatorio entre los grupos 1 y 3. Los resultados de la 
sedación se expresan mediante frecuencias y porcentajes, el valor de la p con test 
Mann-Whitney/Wilcoxom. 
 
V.5.3.2. Nivel de sedación en el postoperatorio inmediato. 
 
En este periodo se muestran los resultados del nivel de sedación 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 sedación entre los grupos 1-3 
en la 2, 3, y 4 h (0,019,0,002 y 0,002), con valores más altos de sedación para el 
grupo 1. Los valores se recogen en la tabla 27.  
Además encontramos diferencias en todas las horas de estancia entre los grupos 2-
4 (0,002, 0,001, 0,002, y 0,008) con mayor sedación 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. SEDACIÓN 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 
 

 
2,57 (±0,5) 

 
2,20 (±0,40) 

 
0,002* 

 
Tabla 27. Sedación en la Reanimación con la escala RAMSAY entre los grupos 1 y 
3. Los resultados se exponen mediante la media y la desviación típica. El valor de la 
p con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom. 
 
 
V.5.3.2.2.  SEDACIÓN 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) 

 
2,17 (±0,37) 

 
0,001* 

 
RAMSAY 3 
 

 
2,52 (±0,50) 

 
2,13 (±0,34) 

 
0,002* 

 
RAMSAY 4 
 

 
2,39 (±0,47) 

 
2,10 (±0,30) 

 
0,008* 

 
 
Tabla 28. Sedación en la Reanimación con la escala RAMSAY entre los grupos 2 y 
4. Los resultados se exponen mediante la media y la desviación típica. El valor de la 
p con el test de Mann-Whitney/Wilcoxom. 
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Fig. 39. Resultados de sedación en Reanimación. Los valores del color azul se 
corresponde con el RAMSAY en el preoperatorio, los otros 3 colores al RAMSAY en 
la Unidad de Reanimación 
 
 
V.5.3.3. Nivel de sedación en el postoperatorio tardío.  
 
Con la escala de  RAMSAY se ha medido el grado de sedación 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 tardío, se observa que en la tarde y 
la noche de la intervención quirúrgica en los grupos con el fármaco en estudio se 
encontraban más somnolientas, es decir, RAMSAY 3 (paciente con respuesta a 
estímulos verbales). 
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V.5.3.3.1. SEDACIÓN 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 
estadísticamente significativas  en tres de los meomentos registrados, en la tarde, 
en la noche de la intervención quirúrgica y en la mañana 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 IQ 
Tarde 

 
2 (23,3%) 
3 (76,7%) 

 
2 (80%) 
3(20%) 

 
0,000* 
 
 

 
Ramsay IQ 
Noche 

 
2 (23,3%) 
3 (76,7%) 

 
2 (90%) 
3 (10%) 

 
0,000* 
 
 

 
Ramsay 24h 
Mañana 

 
2 (86,7%) 
3(13,3%) 

 
2 (93,3%) 
3 (6,7%) 

 
0,040* 
 
 

 
Ramsay 24h 
Tarde 

 
2 (96,7%) 
3 (3,3%) 

 
2(98,3%) 
3 (1,7%) 

 
0,317 
 
 
 

 
Ramsay 24h 
Noche 

 
2 (100%) 

 
2(100%) 

 
1,000 
 
 

 
Ramsay 48h 
Mañana 

 
2 (100%) 

 
2(100%) 

 
1,000 
 
 

 
Ramsay 48h 
Tarde 

 
2(100%) 

 
2(100%) 

 
1,000 
 
 

 
Ramsay 48h 
Noche 

 
2(100%) 

 
2(100%) 

 
1,000 
 
 

 
Tabla 29. RAMSAY en el postoperatorio tardío medido cada 8h. Los resultados se 
expresan : números delante del paréntesis corresponden a RAMSAY 1, 2, y 3, y los 
números   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. SEDACIÓN EN ANESTESIA COMBINADA 
 
En los grupos de anestesia combinada, grupos 2-4, también hemos encontrado 
diferencias estadísticamente significaticas en la tarde y en la noche de la 
intervención quirúrgica (p=0,023 y p= 0,034). Los resultados se expresan en la tabla 
30. 
 
 Grupo 2 Grupo 4 Valor de p* 
 
Ramsay IQ 
Tarde 

 
2 (56,7%) 
3(43,3%) 

 
2 (90%) 
3(10%) 

 
0,023* 
 
 

 
Ramsay IQ 
Noche 

 
2(63,4%) 
3(36,7%) 

 
2 (93,3%) 
3(6,7%) 

 
0,036* 
 
 

 
Ramsay 24h 
Mañana 

 
2 (93,4%) 
3 (6,6%) 

 
2 (96,7%) 
3 (3,3%) 

 
0,570 
 
 

 
Ramsay 24h 
Tarde 

 
2 (96,7%) 
3 (3,3%) 
 

 
2 (96,7%) 
3 (3,3%) 

 
0,317 
 
 
 

 
Ramsay 24h 
Noche 

 
2 (96,7%) 
3 (3,3%) 
 

 
2 (98,3%) 
3 (1,7%) 

 
1,000 
 
 

 
Ramsay 48h 
Mañana 

 
2(100%) 

 
2(100%) 

 
1,000 
 
 

 
Ramsay 48h 
Tarde 

 
2(100%) 

 
2(100%) 

 
1,000 
 
 

 
Ramsay 48h 
Noche 

 
2(100%) 

 
2(100%) 

 
1,000 
 
 

 
 
Tabla 30. RAMSAY en el postoperatorio tardío medido cada 8h. Los resultados se 
expresan : números delante del paréntesis corresponden a RAMSAY 1, 2, y 3, y los 
números   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. NAÚSEAS Y VÓMITOS. 
 
Los resultados de al aparición de nauseas y vómitos también los expresaremos 
dividiendolo en 2 periodos, en el postoperatorio inmediato (reanimación) y en el 
postoperatorio tardío (en la planta). 
 
V.5.4.1. NVPO en el postoperatorio inmediato. 
 
En la presencia de nauseas y vómitos en la Unidad recogido por horas (4h en total) 
no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 1 y 3, 
y los grupos 2 y 4,presentando un porcentaje máximo de 20% de aparición 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 1 y 3. E valor de la 
p se ha obtenido mediante test de X2 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 X2 y exacto de Fisher. 
 
 
V.5.4.2. NVPO en el postoperatorio tardío. 
 
La aparición de naúseas y vómitos en el postoperatorio tardío se ha utilizado para 
mostrar los resultados porcentajes y el test de Chi cuadrado. Se observan 
porcentajes más altos en las 24h siguientes en la mañana y la tarde, en los grupos 3 
y 4, que se corresponden con los controles, en mayor cuantía. 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 
estadísticamente significativas en el día de la intervención quirúrgica (tarde y noche) 
y a las 24h de la intervención (tarde). Por lo tanto el grupo 1 presentó menos 
nauseas en esos 3 momentos del seguimiento. Los resultados se muestran en la 
tabla 33. 
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 Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p* 
NVPO IQ 
Tarde 

 
No(100%) 

 
No (66,7%) 
Si (33,3%) 

 
0,000* 

NVPO IQ 
Noche 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
No (53,3%) 
Si (46,7%) 

 
0,000* 

NVPO 24h 
Mañana 

 
No (74,2%) 
Si (25,8%) 

 
No (56,7%) 
Si (43,3%) 

 
0,210 

NVPO 24h 
Tarde 

 
No (77,4%) 
Si (22,6%) 

 
No (53,3%) 
Si (46,7%) 

 
0,048* 

NVPO 24h 
Noche 

 
No (90,3%) 
Si (9,7%) 

 
No (70%) 
Si (30%) 

 
0,105 

NVPO 48h 
Mañana 

 
No (83,9%) 
Si (16,1%) 

 
No (83,3%) 
Si(16,7%) 

 
0,240 

NVPO 48h 
Tarde 

 
No (100%) 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
0,544 

NVPO 48h 
Noche 

 
No (100%) 

 
No (90%) 
Si (10%) 

 
0,398 

 
Tabla 33. NVPO en el postoperatorio tardío entre los grupos 1 y 3. Los resultados se 
expresan en porcentajes y el valor de la p se ha obtenido mediante el  test X2 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 IQ 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 IQ 
Tarde 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 

 
1,000 

 
NVPO IQ 
Noche 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 

 
No (79,6%) 
Si (19,4%) 

 
0,05* 

 
NVPO 24h 
Mañana 

 
No (80,6%) 
Si (19,4%) 

 
No (73,3%) 
Si (26,7%) 

 
0,199 

 
NVPO 24h 
Tarde 

 
No (90,3%) 
Si (9,7%) 

 
No (80%) 
Si (20%) 

 
0,049* 

 
NVPO 24h 
Noche 

 
No (90,3%) 
Si (9,7%) 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 

 
0,098 

 
NVPO 48h 
Mañana 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 

 
0,341 

 
NVPO 48h 
Tarde 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
No (93,3%) 
Si (6,7%) 

 
0,870 

 
NVPO 48h 
Noche 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
No (100%) 

 
0,920 

 
Tabla 34. NVPO en el postoperatorio tardío 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 dónde 
mayor porcentaje de aparición de cefaleas presentó fue  en el grupo 4 en la mañana 
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 
tarde 
 

 
No(100%) 

 
No (90%) 
Si (10%) 

 
0,789 

Cefalea IQ 
noche 
 

 
No (100%) 
 

 
No (93,3%) 
Si (6,7%) 

 
0,876 

Cefalea 24h 
mañana 
 

 
No (90,3%) 
Si (9,7%) 

 
No (80%) 
Si (20%) 

 
0,706 

Cefalea 24h 
tarde 
 

 
No (93,5%) 
Si (6,5%) 

 
No (93,3%) 
Si (6,7%) 

 
1,000 

Cefalea 24h 
noche 
 

 
No (93,3%) 
Si (6,7%) 

 
No (100%) 
 

 
0,900 

Cefalea 48h 
mañana 
 

 
No (93,5%) 
Si (6,5%) 

 
No (100%) 
 

 
0,799 

Cefalea 48h 
tarde 
 

 
No (100%) 

 
No (100%) 

 
1,000 

Cefalea 48h 
noche 
 

 
No (100%) 

 
No (100%) 

 
1,000 

 
Tabla 35. Cefalea en el postoperatorio tardío entre los grupos 1 y 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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V.5.5.2. CEFALEA EN ANESTESIA COMBINADA 
 
 Grupo 2 Grupo 4 Valor de p* 
 
Cefalea IQ 
tarde 
 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
No (100%) 
 

 
0,799 

Cefalea IQ 
noche 
 

 
No (100%) 
 

 
No (100%) 
 

 
1,000 

Cefalea 24h 
mañana 
 

 
No (77,4%) 
Si(22,6%) 

 
No (73,3%) 
Si (26,7%) 

 
0,956 

Cefalea 24h 
tarde 
 

 
No (93,5%) 
Si (6,5%) 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 

 
0,567 

Cefalea 24h 
noche 
 

 
No (100%) 

 
No (96,7%) 
Si (3,3%) 

 
0, 887 

Cefalea 48h 
mañana 
 

 
No (100%) 
 

 
No (93,3%) 
Si (6,7%) 

 
0,698 

Cefalea 48h 
tarde 
 

 
No (100%) 

 
No (96,7%) 
Si (3,3%) 

 
0,907 

Cefalea 48h 
noche 
 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
No (100%) 

 
1,000 

 
Tabla 36. Cefalea en el postoperatorio tardío 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 aparición de mareos es más frecuente en la mañana y tarde de las 24h 
siguientes a la intervención, siendo el porcentaje más 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 tardío la tarde de la IQ (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 IQ 
Tarde 
 

 
No (73,3%) 
Si (26,7%) 

 
No (100%) 
 

 
0,012* 

Mareos IQ 
noche 
 

No (93,5%) 
Si (6,5%) 

No (76,7%) 
Si (23,3%) 

0,410 

Mareos 24h 
mañana 
 

No (61,3%) 
Si (38,7%) 

No (46,7%) 
Si (53,3%) 

0,378 

Mareos 24h 
tarde 
 

No (46,7%) 
Si (53,3%) 

No (87,1%) 
Si (12,9%) 

0,001* 

Mareos 24h 
noche 
 

No (76,7%) 
Si (23,3%) 

No (96,8%) 
Si (3,2%) 

0,026* 

Mareos 48h 
mañana 
 

No (87,1%) 
Si (12,9%) 

No (90%) 
Si (10%) 

0,986 

Mareos 48h 
tarde 
 

No (100%) No (96,7%) 
Si (3,3%) 

0,975 

Mareos 48h 
noche 
 

No (100%) No (96,7%) 
Si (3,3%) 

0,975 

 
Tabla 37. Mareos en el postoperatorio tardío entre los grupos 1 y 3. Los valores se 
expresan como porcentajes y el valor de la p con test de X2 y exacto de Fisher. 
 
 
 
V.5.6.2. MAREOS EN ANESTESIA COMBINADA 
 
Al comparar los grupos de anestesia combinada, grupos 2-4, sólo encontramos 
diferencia en la mañana 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 IQ 
Tarde 
 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 

 
No (93,3%) 
Si (6,7%) 

 
0,671 

Mareos IQ 
noche 
 

 
No (87%) 
Si (13%) 

 
No (90,%) 
Si (10%) 

 
0,868 

Mareos 24h 
mañana 
 

 
No (61,3%) 
Si (38,7%) 

 
No (63,3%) 
Si (36,7%) 

 
0,943 

Mareos 24h 
tarde 
 

 
No (87,1%) 
Si (12,9%) 

 
No (70%) 
Si (30%) 

 
0,127 

Mareos 24h 
noche 
 

 
No (93,5%) 
Si (6,5%) 

 
No (80%) 
Si (20%) 

 
0,147 

Mareos 48h 
mañana 
 

 
No (60%) 
Si (40%) 

 
No (89,3%) 
Si (9,7%) 

 
0,008* 

Mareos 48h 
tarde 
 

 
No (96,8%) 
Si (3,2%) 

 
No (83,3%) 
Si (16,7%) 

 
0,575 

Mareos 48h 
noche 
 

 
No (100 %) 
 

 
No (96,7%) 
Si (3,3%) 

 
0,975 

 
 
Tabla 38. Mareos en el postoperatorio tardío entre los grupos 1 y 3. Los valores se 
expresan como porcentajes y el valor de la p con test de X2 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 intervención quirúrgica y en la mañana 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 IQ (p=0,011) y en la 
mañana de 24h (p=0,021), con menos fatiga en el grupo 3.  
En el resto no encontramos diferencias estadísticamente significativas. Los 
resultados en la tabla 39. 
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 Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p* 
 
Fatiga IQ 
Tarde 
 

 
No(93,5%) 
Si (6,5%) 

 
No (73,3%) 
Si (26,7%) 

 
0,564 

Fatiga IQ 
noche 
 

No(66,7%) 
Si (33,3%) 
 

No (93,5%) 
Si (6,5%) 

0,001* 

Fatiga 24h 
mañana 
 

No (60%) 
Si (40%) 

No (87,5%) 
Si (12,5%) 

0,021* 

Fatiga 24h 
tarde 
 

No (90,3%) 
Si (9,7%) 

No (70%) 
Si (30%) 

0,298 

Fatiga 24h 
noche 
 

 
No (87,1%) 
Si (12,9%) 

 
No (76,5%) 
Si (23,3%) 
 

 
0,734 

Fatiga 48h 
mañana 
 

No (93,5%) 
Si (6,5%) 

No (100%) 
 

0,887 

Fatiga 48h 
tarde 
 

No (96,8%) 
Si (3,2%) 

No (93,3%) 
Si (6,7%) 

0,915 

Fatiga 48h 
noche 
 

No (96,8%) 
Si (3,2%) 

No (93,3%) 
Si (6,7%) 

0,915 

 
Tabla 39. Fatiga en el postoepratorio tardío 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 X2 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 estadísticamente significativas en ninguno de las mediciones registradas 
en el postoperatorio tardío. Los resultados se muestran en la tabla 40. 
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 Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p* 
 
Fatiga IQ 
Tarde 
 

 
No (86,3%) 
Si (9,7%) 

 
No (86,7%) 
Si (13,3%) 
 

 
0,965 

Fatiga IQ 
noche 
 

No (96,8%) 
Si (3,2%) 
 

No (90%) 
Si (10%) 
 

0,825 

Fatiga 24h 
mañana 
 

No (90,3%) 
Si (9,7%) 

No (70%) 
Si (30%) 

0,078 

Fatiga 24h 
tarde 
 

No (90,3%) 
Si (9,7%) 

No (83,3%) 
Si (16,7%) 

0,698 

Fatiga 24h 
noche 
 

No (93,5%) 
Si (6,5%) 

No (86,7%) 
Si (13,3%) 

0,542 

Fatiga 48h 
mañana 
 

No (100%) 
 

No (93,3%) 
Si (6,7%) 

0,887 

Fatiga 48h 
tarde 
 

No (96,8%) 
Si (3,2%) 

No (93,3%) 
Si (6,7%) 

0,878 

Fatiga 48h 
noche 
 

No (96,8%) 
Si (3,2%) 

No (90%) 
Si (10%) 

0,855 

 
 
Tabla 40. Fatiga en el postoepratorio tardío 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 X2 y 
exacto de Fisher 
 
 
 
V.5.8. ESTREÑIMIENTO 
 
En este apartado no hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos de 
estudio. La tendencia es a presentar estreñimiento casi todo el periodo de 
seguimiento en todos los grupos, indenpendientemente de que hubieran recibido o 
no el fármaco 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 41 y 42. 
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V.5.8.1. ESTREÑIMIENTO EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA 
 
 Grupo 1 Grupo 3 Valor de la p* 
 
 Estreñimiento 
IQ Tarde 
 

 
No(6,5%) 
Si (93,5%) 

 
No (10%) 
Si (90%) 

 
0,765 

Estreñimiento 
IQ noche 
 

Si (100%) 
 

No (10%) 
Si (90%) 

0,625 

Estreñimiento 
24h mañana 
 

Si (100%) No (6,7%) 
Si (93,3%) 

0,078 

Estreñimiento 
24h tarde 
 

Si (100%) No (10%) 
Si (90%) 

0,698 

Estreñimiento 
24h noche 
 

No (6,5%) 
Si (93,5%) 

No (13,3%) 
Si (86,7%) 
 

0,442 

Estreñimiento 
48h mañana 
 

No (19,4%) 
Si (81,6%) 

No (13,3%) 
Si (86,7%) 
 

0,857 

Estreñimiento 
48h tarde 
 

No (23,3%) 
Si (76,7%) 

No (16,7%) 
Si (83,3%) 

0,278 

Estreñimiento 
48h noche 
 

No (33,3%) 
Si (66,7%) 

No (20%) 
Si (80%) 

0,345 

 
 
Tabla 41. Estreñimiento en el postoperatorio tardío entre los grupos 1 y 3. 
Resultados expresados en porcentajes y valor de la p  con el test de X2 y exacto de 
Fisher. 
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V.5.8.2. ESTREÑIMIENTO EN ANESTESIA COMBINADA 
 
 Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p* 
 
 Estreñimiento 
IQ Tarde 
 

 
No (9,7%) 
Si (86,3%) 

 
No (10%) 
Si (90%) 
 

 
0,535 

Estreñimiento 
IQ noche 
 

Si (100%) 
 

Si (100%) 
 

1,000 

Estreñimiento 
24h mañana 
 

Si (100%) Si (100%) 1,000 

Estreñimiento 
24h tarde 
 

No (3,3%) 
Si (96,7%) 

Si (100%) 0,912 

Estreñimiento 
24h noche 
 

No (3,2%) 
Si (96,8%) 

No (3,3%) 
Si (96,7%) 

0,995 

Estreñimiento 
48h mañana 
 

No (20%) 
Si (80%) 

No (3,3%) 
Si (96,7%) 

0,557 

Estreñimiento 
48h tarde 
 

No (26,7%) 
Si (76,7%) 

No (13,3%) 
Si (86,7%) 

0,478 

Estreñimiento 
48h noche 
 

No (43,3%) 
Si (56,7%) 

No (26,7%) 
Si (73,3%) 

0,145 

 
Tabla 42. Estreñimiento en el postoperatorio tardío entre los grupos 1 y 3. 
Resultados expresados en porcentajes y valor de la p con el test de X2 y exacto de 
Fisher. 
 
 
 
V.5.9. OTROS EFECTOS SECUNDARIOS 
 
En este apartado sólo 6 pacientes presentaron efectos adversos distintos a lo 
referido anteriormente: 
- Grupo 1:  

- La paciente  71: presentó alucinaciones con la segunda dosis de pregabalina. 
A las 2h de la administración del fármaco desapareció 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 psiquiátrico poco frecuente (aquella reacción que ocurre en  
≥1/1.000 a ≤1/100 pacientes). 
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- La paciente 122: presentó visión borrosa con la segunda dosis de 
pregabalina. Igual que ocurrió con la paciente 71, pasada 1h 30 min 
desapareció dicha reacción. En el apartado 4.4 de advertencias y 
precauciones de empleo,  refieren efectos sobre la visión; ensayos clínicos 
controlados, una mayor proporción de pacientes tratados con PGB, en 
comparación con aquellos tratados con placebo, notificó visión borrosa que 
en la mayoría de los casos se resolvió al continuar con el tratamiento. En los 
ensayos clínicos en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmológicas, la 
incidencia de disminución de la agudeza visual y alteración del campo visual 
fue mayor en pacientes tratados con PGB que en aquellos tratados con 
placebo; la incidencia de cambios fundoscópicos fue mayor en pacientes 
tratados con placebo (ANEXO VII). 

Durante el periodo post-comercialización también se han notificado 
reacciones adversas visuales incluyendo pérdida de visión, visión borrosa u 
otros cambios de agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. 
La suspensión del tratamiento con PGB puede resolver o mejorar estos 
síntomas visuales. 

 
 

- Grupo 2:  
 

- La paciente 4: presentó rubefacción facial y cuello a las 2h de la 
administración de pregabalina. Dicho efecto desapareció sin necesidad de 
medicación a las 4h de la administración de la PGB. En el apartado 4.8 de la 
ficha técnica (ANEXO VII), aparece la rubefacción facial como trastorno 
vascular poco frecuente (aquella reacción 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 día de la IQ y hasta la tarde de las 48h que 
desapareció. El programa clínico de PGB incluyó a más de 8.900 pacientes 
que fueron expuestos a PGB, de los que más de 5.600 participaron en 
ensayos doble ciego controlados con placebo. Las reacciones adversas 
comunicadas con más frecuencia fueron mareos y somnolencia. Estas dos 
reacciones son las que dieron lugar a la interrupción del tratamiento pos parte 
de los pacientes (ANEXO VII ). 
 

- Grupo 3:  
 

- La paciente 88: tuvo un hematoma de pared abdominal (secundario a un 
sangrando quirúrgico) que se diagnosticó y drenó en quirófano a  las 72h de 
la intervención. 
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- Grupo 4:  
 

- La paciente 24: presentó retención urinaria en las 48h siguientes a la 
intervención. Se mantuvo la sonda urinaria durante ese periodo. La retención 
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-
comercialización se incluyen en la siguiente tabla como “Frecuencia no 
conocida”. Además, el grupos 4 corresponde al grupo de pacientes a las que 
se les practicó una anestesia combinada, la anestesia raquídea se asocia 
también con este efecto adverso (195). 

 
 
 
V.5.10. DESCANSO NOCTURNO 
 
Para medir esta variable lo hacíamos apuntando el número de veces que la paciente 
se despertaba en el periodo de seguimiento. Así le dimos la etiqueta de: 
1 vez = bien. 
2 veces = regular. 
3 veces = mal. 
4 veces =insomnio. 
Encontramos que la noche de la intervención quirúrgica el grupo 1 y 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 intervención, 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 recibió el fármaco de estudio. Los resultados se muestran en la tabla 
43. 
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 Grupo1 Grupo 3 Valor de la p* 
 
Descanso 
IQ 

 
1,30 
(0,75) 

 
2,83 
(1,28) 

 
0,000* 
 
 

 
Descanso 
24h 

 
1,70 
(1,08) 

 
2,30 
(1,05) 

 
0,022* 
 
 

 
Descanso  
48h 

 
1,03 
(0,18) 

 
1,47 
(0,89) 

 
0,000* 
 
 

 
Tabla 43. Descanso nocturno en el postoperatorio tardío. Los resultados se 
expresan como medias y desviación típica, 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 intervención quirúrgica, 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 fármaco en estudio.  
Los resultados se expresan en la tabla 44. 
 
 Grupo 2 Grupo 4 Valor de la p* 
 
Descanso 
IQ 

 
1,55 
(0,96) 

 
3,60 
(0,89) 

 
0,000* 
 
 

 
Descanso 
24h 

 
1,39 
(0,71) 

 
2,15 
(1,19) 

 
0,000* 
 
 

 
Descanso  
48h 

 
1,06 
(0,57) 

 
1,63 
90,85) 

 
0,001* 
 
 

 
Tabla 44. Descanso nocturno en el postoperatorio tardío. Los resultados se 
expresan como medias y desviación típica, 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. SATISFACCIÓN 
 
En esta variable ( 0-10) hemos encontrado medias altas, ya que la media mínima ha 
sido 5,87 para el grupo 4 la noche de la intervención quirúrgica. A tenor de los 
resultados vemos claramente como con los días van presentado mejores 
puntuaciones en los 4 grupos.  
 
V.5.11.1. SATISFACCIÓN EN ANESTESIA GENERAL INHALATORIA 
 
Al continuar con la sistemática seguida, en los grupos de anestesia general 
inhalatoria, encontramos diferencias en todos los momentos (noche intervención (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* 
 
Satisfacción 
IQ 

  
8,63 
(1,24) 

 
6,53 
(1,85) 

 
0,000* 
 
 

 
Satisfacción 
24h 

 
 8,27 
(1,25) 

 
6,97 
(1,5) 

 
0,011* 
 
 

 
Satisfacción 
48h 

 
8,93 
(0,86) 

 
8,17 
(1,28) 

 
0,016* 
 
 

 
Tabla 45. Satisfacción en el postoperatorio tardío. Los resultados se expresan como 
medias y desviación típica, y el valor de la p con test Mann-Whitney/Wilcoxom. Entre 
los grupos 1-3 de anestesia general inhalatoria 
 
V.5.11.2. SATISFACCIÓN 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 intervención (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 más altas que los controles. 
Los resultado se muestran en la tabla 46. 
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 Grupo 2  Grupo 4 Valor de la p* 
 
Satisfacción 
IQ 

 
8,29 
(1,44) 

 
5,87 
(1,19) 

 
0,000* 
 
 

 
Satisfacción 
24h 

 
8,29 
(1,37) 

 
6,70 
(1,26) 

 
0,000* 
 
 

 
Satisfacción 
48h 

 
9,29 
(0,856) 

 
7,93 
(1,05) 

 
0,000* 
 
 

 
Tabla 46. Satisfacción en el postoperatorio tardío. Los resultados se expresan como 
medias y desviación típica, y el valor de la p con test Mann-Whitney/Wilcoxom. Entre 
los grupos 2-4 de anestesia combinada. 
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V.I. DISCUSIÓN 

 
El control adecuado del dolor postoperatorio es uno de los objetivos principales 
dentro del ámbito perioperatorio. La evidencia ha demostrado que un inadecuado 
alivio del  DPO tiene consecuencias fisiológicas y psicológicas nocivas en los 
pacientes, aumenta la morbimortalidad, prolonga la estancia hospitalaria (244-246). 
El dolor causa un incremento de la actividad simpática con múltiples efectos en 
varios órganos y sistemas. En pacientes susceptibles puede inducir fenómenos de 
isquemia miocárdica, al aumentar la frecuencia cardiaca y el trabajo cardíaco (63). 
Además, esta hiperactividad simpática incrementa la incidencia de íleo, retención 
urinaria, náusea y vómito postoperatorio (63,70,244-246). También puede propiciar, 
debido a la inmovilización, la trombosis venosa periférica y tromboembolismo 
pulmonar (59). El dolor es uno de los principales responsables del deterioro de la 
función respiratoria en el periodo postoperatorio, además, contribuye al provocar 
una inhibición voluntaria de la tos y la respiración profunda (63). Si a todo esto se le 
suma la baja actividad mucociliar de los bronquios, dificultada por la ventilación 
mecánica así como por el empleo de agentes anestésicos inhalatorios, y los efectos 
depresores de los opiáceos sistémicos, el resultado será una tendencia al colapso 
alveolar favoreciendo la retención de secreciones y por tanto la aparición de 
infecciones (neumonitis y abscesos)(63,66). La consecuencia de todas estas 
circunstancias, modificaciones fisiopatológicas y/o complicaciones respiratorias, es 
una alteración de la relación ventilación/perfusión con la producción de una 
derivación intrapulmonar y determinando la aparición de hipoxemia en el periodo 
postoperatorio (63,64). Parece claro la suma importancia de un manejo adecuado 
del DPO, la instauración de un tratamiento analgésico precoz y la evaluación de 
dicho tratamiento y efectos indeseables. 

La analgesia multimodal persigue mediante la combinación de diferentes fármacos 
obtener una analgesia efectiva reduciendo la incidencia y gravedad de los efectos 
secundarios asociados a estos fármacos, ya que se emplearían en una dosis menor. 
En la literatura hay numerosos estudios que miden la eficacia analgésica y los 
efectos secundarios de la interacción de esos fármacos. Sin embargo, nuestro 
estudio plantea otro objetivo, y es si la administración de un fármaco (pregabalina) 
en 2 dosis, una preoperatoria y otra a las 12h,  y asociarlo a 2 tipos distintos de 
anestesia nos facilitaría 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 histerectomía 
abdominal. 
 
En nuestro ensayo utilizamos la PGB que es una análogo del GABA, que como 
hemos explicado anteriormente, tiene propiedades antinociceptivas y 
antihiperalgésicas (127-129, 152, 157). 
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La PGB, como su predecesor GBP, se une a la subunidad α-2-γ de los canales de 
calcio voltaje dependientes reduciendo la liberación de neurotransmisores y 
bloqueando el desarrollo de hiperalgesia y sensibilización central (127). El daño 
tisular producido por la cirugía provoca un respuesta exagerada de la médula 
espinal y una sensibilización central (49,50), basándose en esta hipótesis y en el 
mecanismo de acción de la gabapentioides, existen multitud de ensayos clínicos 
que evalúan la eficacia de los mismos en el dolor agudo postoperatorio. Aunque 
ambos fármacos tienen un perfil farmacológico 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 absorción con el incremento de dosis, con un tiempo en 
alcanzar el pico de concentración plasmática entre 1-2h y con menos interacciones 
con otros fármacos debido a que no tiene metabolismo hepático (156,161). Sin 
embargo, la GBP tiene una relación 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 plasmático a las 2-3h 
(129). Se ha demostrado que la PGB posee propiedades analgésicas superiores a 
la GBP en dolor neuropático en modelos con roedores (247). Además 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 está asociada a menores efectos adversos que la GBP en el 
tratamiento del dolor neuropático ya que se emplean dosis inferiores (161, 248, 
249). Por todos estas propiedades y ventajas decidimos administrar PGB en nuestro 
ensayo clínico.  
 
En la literatura existen numerosos estudios que documentan la eficacia de la 
administración de la GBP en la reducción del dolor así como reducción del consumo 
de opioides, en el contexto postoperatorio, en intervenciones quirúrgicas 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 
neuropático (161, 249).  
 
El uso de la PGB en el dolor agudo postoperatorio ha sido evaluado en los últimos 
años. Sin embargo, hay resultados dispares porque se han utilizado distintas dosis, 
tiempos de administración y en distintos tipos de cirugías. 
 
En cuanto a la dosis empleada en analgesia perioperatoria, existe una gran 
heterogeneidad.  El primer ensayo clínico 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 extracción de 1 o 2  molares (3er molar) bajo anestesia 
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local.  Los autores concluyeron que con una dosis única de 300 mg de PGB se 
obtenían resultados superiores en todos los parámetros medidos (alivio del dolor, la 
diferencia en la intensidad del dolor, duración media de la analgesia…) comparados 
con 50 mg de PGB y placebo. Con la dosis de 300mg también encontraron una 
duración 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 administración de una dosis de 75 mg 
o de 150 mg de PGB oral 1 h antes de la intervención quirúrgica comparado con 
placebo (diazepam 5mg) en cirugía laparoscópica ginecológica. A todas las 
pacientes se les administraba también ibuprofeno 800mg vía oral. En sus resultados 
se observó que con la administración 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 vía oral de 
PGB comparado con placebo en 90 pacientes que iban a ser sometidas a cirugía 
menor ginecológica. Midieron el dolor en las primeras 24h, al igual que Jokela (172), 
no encontraron una reducción del dolor postoperatorio y si un incremento de efectos 
adversos. Otros autores, como White et al (179), tampoco encontraron una 
reducción 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 cirugías 
ambulatorias (laparoscopia, cirugía urológica, procedimientos de otorrino…). Al igual 
que Mathiesen et al (174)  que no encontraron disminución del dolor postoperatorio 
ni en el consumo de morfina al administrar la combinación de 300 mg de 
pregabalina+paracetamol, pregabalina+dexametasona frente a la administración de 
paracetamol. 
 
Sin embargo, en la literatura otros estudios como el de Agarwal et al (169),  
encontraron que con la administración de 150 mg de PGB 1h antes de la 
intervención reducía el dolor postoperatorio y el consumo de fentanilo en pacientes 
intervenidos de colecistectomía laparoscópica. Y Ghai et al (248) que comparaban 
la administración de una dosis de PGB 300 mg, GBP 900 mg o placebo 
administradas entre 1-2h antes de una histerectomía abdominal, obtuvieron una 
analgesia superior con 300 mg de PGB que con 900 mg de GBP. Además, 
demostraron que ambos gabapentioides eran superiores al placebo. 
 
A tenor de los resultados, parece ser, que la administración de una sola dosis de 
PGB en algunos estudios, no ofrecía buenos resultados en la reducción del dolor 
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postoperatorio. De la misma manera, en otros ensayos, la administración de dosis 
inferiores a  300 mg  de PGB no parecían 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 intervención quirúrgica y 12h después de la primera 
administración, en artrodesis lumbares. Sus resultados mostraron que la 
administración de PGB era tan efectiva como 400 o 200 mg de celecoxib (COX2) en 
la reducción 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, reducían 
significativamente el consumo de opiáceos y analgésicos comparado con 75 mg de 
PGB y 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 administración del 600 mg de PGB administradas en 2 dosis (1h antes y 12h 
después de la intervención) reducían el consumo de oxicodona comparada con 
diazepam 10mg y PGB 300 mg en la histerectomía laparoscópica. Sin embargo, 600 
mg estaba asociado con una alta incidencia de efectos adversos. Un ensayo clínico 
realizado en histerectomías abdominales y miomectomías (254) utilizaban 150 mg 
de PGB cada 8h comenzando la tarde previa a la intervención y hasta el 5o día 
postoperatorio. Demostraron que la PGB disminuía los requerimientos de morfina 
las primeras 48h y a partir de estas horas no alteraba los requerimientos de 
analgésicos. 
 
Nosotros, revisando esta bibliografía 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 metaanálisis (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 
día de la intervención quirúrgica, 24h y 48h de la misma, y no sólo las primeras 24h 
como recogen algunos autores. 
 
En nuestros resultados, al igual que en algunos de los estudios, la administración de 
150 mg de PGB, 1h antes y 12h después de la intervención, obtenía una 
disminución de los valores del EVA tanto en el postoperatorio temprano como tardío, 
en reposo y en movimiento. También un menor consumo de morfina en el grupo de 
anestesia combinada en la Unidad de Reanimación, y un menor consumo de 
tramadol en planta, el día de la intervención quirúrgica y en la mañana de 24h, en 
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los dos grupos con el fármaco en estudio. En el resto de días de seguimiento los 
requerimientos analgésicos fueron los mismos. 
 
La histerectomía 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 últimos años 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 
recuperación con las técnicas anestésicas distintas ha llevado a elegir la anestesia 
general como técnica anestésica ya que la anestesia raquídea 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 histerectomías 
abdominales, concluyen que con la anestesia espinal ofrecía una mayor calidad en 
la recuperación de las pacientes. También, un menor consumo de opioides, y por 
tanto, mejor recuperación. Esta técnica podría ser la mejor alternativa. Sin embargo, 
otros autores aunque han encontrado una reducción del dolor y de la administración 
de opioides no han demostrado que las pacientes tengan una mejor recuperación 
(257), y Sprung et al (258) sólo demostraron que la anestesia espinal reducía las 
nauseas y vómitos en Reanimación postoperatoria, pero no presentaba diferencias 
en otros parámetros comparado con la anestesia general.  
 
Uno de los principales problemas de la administración de morfina intratecal es que 
sus efectos sistémicos pueden durar 48h, lo que por un lado beneficiaría  el control 
del dolor postoperatorio, pero, por otro, también pueden aparecer efectos 
indeseables como depresión respiratoria y prurito (259). 
 
En nuestro ensayo se decidió utilizar una anestesia combinada en lugar de una 
anestesia espinal con morfina intradural en la mitad de las pacientes. La anestesia 
combinada implica la utilización de una anestesia general asociada a una regional 
(bloqueos nerviosos, raquídeo, epidural, o a técnicas de analgesia multimodal) 
(260). Entre las ventajas que encontramos con esta técnica, es la utilización de 
dosis inferiores de anestésicos generales y de opioides, lo que condicionaría una 
menor incidencia de efectos secundarios  y un despertar de la anestesia general 
más rápido (261). Además  con esta técnica, evitaríamos los efectos secundarios de 
la administración de morfina intratecal que podrían ser deletéreos en planta, como 
un depresión respiratoria. A pesar de estas ventajas, Sabaté et al (262) en su 
publicación encontraron que es una técnica anestésica poco utilizada en nuestro 
entorno, sólo el 3,5% de las anestesias según la encuesta ANESCAT 2003. La 
anestesia combinada podría considerarse una técnica coste efectiva ya que permite 
una rápida recuperación 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 vías. Los anestésicos inhalatorios actúan en 
diferentes lugares del SNC, en receptores específicos post-sinápticos (GABA y 
glicina) afectando a la transmisión sináptica pero no a la conducción axonal. Los 
anestésicos inhalados se administran por vía respiratoria, tienen un efecto de acción 
rápido y el ajuste de dosis es sencillo e independiente del peso. La amnesia y la 
inconsciencia está producida por su efecto cerebral, y la inmovilidad, el bloqueo de 
la respuesta neuro-endocrina y el efecto relajante del músculo esquelético, se deben 
a su acción espinal (263). Además se ha encontrado un efecto analgésico específico 
del sevofluorano en los receptores NMDA medulares aunque lógicamente 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 más 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 demostró 
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 
histerectomía o miomectomía 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 administración de 
concentraciones subóptimas de anestésicos inhalados, como el isofluorano, produce 
una hiperalgesia con un efecto máximo a 0.1 MAC (269). Los agentes inhalatorios 
empleados por Fassoulaki (268) fueron sevofluorano y desfluorano cuya eliminación 
es más predecible y dura menos tiempo en el organismo. Este autor justifica, que si 
se aplicara este modelo en humanos, el isofluorano tendría un mayor periodo de 
hiperalgesia, por lo que influiría, 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 asociación de 150 mg de PGB a 
estos dos tipos de anestesia facilitan o reducen el dolor comparado con sus 
controles. 
 
Empezando por la asociación 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 administró 150 mg de PGB o placebo en 60 pacientes que fueron intervenidos 
de colecistectomía laparoscópica. El anestésico empleado para mantenimiento fue 
el propofol. En sus resultados se observó 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 intervención, 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 medición, presentando una media del EVA de 3 en 
los tres grupos. Sin embargo, sí encontraron diferencias en el consumo de fentanilo 
en el grupo que recibió 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. 
Además el grupo que recibió 150 mg/2 dosis no necesitó rescate analgésico hasta 
pasadas las primeras 24h, que precisó 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 intervención 
ginecológica que asocian PGB con anestesia general inhalatoria. Paech et al (168) 
hemos visto anteriormente que administraba 100 mg de PGB, 1h antes de la 
inducción o placebo, en pacientes sometidas a cirugía ginecológica menor. No 
encontraron diferencias significativas en cuanto al dolor se refiere. Las pacientes 
presentaron unos niveles de dolor en la Reanimación 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 atención que ninguna paciente de las 90 que participaron en el 
estudio, presentó 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 subterapeútica, ya que la mayoría 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 histerectomía laparoscópica. En este 
estudio al igual que en el nuestro, administran estas dosis 1h antes y 12h después 
de la intervención quirúrgica. A diferencia de nuestro estudio, al margen del 
abordaje quirúrgico que es laparoscópico, utilizan para el mantenimiento de la 
anestesia general una perfusión 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 fármaco 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-1 en el 
grupo de diazepam y 0,34mg/kg-1 en el grupo de PGB, y los bajos niveles del EVA 
registrados. Dichos niveles fueron de un máximo 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 administración de PGB 75 mg o 150 mg con 
ibuprofeno 1h antes de cirugía ginecológica laparoscópica 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 disminución en el 
grado de dolor no se traduce en una reducción 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 dilatación 
cervical y contracción uterina. Afirman que la PGB ha demostrado eficacia sólo 
contra el dolor agudo somático (167,181). Sin embargo, un ensayo clínico actual 
(270) en el que estudian los mecanismos de modulación 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. Además, la PGB reduce 
de manera marcada las respuestas viscerales en el área rostral ventro-medial de la 
médula. Por lo tanto, esto demuestra que la PGB es eficaz en otros estados de dolor 
diferentes del dolor neuropático, como serían el dolor agudo postoperatorio, y otros 
tipos de dolor en los que no hay un daño periférico, como el síndrome de colón 
irritable y fibromialgia (271, 272). 
 
En nuestro estudio al comparar las pacientes que se les había administrado PGB 
150 mg, 1h antes y 12h después de la intervención, en el grupo de anestesia 
general inhalatoria frente a sus controles en la Unidad de Reanimación, 
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 más dolor, consumieron más AINES de manera significativa. En cuanto 
al consumo de opiáceos, que era el segundo fármaco de rescate, no se presentaron 
diferencias ni en cada hora registrada ni en el consumo total de morfina (morfina 
media total en Reanimación fue de  3,55 en el grupo de pregabalina versus 4,87 en 
el grupo control). Quizás, con la administración de los AINES, el grupo control 
mantuvo un dolor moderado y no precisaron más morfina que el grupo con el 
fármaco en estudio.  
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Otros autores como Yücel et al (273), estudian dos dosis diferentes de PGB 300 mg, 
600 mg y placebo, en pacientes intervenidas de histerectomía total abdominal en las 
que también se las aplicó una anestesia general inhalatoria. Estos autores, 
encontraron diferencias al comparar ambas dosis con el placebo en el consumo de 
morfina en la Unidad de Reanimación. El grupo de PGB 600 mg requirió 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 histerectomía 
abdominal total (232), en la que comparan PGB 300 mg, GBP 900 mg y placebo 
administradas 1-2h antes del procedimiento quirúrgico, encuentran que  en el grupo 
de la PGB 300 mg consumían menos diclofenaco que el grupo placebo, pero, igual 
que el grupo de que recibió 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 reducción 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 histerectomía abdominal con anestesia general inhalatoria, encuentra 
unos resultados similares a los nuestros. Así, no encuentran diferencias en el 
consumo de morfina las primeras 4h (que es el tiempo que se monitorizó a nuestra 
pacientes en la Unidad de Reanimación) 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 clínica. 
 
Los valores del VAS que registran estos autores como  Yücel et al (273), son más 
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. 
Quizás, en nuestro estudio,  al presentar valores del EVA sustancialmente más 
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 
administración 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 
mórfico entre estos 2 grupos.  
 
Mathiesen et al (174), en su estudio miden la acción de la PGB+paracetamol, 
PGB+paracetamol+dexametasona y paracetamol+placebo en pacientes 
intervenidas de histerectomía 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 está por debajo de 
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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 sí. 
 
En los resultados obtenidos en nuestro ensayo, en el postoperatorio tardío, hemos 
encontrado diferencias en el EVA, tanto en reposo como en movimiento, en todas 
las determinaciones medidas, en el día de la intervención, a las 24h de la 
intervención y a las 48h (sólo por la mañana en reposo y en todas en movimiento). 
En este periodo  hemos registrado diferencias, también, en el consumo del fármaco 
de rescate, tramadol, en la noche de la intervención, en la mañana 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 clínicamente con un mayor consumo de 
tramadol. Quizás este resultado se podría justificar, por la reducción la intensidad el 
dolor (EVA) a partir de las primeras 24h. 
 
En la literatura también se objetivan estudios con una reducción en el EVA y/o 
consumo de morfina o fármaco de rescate: 
 
Fassoulaki et al (254), que miran la acción de la PGB 150 mg/8h, comenzando la 
tarde de antes de la intervención quirúrgica hasta el quinto día postoperatorio. Entre 
sus hallazgos, hay una menor consumo de morfina tanto a las 4, 8, 24 y 48h. Difiere 
de nuestro estudio, en que aún consumiendo de manera significativa menos 
morfina, no hay diferencias en cuanto a la intensidad del dolor se refiere tanto en 
reposo como en movimiento. Además la administración de la dosis es cada 8h. 
Tampoco obtienen diferencias en el consumo de codeína+paracetamol en los días 
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 disminución 
del dolor en las 48h.  
 
 
Otros autores, como Ittichaikulthol (175), también encuentran una reducción en el 
consumo total de morfina en 24h (11 mg en grupo de PGB versus 21,18 mg en 
placebo). Además,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 cirugía. 
 
Yücel et al (273) encuentra diferencias en el VAS tanto reposo como en movimiento 
a las 2, 4, 6h en el grupo de pacientes que recibió PGB 300 mg/12h frente a PGB 
150 mg/12h  y 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 más 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, así 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, sólo se produjo menor consumo 
de fármaco de rescate la noche de la intervención y las primeras 12h del día 
siguiente de la intervención quirúrgica. Además, Yücel et al (273) aunque encuentra 
una reducción 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 histerectomía abdominal en pacientes 
con una anestesia general inhalatoria. Obtienen una reducción 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 Yücel (273). Coinciden con  nuestro estudio, en  que 
consumieron menos fármaco 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 fármaco, nuestro seguimiento es mayor,  de hasta 48h 
posteriores a la intervención, y además, estos autores no encuentran diferencias en 
los valores del VAS en movimiento entre los grupos y nosotros sí (en todas las 
determinaciones registradas hasta las 48h después de la intervención). 
 
 
Hay otros estudios realizados  en histerectomías abdominales y anestesia general 
que encuentran resultados distintos a los obtenidos en este estudio: 
 
George et al (274), en su ensayo clínico en el que comparan PGB 75 mg, PGB 150 
mg y placebo también en histerectomía 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 sólo en la segunda hora postoperatoria. 
Nuestro estudio encuentra diferencias en el EVA, en el grupo que recibió PGB frente 
a los controles, en todas las determinaciones del postoperatorio tardío. 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 fármaco 
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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 acción de la PGB y 
emplean una analgesia multimodal, existen diferencias con nuestro ensayo. 
Estudian la asociación de PGB más dexametasona, o PGB más 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. Además administran una sola dosis de 
PGB de 300 mg, y no repartidas en 12h como nuestras pacientes. 
 
Ghai et al (248), sólo encuentran diferencia en el EVA en la primera hora 
postoperatoria entre pacientes con PGB300 mg, GBP 900 mg y placebo. Aunque si 
encontró 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, basándose en la farmacocinética de los fármacos, con una vida media 
de eliminación corta entre 6-8h de una sola dosis  de administración. En nuestro 
ensayo para evitar este efecto decidimos administrar 2 dosis separadas 12h. 
Además no hemos utilizado otro gabapentoide como grupo de estudio.  
 
 Al recapitular los resultados los anteriores estudios y comparándolos con los 
nuestros; nosotros encontramos en las primeras horas en la Unidad de Reanimación 
los valores del EVA más 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 fármacos de rescate en aquellas pacientes que recibieron PGB. 
El consumo de tramadol sólo fue significativo dentro del día de la intervención y las 
primeras 24h. Por eso al revisar estos resultados son consistente con más datos 
recogidos en la literatura dónde la administración 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 histerectomía abdominal 
(273) como en histerectomía realizada por laparoscopia (161), e incluso en algún 
estudio (274) se objetiva una reducción de los valores del EVA en el postoperatorio 
temprano con una dosis de 75 mg.   
 
A diferencia de algunos de estos autores, nuestros resultados sólo coinciden con  
los obtenidos por Yücel et al (273), como hemos expuesto, más ampliamente, con 
anterioridad, ya que en el estudio de George et al (274) aunque el grupo de PGB 
150 mg tenía un consumo de morfina reducido en las 24h postoperatorias, no 
mostró diferencias significativas cuando se comparó con placebo. 
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Llama la atención 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 
común todos estos estudios es que estos procedimientos quirúrgicos  son cirugía 
menor ginecológica, cirugía ambulatoria o histerectomías por laparoscopia, y  
presentan un grado de dolor bajo, lo que podría limitar el detectar la acción de la 
PGB en las necesidades analgésicas y en el control de dolor. En nuestro estudio,  el 
procedimiento quirúrgico es distinto ya que la histerectomía abdominal presenta un 
dolor que comprende tanto un componente somático como un componente de dolor 
visceral, y el dolor evocado por el movimiento es más pronunciado en este tipo de 
intervención que en las descritas por los otros autores. Además en nuestras 
pacientes el incremento de la presión 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 grupo1 frente a 6,70 en el grupo 3). Esto coincide con los datos 
recogidos en la literatura dónde se ha visto que la GBP y la PGB reduce el dolor 
evocado (124, 252). Una posible explicación  de la acción de los gabapentoides en 
el dolor en movimiento, sería por una prevención o reducción en el desarrollo de la 
hiperexcitabilidad neuronal central secundaria al daño quirúrgico, de ahí, que 
algunos autores especulen que la medición del dolor en movimiento podría aportar 
mucha más información que registrar sólo los niveles del EVA en reposo (252). 
 
No existen datos en la literatura en los que se administre PGB en anestesia 
combinada (regional más 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 Reanimación. Las pacientes del grupo de PGB consumieron 
menos AINES que el grupo control. Además, el consumo de morfina fue 
significativamente inferior en el grupo  que recibió PGB en esas horas frente a sus 
controles. Estos resultados si muestran una correlación entre menor dolor y menor 
consumo de morfina en las misma horas en las pacientes con el fármaco en estudio. 
El hecho de que las dos primeras horas del postoperatorio no se registren 
diferencias entre estos 2 grupos podría obedecer a la duración media de la 
anestesia espinal, que oscila entre 2-4 h, si no se ha administrado morfina intratecal, 
que alargaría la analgesia hasta 48 h postoperatoria (259).  
A partir de esta hora en nuestros resultados parece que la administración oral de 
PGB ha prolongado la analgesia de la anestesia espinal presentando menos dolor y 
consumiendo menos mórfico.  
 
Hay autores que encuentran este mismo resultado. Kohli et al (276), estudian la 
administración de dos dosis de PGB (150 mg o 300 mg) o placebo 1h antes de una 
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histerectomía abdominal en pacientes a las que se les había realizado una 
anestesia espinal con bupivacaina hiperbárica. En sus resultados, vemos como la 
administración de PGB oral alarga la analgesia de la anestesia raquídea. Así, el 
grupo placebo presentó  una media de  tiempo significativamente inferior al que 
necesitaron las pacientes con PGB en precisar el primer rescate analgésico. El 
grupo placebo pidió 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 prolongación de la analgesia podría estar relacionada con la semivida de la 
PGB que ronda entre 4,8h a 6,8h (148). Además, en sus resultados aunque los dos 
grupos de PGB (150 mg y 300 mg) mostraron una tensión arterial media  y una 
frecuencia cardiaca significativamente inferior que el grupo del placebo, no provocó 
inestabilidad hemodinámica. Encontramos diferencias con nuestro estudio, ya que 
nosotros con 150 mg de PGB vemos menor consumo de morfina en Reanimación a 
los 180 min. Teniendo en cuenta el grupo que recibió 300 mg de PGB en el estudio 
de Kohli (276) precisó 202 min de media en pedir el primer rescate analgésico, sólo 
supondría una diferencia de 20 min de media si lo comparamos con nuestro 
resultado, y la dosis administrada sería el doble que la nuestra. Además estos 
autores que hacen un seguimiento de las pacientes a 24h no encuentran  más 
diferencias en cuanto al consumo de analgésicos ni en el EVA, y nosotros sí.  
 
Bafna et al (277) en su estudio de 90 pacientes sometidas a histerectomía 
abdominal bajo anestesia espinal en el que administran PBG 150 mg, placebo o 
GBP 600mg 1 h antes de la intervención quirúrgica también encuentran una 
duración de la analgesia espinal significativamente superior en el grupo que recibió 
PGB 150mg frente a los que recibieron placebo y GBP. La duración 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 prolongación 
en la duración de la analgesia tras la anestesia raquídea 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 hiperbárica frente a 10-12 mg administrados 
en nuestro ensayo. Este incremento de dosis podría justificar la mayor duración 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 raquídea en cirugía 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 duración 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, cabría esperar 
que la duración 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 hiperbárica 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 prolongación 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 
cirugía ortopédica, también encuentran diferencias en el EVA y en el consumo de 
petidina a partir de la segunda hora en Reanimación postquirúrgica. 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 mórficos en el postoperatorio 
temprano, con un consumo total de morfina  media en Reanimación 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 raquídea, 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 clínico, ya que no se observan diferencias entre los 3 grupos, a las 2 y 4h de 
la intervención, 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 tardío, 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 día de la intervención quirúrgica, a las 24h y a las 48h al 
comparar el grupo de PGB en anestesia combinada con sus controles. En el 
consumo de tramadol sólo se encontró diferencia en la noche de la intervención 
quirúrgica, necesitando menos fármaco de rescate e grupo con PGB. 
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En el ensayo clínico en el que administran PGB en histerectomía abdominal con 
anestesia espinal (276), hacen un seguimiento a 24h, pero sólo 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 sólo 
raquídea frente a la combinada empleada en nuestro ensayo, además sólo 
administran una dosis de PGB, y nosotros repetimos a las 12h de la primera 
administración. 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 estadísticamente significativo. 
 
YaDeau et al (280) estudian la adición de PGB 100 mg o placebo en pacientes 
sometidos a cirugía de tobillo y pie, y una dosis de 50 mg cada 12h durante 3 días. 
En este estudio además de realizar una anestesia espinal también hacen un 
bloqueo poplíteo ecoguiado + infiltración subcutánea del nervio safeno. Como 
analgesia postoperatoria utilizan PCA de mórficos y otros analgésicos orales con 
oxicodona/paracetamol, o morfina oral. En sus resultados sólo 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 opiáceos. Los autores justifican estos resultados en que, teniendo en 
cuenta que la PGB reduce el dolor postoperatorio previniendo la sensibilización 
central, la realización en estos pacientes de una anestesia neuroaxial + bloqueos 
periféricos ya bloquearían la sensibilización central y el uso de PGB resultaría 
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. Además administran bajas dosis de PGB durante 3 días, ya que el dolor 
derivado de ese tipo de cirugía es de mayor duración 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 difícil ver si la PGB prolonga la 
acción analgésica de la técnica espinal como ocurre en nuestro ensayo y en dos 
estudios mencionados anteriormente (276-278). La duración de la analgesia 
obtenida de un bloqueo del nervio ciático en el hueco poplíteo ronda 14 a 18h (281). 
Además la dosis administrada es de 100mg de PGB 1h antes de la cirugía, 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. Quizás al tratarse de distinto tipo de intervención quirúrgica tenga 
influencia en la acción de la PGB, sin embargo, en otros estudio realizado en cirugía 
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de miembros inferiores (279) y en prótesis de rodilla (282) si obtienen beneficio de la 
administración de PGB. Además, el dolor provocado por la cirugía ortopédica puede 
ser considerado de naturaleza somática, según algunos autores (174), los 
gabapentinoides son más efectivos en el control del dolor somático 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 recibió 
placebo. El grupo de PGB precisó 3,9 ( número 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 recibió PGB y GBP en las primeras 24h, teniendo en cuenta que en dicho 
estudio sólo administran una dosis oral de PGB y nosotros una segunda dosis a las 
12h de la intervención quirúrgica. Akhavanakbari et al (279), además de encontrar 
beneficios con la PGB en el postoperatorio temprano, encuentra una reducción 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 quirúrgicas ambas están consideradas 
que provocan un dolor intenso en las primeras 48h  del postoperatorio (59). Sin 
embargo, llama la atención que,  a pesar de presentar estos valores medios del EVA 
sólo 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 administración de PGB 300mg produce una 
reducción del 50% de consumo de morfina en la primeras 24h postoperatorias en 
pacientes sometidos a cirugía 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 reducción 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 sólo un consumo menor de tramadol la noche de la intervención 
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(aproximadamente a las 12h). Además 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 fármacos 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 además reciben a las 24h otra dosis de PGB de 150mg. 
 
Podemos concluir que la administración de PGB asociada a una anestesia 
combinada tiene efecto en el postoperatorio temprano tanto en la reducción de los 
valores del EVA como en el consumo de morfina postoperatoria. Además podemos 
destacar la acción de la PGB en la anestesia neuroaxial, que al igual que otros 
autores (276-278) , se observa  que  alarga la acción analgésica de la anestesia 
espinal.  
 
En el postoperatorio tardío, 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 reducción del consumo de fármaco 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 discusión no existen tantos estudios que evalúen la 
eficacia de la PGB y la anestesia regional, quizás porque consideren que  no tiene 
tanto efecto la  acción de la PGB sobre la sensibilización central al provocarse esta 
también con una anestesia neuroaxial. Por el contrario, parece muy interesante que 
la administración de PGB oral pueda prolongar la acción analgésica de la anestesia 
regional, tardando más tiempo los pacientes en necesitar su primer rescate y 
consumiendo menos mórfico 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 fármacos que habitualmente se utilizan 
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para la ansiolisis en el preoperatorio, sin embargo, se pueden producir reacciones 
paradójicas que limitan su uso (284). Una de las indicaciones  del uso de la PGB 
aprobadas en la FDA en el año 2006 es en el trastorno de ansiedad generalizado 
(154,285). La PGB modula la liberación 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 
años y con diagnostico de trastorno de ansiedad generalizado con un HAMA 
(Hamilton Anxiety scale) ≥ 20 (288) que es un escala que mide 14 ítems, definidos 
por una serie de síntomas de ansiedad puntuados como 0= no presente hasta 4= 
severo.  
 
En el ensayo clínico de Rickels et al (286), evalúan 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 más bajas en el HAMA que el grupo placebo. 
 
Otros autores como Pande et al (287), también estudian la administración 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 
disminución 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. 
 
Basándose en algunos estudios, Tassone (154) afirma que la administración de 300 
a 600 mg de PGB dividida en 2 o 3 dosis, es comparable al tratamiento estándar 
con BDZ u otras drogas, y más efectiva que el placebo. La dosis de 150 mg de PGB 
puede o no ser más efectiva que el placebo. 
 
En la literatura se recogen estudios (169,171,179,254) que de la misma manera que 
nosotros, han utilizado esta acción de la PGB sobre la ansiedad en el ámbito 
preoperatorio. 
 
En nuestro ensayo hemos utilizado como método de medición de ansiedad una 
escala verbal analógica del 0 al 10 (0= no ansiedad y 10= ansiedad máxima) 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 
rápida y fácil de realizar dado el tiempo limitado del que disponemos antes de la 
intervención. Además el estudio de Boker et al (289) ha demostrado que existe una 
correlación entre la escala visual analógica y otros dos test utilizados en este ámbito 
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 inducción 
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 
administración de  distintas dosis de PGB (75, 150, o 300 mg) frente a los controles 
(placebo) en cirugía 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 preinducción), 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 fármaco sea efectivo. Con respecto a 
los valores obtenidos en la preinducción, 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 cirugía, en el estudio de White (179) incluyen diversas cirugías ambulatorias 
con niveles de dolor más bajos y probablemente menor ansiedad que nuestra 
intervención que precisa una laparotomía abierta.  
 
Meningaux (290) en su estudio, demuestra que los niveles de ansiedad son 
menores en cirugía ambulatoria que en la de ingreso, y que el nivel de ansiedad 
esperado es mayor en las cirugías más invasivas.  
 
Jokela et al (172), al igual que White, en su estudio en cirugía laparoscópica 
ambulatoria, encuentran los mismos niveles de ansiedad medidos con una escala 
VAS antes de la inducción 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 realizó un estudio de la acción de la PGB pero esta vez en cirugía 
con mayor nivel de dolor como es una histerectomía laparoscópica (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 quirófano. Concluyen que los niveles de ansiedad después 
de la premedicación son similares entre los 3 grupos. 
 
En estudios realizados en histerectomía y miomectomía abdominal, similar al 
nuestro, Fassoulaki et al (254), que administra 150 mg de PGB empezando la tarde 
previa a la intervención y continuando hasta el quinto día postoperatorio 
administrado cada 8h, tampoco encuentra diferencias entre el grupo control y con el 
fármaco en estudio. Estos autores incluyen dos tipos de intervenciones, 
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histerectomía y miomectomía ambas abiertas. Esperaban encontrar más ansiedad 
en las pacientes que se les extirpaba el útero que en las que sólo se les extirpaban 
los miomas. Sin embargo, el número de histerectomías y miomectomías fue similar 
igual que los niveles de ansiedad, por lo que el tipo de cirugía no parece probable 
que influya en estos resultados. 
 
Gonano et al (291), por el contrario, en su ensayo que mide los efectos ansiolíticos 
de la PGB en cirugía 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 reducción de la puntuación en el VAS de 
aproximadamente un 40% comparada con los valores del VAS basales (VAS basal: 
43 frente al VAS preinducción: 23). A diferencias de los anteriores autores que 
miden la ansiedad en pacientes de cirugía ambulatoria, Gonano et al (291) si 
encuentra un efecto ansiolítico 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 preinducción, y los otros 2 
estudios, no por lo que nuestra información es un poco más restrictiva. 
 
El estudio realizado por Spreng et al (292) en el que administran 150 mg de PGB o 
placebo en discectomía lumbar bajo anestesia general, observan que la ansiedad 
preoperatoria fue significativamente inferior en el grupo de PGB (2,33 versus 4,17). 
Además encontraron una correlación 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 debería ser investigado con un diseño más 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 estadísticamente significativas. De esta manera, aquellas 
pacientes que recibieron el fármaco 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 
histerectomía abdominal bajo anestesia regional. En sus resultados se objetivaron 
una reducción significativa del VAS para la ansiedad en las pacientes que habían 
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 
además de realizar una anestesia regional, dormir a las pacientes. Kohli et al (276) 
sólo realizan una anestesia regional, y como bien exponen en sus conclusiones, el 
tener a las pacientes conscientes le ha permitido una mejor valoración de los niveles 
de ansiedad. Otra diferencia es que estos autores también mide la ansiedad basal y 
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la postoperatoria. Además los valores del VAS preinducción 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 
reducción de la ansiedad preoperatoria. 
 
La sedación es uno de los efectos secundarios  que produce  la PGB recogido en 
numerosos artículos 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 tardío.  
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 tardío. A partir de este periodo, era 
previsible no encontrar diferencias puesto que sólo 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 intervención, es cuando se observan más diferencias presentando el 
76,7% de las pacientes un RAMSAY 3, es decir, paciente dormida y con respuesta a 
estímulos verbales, frente a un 10% y 20% en el grupo control.  
 
En un estudio llevado a cabo en histerectomía abdominal bajo anestesia general, 
Yücel et al (273) encuentran diferencias en el nivel de sedación, encontrando 
niveles más bajo en el grupo que recibió PGB 300mg frente a PGB 600 mg, y al 
comparar PGB 300 mg frente a los controles encontró niveles superiores de 
sedación. La puntuación en todos los momentos recogidos en el grupo de PGB 600 
mg fue significativamente mayor. Yücel et al (273) miden la sedación a la llegada a 
REA postoperatoria, a las 2, 4, 6 y 24h. Nosotros medimos la sedación 
preoperatoria y en todo el seguimiento de las pacientes. Estos autores no 
encuentran diferencias a las 24h, y en nuestro estudio si, en la mañana de 24h 
teniendo en cuenta que estos autores también administran una segunda dosis de 
PGB a las 12h igual que nosotros. 
 
Revisando en la bibliografía, encontramos varios trabajos que no encuentran 
diferencias con respecto a la sedación al comparar PGB con placebo: 
 
Mathiesen et al (174), en su estudio en histerectomías abdominales bajo anestesia 
general, no objetivan diferencias en la sedación medida a las 2, 4, y 24h en el 
postoperatorio. Este autor utiliza una escala distinta al RAMSAY, y la divide en no 
sedación, sedación leve, sedación moderada y sedación severa. Observan que el 
máximo de pacientes que presentaron un sedación 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 más cerca de un RAMSAY 3, 
sobre todo en la 2h, en el grupo que recibió PGB. En el estudio de Mathiesen (174) 
administran una dosis de 300 mg, por lo que cabría esperar más pacientes con 
sedación severa al compararlo con nuestro trabajo. A las 24h, sólo 1 paciente de 
cada grupo presentó sedación severa. Teniendo en cuenta que estos autores 
administran dosis única del fármaco y su perfil farmacocinético, podría 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 cirugía hasta el quinto día postoperatorio en pacientes 
sometidas a histerectomías y miomectomías abdominales bajo anestesia general. 
En este ensayo no encuentran diferencias en la sedación entre los grupos, y frente a 
otros trabajos y al nuestro, esperaríamos encontrarla. Las pacientes reciben un 
comprimido cada 8h haciendo un total de 450 mg/día, y se sabe que la vida de 
eliminación media de la PGB es inferior a 8h (161). 
 
Otro estudio realizado en histerectomía abdominal bajo anestesia general, George 
et al (274) estudia dos dosis distintas de PGB 75 mg y 150 mg y obtuvieron niveles 
de sedación comparables entre los 3 grupos a las 2, 4 y 24h del postoperatorio. 
Además, midieron el estado funcional con una escala con puntuación 0-15 en 3 
momentos: reposo en cama, sentado en el borde de la cama y caminando por la 
habitación. Los autores encuentran muy interesante que no existan diferencias en la 
sedación 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 sedación fue RAMSAY 2 en todos los momentos 
medidos.  
 
Con los resultados que hemos obtenido en nuestro trabajo con un nivel de sedación 
importante las pacientes no podrían ser de cirugía ambulatoria. En el postoperatorio 
inmediato y en las primeras 24h en nuestro centro no se levantan a las pacientes, 
por lo que no supondría un efecto adverso indeseable en este tipo de intervención ni 
un retraso en la recuperación. 
 
White et al (179) en su estudio de diferentes dosis de PGB  de 75 a 300 mg en 
cirugía ambulatoria confirma nuestros hallazgos ya que en el grupos que recibió 300 
mg de PGB el VRS de sedación fue significativamente superior, antes y después de 
la cirugía ambulatoria, por lo que sugieren que la administración preoperatoria de 
PGB no parece útil como premedicación en cirugía ambulatoria. 
 
En cuanto a la sedación 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 
tardío sólo el día de la intervención (la tarde y la noche). Además, 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 10 y 6,7% en 
el grupo 4. A las 24h no se encontraron diferencias. 
 
Autores como Kohli et al (276), que miden la sedación en histerectomías 
abdominales bajo anestesia raquídea, encuentran igual que nosotros diferencias en 
la sedación 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 fármaco, el grupo de recibió 300 mg de PGB mostró más sedación. 
 
Igual que Mathiesen et al (173), que estudian la PGB en anestesia regional y 
artroplastia de cadera. Obtienen diferencias, el grupo que recibió PGB tuvo mayor 
puntuación que el placebo y que el grupo que recibió PGB + dexametasona. Los 
autores afirman que estos resultados tienen una relevancia discutible, ya que la 
mayoría de los pacientes estaban ligeramente sedados y eran capaces de seguir su 
rutina postoperatoria de movilización. Observan que cuando añaden dexametasona 
a la  PGB disminuye la sedación y no encuentran diferencias con el placebo, 
consecuentemente la dexametasona pudiera tener un papel más allá en los 
regímenes de analgesia multimodal. Nosotros de la misma manera que estos 
autores encontramos diferencias de sedación en el postoperatorio inmediato y en la 
tarde y noche de la intervención. También el porcentaje de pacientes con RAMSAY 
3 no superó el 44%. En nuestro diseño todas las pacientes recibieron dexametasona 
en la inducción con lo que no podemos observar la influencia de este fármaco. 
 
Llama la atención que sólo hay un estudio en el que administran PGB 150 mg 2h 
antes de cirugía ortopédica de miembro inferior bajo anestesia regional (278), en el 
que encuentran menor nivel de sedación 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 administración de PGB en anestesia combinada 
provoca más sedación 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 aparición de NVPO es otro de los efectos secundarios de la administración de 
PGB. En el primer ensayo clínico realizado con PGB en el contexto perioperatorio, 
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Hill et al (167) reportó la aparición de vómitos como uno de los efectos adversos 
más frecuentes. 
 
En el meta-análisis realizado por Zhang et al (163), analiza 6 estudios (169-174) en 
un total de 516 pacientes encontraron que la incidencia de vómitos fue 
significativamente inferior con el uso de PGB. Este hecho estaría relacionado con la 
disminución del consumo de opioides en el postoperatorio. 
 
En otro meta-análisis 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 había 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 fármaco sustituto para profilaxis de NVPO ya que los 
fármacos aniteméticos comunes presentan menos efectos adversos que la PGB. 
 
En el presente estudio esperábamos encontrar una alta incidencia de NVPO. En 
cuanto a los factores relacionados con la aparición de NVPO (73) cumplen los 
siguientes; de los factores relacionados con el paciente, el sexo femenino es el 
factor predictivo más importante, de los factores relacionados con la anestesia, se 
emplean agentes volátiles y opioides intra y postoperatorios, y de los factores 
relacionados con la cirugía, cumple los 2: ya que es una cirugía superior a 30 min y 
ginecológica (histerectomía abdominal). Y en la estratificación de la escala de Apfel 
et al (72) de la estimación de riesgo NVPO, nuestras pacientes tendrían 1 punto por 
sexo femenino, 1 punto por no fumadoras (sólo 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 fármacos 
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 Reanimación. Sin embargo, en el 
postoperatorio tardío hemos encontrado menos NVPO en el grupo 1 con respecto al 
3 en el día de la intervención (tarde y noche) y en la tarde de 24h. Así las pacientes 
que recibieron la PGB presentaron menos NVPO en el postoperatorio tardío. Esto 
resultados se podrían justificar ya que en 2 de las mediciones (tarde la IQ y tarde de 
24h) las pacientes que recibieron PGB consumieron menos tramadol que los 
controles. Aunque siguiendo esta misma línea, cabría esperar, haber encontrado 
diferencias en la mañana de 24h donde las pacientes del grupo control también 
necesitaron más tramadol. 
 



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

	
  

	
   	
  
   S. Gil Trujillo                                                                                                                                                        VI. Discusión 
	
  

	
  
	
  

192	
  

Autores como Mathiesen et al (174), también encuentran menos vómitos 
postoperatorios en el grupoB (PGB+paracetamol+placebo) comparado con el grupo 
A(placebo). Y en el grupo C que recibió PGB+paracetamol+dexametasona 
experimentó menos NVPO y menor uso de ondansetrón que el grupo A en las 24h 
de la intervención. 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 población del estudio de Mathiesen (174) es la 
misma que la nuestra histerectomía abdominal bajo anestesia general que está 
asociada a un alto riesgo de NVPO y sólo el grupo C tenía profilaxis de NVPO. 
 
En el estudio de Yücel et al (273), también en histerectomías, no encuentran 
diferencias en la aparición 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 histerectomía laparoscópica administran 3 fármacos 
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 ilógico, dado  que este grupo consumió menos oxicodona 
que los otros, y esperaríamos encontrar el efecto beneficioso de un menor consumo 
de opioides. 
 
Otros autores, como George et al (274), en su estudio en histerectomía abdominal 
bajo anestesia general encuentran una menor proporción 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 tardío. 
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 vómitos 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 intervención. 
Existe un diferencia clara, Ghai (248) no administra profilaxis antiemética, por eso 
en este estudio se ve más 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 tardío en la 
noche de la intervención y en la tarde de 24h. En estos hallazgos, nosotros 
esperábamos haber encontrado diferencias en las 2 últimas horas de estancia en 
Rea ya que las pacientes que recibieron PGB consumieron menos morfina que los 
controles. Sólo encontramos una relación 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. Está 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 prolongación de la anestesia 
neuroaxial que podría hacernos pensar en menor NVPO en ese periodo. 
 
Mathiesen et al (173), encuentra nauseas moderadas en la mayoría de los 
pacientes, la incidencia de vómitos fue baja, sólo registró diferencias entre los 
grupos B (PGB) y grupo C (PGB+dexametasona), siendo inferior en el grupo que 
recibió dexametasona. Sin embargo, no obtuvo diferencias al compararlo con el 
grupo A (placebo). Hay muchas diferencias en este estudio, primero la población es 
masculina y femenina sin encontrar diferencias. Segundo, el tipo de intervención 
quirúrgica no es de alto riesgo de presentar NVPO. Tercero, el tipo de anestesia es 
regional y no usan anestésicos volátiles. De ahí, que tengan baja incidencia de 
vómitos y nauseas moderadas. De la misma manera, YaDeau et al (280) en cirugía 
de tobillo tampoco encuentran diferencias en NVPO. 
 
En lo referente a NVPO, sintetizando lo anterior, vemos una reducción en el 
postoperatorio tardío en las primeras determinaciones. Aunque esperábamos 
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 Reanimación. En algunas de la determinaciones en las que 
existían menos NVPO coincidía con menor consumo de tramadol. 
 
En lo referente a otros efectos adversos, la PBG es un fármaco bien tolerado y 
asociado con efectos de leves a moderados, transitorios y dosis dependientes (162). 
La aparición de mareos y somnolencia son los efectos más frecuentemente 
reportados entre 22-29% (145). Otros menos comunes son boca seca, edemas 
periféricos, visón borrosa, pérdida de peso e incapacidad para concentrarse (152). 
 
En el meta-análisis de Zhang (163), encuentra  de manera significativa, mayor 
incidencia de trastornos visuales en el grupo de PGB. También encontró más 
pacientes con cefalea, mareos y sedación en el grupo de PGB pero sin observar 
diferencias estadísticamente significativas. Aunque los autores afirman de que el 
uso de opioides puede tener influencia en la aparición de dichos efectos adversos. 
 
En el meta-análisis llevado a cabo por Engelman et al (255), esperan que al utilizar 
menos dosis de analgésicos se encuentre una reducción de la frecuencia de los 
efectos adversos relacionados con estos fármacos. Sin embargo, observan un 
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incremento en la frecuencia de efectos secundarios, esencialmente mareos y 
trastornos visuales, situación similar a los efectos descritos en dolor crónico 
neuropático (124). 
 
Nuestros resultados muestran que no existen diferencias entre los grupos 1 y 3 en la 
aparición de cefaleas, y estreñimiento. Se encontraron diferencias significativas en 
un mayor porcentaje de pacientes con mareos y fatiga en el grupo 1 comparado con 
el 3. Sólo dos pacientes del grupo 1 presentaron, alucinaciones y visión borrosa que 
se resolvieron a las horas de su administración. 
Estos resultados concuerdan con los observados en los anteriores meta-análisis. Al 
revisar en la literatura en pacientes sometidas a un histerectomía, Jokela et al (171) 
observaron que la incidencia de mareos, cefaleas y visión borrosa fue mayor en el 
grupo que recibió más PGB ( 600 mg), por el contrario la aparición de prurito fue 
inferior en ese mismo grupos. Los autores concluyen que la alta incidencia de 
efectos secundarios podría reflejar el sexo de la población de estudio, así las 
mujeres son más susceptibles a varios de los efectos adversos de esta medicación 
que los varones. Fassoulaki et al (254), también encontraron una menor incidencia 
de mareos, visión borrosa o diplopía en el grupo control comparado con el grupo de 
PGB. 
 
Otros autores (174,175, 248) no encuentran diferencias significativas en la aparición 
de efectos adversos. Igual que Yücel et al (273), que tampoco observan menor 
incidencia de mareos. Este autor, afirma que a pesar de tener como limitación el 
administrar la dosis de PGB de 600 mg y no realizarlo de manera gradual para que 
las pacientes se acostumbre y evite la producción 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, retención 
urinaria y vómitos, además con un porcentaje bajo. Los autores sugieren que estos 
hallazgos podrían 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 aparición de cefaleas, fatiga o estreñimiento. Aunque el 
mayor porcentaje de cefaleas se presentó en el grupo 4, no encontramos diferencias 
entre los grupos. Cabría esperar que después de realizar una técnica neuroaxial 
apareciera uno de sus efectos adversos más frecuentes como es la aparición de 
cefalea postpunción dural (206), y sin embargo, no se registró ningún caso. Sólo 
encontramos diferencias estadísticamente significativa en la aparición de mareos, 
siendo superior en el grupos que recibió PGB. En 2 de las pacientes de estos 
grupos se produjo, rubefacción facial tras la administración de PGB y retención 
urinaria en el grupo 4, dos efectos adversos registrados en al ficha técnica como 
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poco frecuentes y que se resolvieron cómo se explicó más 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 histerectomía 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 aparición 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 aparición de mareos. Este 
resultado es similar al recogido en numerosos artículos de la bibliografía (152, 164, 
171, 254, 255, 276). 
 
Uno de los síntomas que aparecen con frecuencia en el periodo postoperatorio tras 
la realización de una histerectomía abdominal es el trastorno en el sueño (293-294). 
Se ha demostrado que la cirugía origina trastornos en el ritmo circadiano, en 
diferentes niveles, provocando disrupción de los patrones del sueño (294,295). Se 
ha descrito un descenso en la fase REM en la primera noche del  postoperatorio y 
un fenómeno de rebote entre la segunda y cuarta noche postoperatoria (294-296). 
El uso de opioides tanto en el dolor agudo (como sería en el contexto 
postoperatorio) como en el dolor crónico, se ha asociado con una arquitectura 
anormal del sueño (294,297). 
La cirugía es uno de los factores que contribuyen a la disrupción de los patrones del 
sueño, aunque la duración del acto quirúrgico se ha relacionado con alteraciones en 
el descanso nocturno, especialmente en cirugía cardíaca (298), el trauma quirúrgico 
parece ser el factor que más alteraciones provoca en el sueño (299,300). 
 
La anestesia también provoca alteraciones en los patrones del sueño similares a la 
cirugía, según 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 sueño y como afecta a la recuperación en el postoperatorio de 
histerectomía abdominal,  obtienen otros resultados. Al comparar 80 pacientes bajo 
anestesia general frente a 82 bajo anestesia espinal encuentran una mejor calidad 
del sueño en el grupo de la espinal, y una estancia hospitalaria más corta. Sin 
embargo, el efecto es casi exclusivamente atribuido a un consumo  de opiáceos 
significativamente inferior en el grupo que recibió la anestesia espinal. 
 
La PGB ha mejorado la calidad del sueño en distintas condiciones clínicas, a 
excepción de los trastornos del sueño en la epilepsia (303). El dolor neuropático  se 
asocia con alteraciones en el sueño, y se ha demostrado que la administración de 
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PGB mejora la calidad del sueño 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 administración de PGB ha demostrado un clara 
mejoría en los patrones del sueño, tras una semana de su administración (303, 
305). Esta mejora en la calidad del sueño se ha obtenido con dosis iguales o 
superiores a 300 mg/día (305). La mayoría de los estudios utilizan una dosis diaria 
de PGB repartida en dos (cada 12h), es decir, mañana y noche, aún así los 
pacientes experimentan beneficios durante las horas de sueño (303, 304). Además, 
la PGB parece que tiene más acción en el mantenimiento del sueño que en la 
conciliación. Por tanto, la PGB tiene tanto efectos directos en el sueño, como 
indirectos mediados por la mejora en otras condiciones (dolor, acción ansiolítica y 
anticonvulsivante) (303). 
 
En nuestro estudio hemos medido la calidad del sueño como descanso nocturno. 
Con una escala que calificamos de bien si se despierta sólo 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. 
Así 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 acción de la PGB sobre el 
descanso nocturno o las alteraciones del sueño 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, administró una dosis de PGB de 
300 mg 1h antes y 150-50 mg/ 2 veces día 14 días del postoperatorio. En sus 
resultados objetivó que los pacientes con PGB presentaban menos interferencias en 
el sueño comparado con el placebo y ese resultado incrementaba con los días. 
Aunque hay diferencias con nuestro estudio, empezando por la escala que utilizan 
para medir los trastornos del sueño con una escala del 0-11 (0= no  disturbio y 10= 
máximo 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, así como la dosis, pero en ambos estudio en la primera noche los 
pacientes recibieron como mínimo 300 mg. En definitiva  en el estudio de 
Buvanendram y en el nuestro se observan una mejoría en la calidad del sueño en 
las pacientes que recibieron PGB.  
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Para finalizar, en nuestro ensayo se midió la variable satisfacción para ver si 
contribuía o no la administración de PGB en la puntuación medida en nuestras 
pacientes. En nuestros resultados objetivamos medias altas, en una escala de 
puntuación del 0-10, dónde la peor media que fue en el grupo 4 supero el 5 (5,87). 
También observamos como mejoran con el paso de los días.  
Al comparar en los grupos de anestesia general, existe mejores puntuaciones en 
todos los momentos recogidos en el grupo de pacientes que recibieron el fármaco 
en estudio.  
 
Otros autores encontraron resultados similares a los nuestros, como Yücel et al 
(273) en el que en todo su seguimiento a las 2, 4, y 24h el grupo de pacientes que 
recibió PGB 300 mg obtuvo mejores puntuaciones en la escala de satisfacción (0-
11) que las que recibieron PGB 600mg. Y estas últimas a su vez mejores resultados 
que el grupo placebo. Igual que Ittichaikulthol et al (175) que encontró puntuaciones 
más altas en el grupo de PGB 300 mg que en el grupo que recibió 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 más 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 
satisfacción con la medicación en excelente/buena y la satisfacción con la anestesia 
excelente/buena. No encuentra en ninguna de las dos diferencias entre el grupo que 
tomó diazepam siendo excelente/bueno para el 85-89% (medicación y anestesia) 
frente a los dos grupos de PGB de 300 y 600 mg, en las que el 89% calificó de 
excelente/bueno la medicación y el 92% la anestesia. 
 
Con respecto a los dos grupos de anestesia combinada también se han observado 
mejores puntaciones en el grupo que recibió la PGB en todos los momentos 
medidos. En la bibliografía sólo he encontrado un autor que haya medido la 
satisfacción en pacientes sometidas a histerectomía abdominal bajo anestesia 
espinal, y han encontrado resultados similares a los nuestros. El grupo que recibió 
300mg de PGB presentó significativamente puntuaciones superiores a los grupos 
placebo y PGB 150mg. La escala de medición también fue numérica pero a 
diferencia de nuestro diseño su escala era 0=no satisfecho y 100= altamente 
satisfecho. Comparándolo con nuestras medias el grupo al que no se le administró 
PGB presentó una media más baja a la que encontramos nosotros, 37,7 frente 5,87, 
teniendo en cuenta la diferencia de la escala. 
 
Por tanto en este último apartado podemos concluir que la satisfacción media de las 
pacientes en general fue alta, y que además, 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 satisfacción fue significativamente mayor en todo el 
seguimiento. 
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V.II. CONCLUSIONES 
 
 
V.II. 1. La asociación de la pregabalina  vía oral a una anestesia general inhalatoria 
redujo los niveles del EVA en dos determinaciones del postoperatorio inmediato 
comparado con sus controles. En el postoperatorio tardío, 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 opiáceos fue similar entre estos dos grupos de estudio en el 
postoperatorio inmediato. Sin embargo, en el postoperatorio tardío, el consumo del 
fármaco de rescate fue inferior en el grupo de pregabalina la noche de la 
intervención y a las 12h.   
 
V.II.3. La asociación de la pregabalina a una anestesia combinada supuso una 
disminución de los valores del EVA en el postoperatorio inmediato y, además, una 
reducción del EVA en reposo y movimiento en el postoperatorio tardío en todas las 
determinaciones comparado con los controles. 
 
V.II.4. La pregabalina asociada a la anestesia neuroaxial alarga la acción analgésica 
de la anestesia intradural. 
 
V.II.5. En los grupos de anestesia combinada: el consumo de AINES fue 
significativamente inferior en el grupo que recibió pregabalina frente al grupo control 
en el postoperatorio inmediato. El consumo de opiáceos fue significativamente 
inferior en una de la determinaciones así como el consumo total en mg de morfina 
frente a sus controles en el postoperatorio inmediato. En el postoperatorio tardío, el 
consumo de fármacos de rescate solo fue inferior la noche de la intervención 
quirúrgica 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.II.7. En lo referente a la sedación, las pacientes con pregabalina y anestesia 
general inhalatoria, estuvieron más sedadas en el postoperatorio temprano y las 
primeras 24h. En el grupo de anestesia combinada, también  tuvieron mayor nivel 
de sedación en el posoperatorio temprano comparado con los controles. 
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V.II.8. En la aparición de NVPO, no se encontraron diferencias entre los grupos de 
estudio y sus controles en el postoperatorio temprano. Sin embargo, en el 
postoperatorio tardío, sí se registró un disminución de NVPO en las pacientes que 
recibieron pregabalina en los dos grupos de anestesia. 
 
V.II.9. Los efectos adversos que aparecieron con más frecuencia en el grupo de 
pregabalina y anestesia general inhalatoria fueron mareos y fatiga. Y en el grupo de 
pregabalina y anestesia combinada, la aparición de mareos. 
 
V.II.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 satisfacción media de todas las pacientes que participaron en el ensayo 
clínico fue alta. Al comparar entre los grupos de estudio de los distintos tipos de 
anestesia, en aquellas pacientes que recibieron pregabalina la satisfacción fue 
significativamente superior. 
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IX. ANEXOS. 
 
 ANEXO I. INFORME DEL COMITÉ DE ÉTICA  
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ANEXO II. SEGURO 
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ANEXO III. HOJA INFORMACIÓN DEL PACIENTE 
 
 Como se le ha explicado convenientemente en la consulta, los miembros 
de la unidad de la Unidad de Anestesiología y Reanimación del Hospital 
General de Ciudad Real  están realizando un estudio para valorar la eficacia de 
la administración de pregabalina preoperatoria y 12h postoperatorias en el 
control del dolor postoperatorio de la histerectomía abdominal asociado a dos 
tipos de anestesia. Este tipo de operación provoca un dolor entre severo y 
moderado, por eso es importante un buen control del dolor agudo 
postoperatorio bloqueando el dolor por varias vías. Se van a medir varios 
parámetros, dolor intra y postoperatorio con EVA, y necesidad de fármacos de 
rescate. Pero además se van a analizar otros factores como la ansiedad que se 
genera por ser sometido a una intervención, y los posibles efectos secundarios 
por la utilización de mórficos intra y postoperatorios.  
 
 Quisieramos decirle  que la participación en el estudio es voluntaria, si 
decide participar o no, no se tendrá en consideración a la hora de  seguir su 
caso, y además puede revocar su autorización a participar en el estudio en 
cualquier momento, y puede realizar tantas cuestiones como crea oportunas 
durante el desarrollo del estudio. 
 
 El análisis de los resultados se realizara de manera confidencial, solo los 
miembros del grupo de estudio tendrán acceso a la información que usted 
voluntariamente nos suministre. En caso de que el estudio se considere de 
suficiente interés como para difundirlo como un artículo o comunicación, se 
podrán utilizar los datos únicamente con su consentimiento y sabiendo que su 
nombre no figurará en ninguna documentación médica que se pueda hacer 
pública al resto de médicos. 
 
 Si está de acuerdo con participar en el mencionado estudio el doctor 
responsable de su asistencia le entregará un documento de consentimiento en 
la participación en el estudio y le informará 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 
 
 
Yo, D/Dña……………………………………………………………………………….. 
He hablado con el Dr ……………………………………………, el cual me ha 
explicado, a mi entera satisfacción en que consiste el estudio . 
He podido hacer cuantas preguntas he deseado sobre el estudio. 
Comprendo que mi participación 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 anónima para su uso en publicaciones, 
congresos o comunicaciones científicas. 
 
Fecha……………………………… 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



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

	
  

	
   	
  
S. Gil Trujillo                                                                                                                                                   IX. Anexos                                                                                                                
	
  

	
  
	
  

235	
  

ANEXO V. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS. 
 
 
 
Paciente Nº_______________ 
Dr.___________________________ 
 
Edad ______ Peso_______ Talla________ ASA________ 
Antecedentes_______________________________________ 
 
PREOPERATORIO 
Ansiedad (VRS 0-10):_______________ 
Sedación (RAMSAY)________________ 
 
INTRAOPERATORIO: 
TIPO DE ANESTESIA:  INHALATORIA O COMBINADA. 
INDUCCION: -Propofol (2mg/kg)______mg  o sevorane%_______ 
  -Fentanilo (2µg/kg)__________ µg 
  -RNM____________________________mg 
 
MANTENIMIENTO –  Sevorane (1-2%) 
   -Fentanilo (3 µg/kg) _____________ µg 
   Remifentanilo : total _______________ µg 
  Paracetamol 1g iv 
  Tramadol hidrocloruro 100mg iv 
  Ondasetron 4mg iv 
  Dexametasona 8mg iv 
 
Duración cirugía_____________ 
Duración anestesia _________ 
 
REA-URPA 
Hora de llegada______________   Hora Alta______________ 
 
 1h 2h 3h 
EVA (0-10) 
 

   

Sedación (RAMSAY) 
 

   

Rescate : Aines  iv 
 

   

Resacate: Opiaceos (morfina iv) 
 

   

Efectos secundarios 
 

   

N/V con antieméticos 
 

   

 

Dpto	
  de	
  Anestesilogía	
  y	
  
Reanimacion	
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Paciente Nº_______________ 
 
 
PLANTA 
 

 Día 0 (IQ) Día 1 (24h) Día 2 (48h) 
 Tarde Noche Mañan

a 
Tarde Noch

e  
Mañan
a 

Tarde Noche  

EVA 
reposo 
mov 
 (0-10) 

 
 

 
 

      

Sedación 
(RAMSAY) 

 
 

 
 

      

Rescate (Adolonta): 
si/no 

  
 

      

Nauseas/vómitos 
si/no 

 
 

 
 

      

Cefalea 
si/no 

 
 

 
 

      

Mareos 
si/no 

 
 

 
 

      

Fatiga 
si/no 

 
 

 
 

      

Estreñimiento 
si/no 

 
 

 
 

      

Satisfacción 
paciente (0-10) 
 

        

Descanso nocturno         
ESCALA DE RAMSAY 
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ANEXO VI. FORMULARIO REACCIONES ADVERSAS 

FORMULARIO DE NOTIFICACIÓN DE REACCIÓN ADVERSA GRAVE E INESPERADA 
OCURRIDA EN ESPAÑA 
 

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE  
REACCION ADVERSA PARA  
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACIÓN 

CODIGO DE PROTOCOLO 
(promotor)………………. 
Nº EUDRACT/ Nº Protocolo 
AEMPS……………….. 

Nº NOTIFICACION 
(Promotor) 
 

Notificación realizada a Eudravigilance ¨   SI               ¨   NO PACIENTE Nº Nº NOTIFICACION 
 
INFORMACION SOBRE LA REACCIÓN ADVERSA 
 
1a.  PAÍS 2. FECHA DE NACIMIENTO 2a. EDAD 3.  SEXO 3a.  PESO 3b.  TALLA 4-6.  FECHA  DE INICIO  DE 

LA REACCIÓN 
DÍA 
 

MES 
 

AÑO  ¨   HOMBRE 
¨    MUJER 

  DÍA 
 

MES 
 

AÑO 
 

7.  DESCRIPCIÓN DE LA REACCIÓN ADVERSA  (Incluyendo resultados relevantes  de exploración o de laboratorio, y  la  fecha de  
finalización, si procede). 

8-13b. CRITERIOS DE 
GRAVEDAD/ DESENLACE 
 
¨   FALLECIMIENTO 
¨   LA VIDA DEL PACIENTE HA  
ESTADO EN  PELIGRO 
¨   HOSPITALIZACIÓN 
¨ PROLONGACIÓN 
HOSPITALIZACIÓN 

¨ 

INCAPACIDAD 

PERMANENTE 

O  

SIGNIFICATIVA 

¨   RA 

CLINICAMENTE 

RELEVANTE 

Desenlace 

¨   PERSISTENCIA DE LA RA  
¨   RECUPERACIÓN SIN 
SECUELAS 
¨   RECUPERACIÓN CON 
SECUELAS 
¨   DESCONOCIDO 

 
II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACIÓN 
 
14.  MEDICAMENTO SOSPECHOSO 15.  DOSIS 

DIARIA 
16.  VÍA  17.  ENFERMEDAD EN ESTUDIO 18.  FECHAS DE 

 INICIO                  FINAL 
19.  DURACIÓN DEL 
TRATAMIENTO 

 
 
 

      

20.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL SUSPENDER LA 
            MEDICACIÓN? 
           ¨   SI      ¨   NO     ¨   NO PROCEDE 

20a.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL REDUCIR LA 
            DOSIS? 
    ¨   SI               ¨   NO            ¨   NO PROCEDE 

21.  ¿REAPARECIÓ LA REACCIÓN AL          
ADMINISTRAR DE  NUEVO LA MEDICACIÓN? 
        ¨   SI     ¨   NO   ¨   NO PROCEDE 
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III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLÍNICA 
 
22.  MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Márquese con un 
asterisco el o los medicamentos sospechosos) 

22a.  DOSIS 
DIARIA 

22b.  VÍA 22c.  FECHAS DE 
  INICIO                          FINAL 

22d.  MOTIVO DE LA PRESCRIPCIÓN 

 
 

     

 
 

     

 
 

     

 
 

     

23.  DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLÍNICA (ej. diagnósticos, 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 
 (Nº 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 utilizará solamente para comunicar las sospechas de reacciones 
adversas (RA) graves  e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigación. 
 
2. Las sospechas de RA mortales o que entrañen riesgo vital (aquellas que de no 
haber mediado una intervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte 
del paciente) se comunicarán en el plazo máximo de 7 días naturales; si no se 
dispusiera de toda la información, ésta podrá completarse en el plazo adicional de 8 
días. Las demás sospechas de RA graves e inesperadas se comunicarán en el plazo 
máximo de 15 días. 
 
3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se añadirá una hoja de información 
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el número asignado 
a la notificación. En dicha información podrá hacerse constar la evaluación de la 
causalidad realizada por el técnico que informa. 
 
INSTRUCCIONES ESPECÍFICAS 
Ø. El código de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El 
número de notificación del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se 
trate de información de seguimiento se utilizará el mismo número o bien, si se 
modifica, se indicará el número de la notificación inicial. Se dejará sin rellenar el 
espacio “Nº de notificación” que aparece sombreado. 
 
2. La edad se pondrá en años, meses, semanas o días según convenga, pero siempre 
indicándolo. Si no se conoce con precisión la edad debe referirse, al menos, el grupo 
de edad al que pertenece (p. ej.: lactante, niño, adolescente, adulto, anciano). 
 
7. Se describirá la RA en forma completa, indicando la fecha de finalización de la 
misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas 
de laboratorio que se consideren de interés. A esta notificación podrán acompañarse 
cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretación del cuadro 
clínico sospechoso de ser  una reacción adversa. 
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8-13.  Las categorías no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de 
Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerará hospitalización. 
 
14. Los medicamentos en investigación se identificarán 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 código de laboratorio para el producto.  
 
15. En caso de que la administración no sea diaria se intentará describirla con alguna 
de las siguientes posibilidades: cíclica, semanal, mensual, anual o número de veces 
que se ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total). 
 
17. Se hará  constar el proceso patológico del paciente al que va destinado el producto 
en investigación, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal. 
 
19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio de la reacción adversa. 
 
22. Se indicará explícitamente si no se han tomado fármacos concomitantes. En el 
caso de considerar sospechoso alguno o algunos de los fármacos concomitantes se 
marcarán con un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirán los medicamentos 
utilizados para tratar la reacción adversa. 
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ANEXOVII. FICHA TECNICA PREGABALINA 
 
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 

LYRICA 25 mg cápsulas duras 

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 

Cada cápsula dura contiene 25 mg de pregabalina. Excipientes: Cada cápsula 
dura también contiene 35 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista 
completa de excipientes ver sección 6.1. 

3. FORMA FARMACÉUTICA 

Cápsula dura. De color blanco, marcada con “Pfizer” en tinta negra en la tapa y 
“PGN 25” en el cuerpo. 

4. DATOS CLÍNICOS 

4.1 Indicaciones terapéuticas 

Dolor neuropático 

Lyrica está indicado en el tratamiento del dolor neuropático periférico y central 
en adultos. 

Epilepsia 

Lyrica está indicado en adultos en el tratamiento combinado de las crisis 
parciales con o sin generalización secundaria. 

Trastorno de ansiedad generalizada 

LYRICA está indicado en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada 
(TAG) en adultos. 

4.2 Posología y forma de administración 

Posología El rango de dosis es de 150 a 600 mg al día, dividiendo su 
administración en dos o tres tomas. 

Dolor neuropático 

El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al 
día, que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. En función de la 
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede 
incrementar hasta 300 mg al día después de un intervalo de 3 a 7 días, y si 
fuese necesario, hasta una dosis máxima de 600 mg al día después de un 
intervalo adicional de 7 días. 
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Epilepsia 

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al día, 
que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. En función de la 
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede 
incrementar a 300 mg al día después de una semana. La dosis máxima que se 
puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al día. 

Trastorno de ansiedad generalizada 

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al día, dividiendo su administración en 
dos o tres tomas. Se debe reevaluar de forma periódica la necesidad del 
tratamiento. 

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al día. 
En función de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis 
se puede incrementar a 300 mg al día después de una semana. Tras una 
semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al día. La dosis 
máxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 
mg al día. 

Interrupción del tratamiento con pregabalina 

De acuerdo con la práctica clínica actual, si se tiene que interrumpir el 
tratamiento con pregabalina se deberá hacer de forma gradual durante un 
periodo mínimo de 1 semana independientemente de la indicación (ver 
secciones 4.4 y 4.8). 

Poblaciones especiales 

Pacientes con alteración renal 

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excreción 
renal como fármaco inalterado. Dado que el aclaramiento plasmático de 
pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina (ver 
sección 5.2), la reducción de la dosis en pacientes con la función renal alterada 
se deberá realizar de forma individualizada de acuerdo al aclaramiento de 
creatinina. 

La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodiálisis 
(50 % del fármaco en 4 horas). En pacientes sometidos a hemodiálisis, se debe 
ajustar la dosis diaria de pregabalina según su función renal. Además de la 
dosis diaria, después de cada sesión de 4 horas de hemodiálisis se debe 
administrar de forma inmediata una dosis complementaria (véase Tabla 1). 
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3 

paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al día después de una semana. La dosis máxima que 
se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al día. 
 
Trastorno de ansiedad generalizada 
 
El rango de dosis es de 150 a 600 mg al día, dividiendo su administración en dos o tres tomas. Se debe 
reevaluar de forma periódica la necesidad del tratamiento. 
 
El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al día. En función de la 
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al día 
después de una semana. Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al día. La 
dosis máxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al día. 
 
Interrupción del tratamiento con pregabalina 
 
De acuerdo con la práctica clínica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina se 
deberá hacer de forma gradual durante un periodo mínimo de 1 semana independientemente de la 
indicación (ver secciones 4.4 y 4.8). 
 
Poblaciones especiales 
 
Pacientes con alteración renal 
La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excreción renal como fármaco 
inalterado. Dado que el aclaramiento plasmático de pregabalina es directamente proporcional al 
aclaramiento de creatinina (ver sección 5.2), la reducción de la dosis en pacientes con la función renal 
alterada se deberá realizar de forma individualizada de acuerdo al aclaramiento de creatinina (Acr), tal 
y como se indica en la Tabla 1, que se ha determinado usando la fórmula siguiente: 
 

> @
mujer) una de  tratase si 0,85 x(  

)/(
)()(14023,1

(ml/min)A  cr »¼
º

«¬
ª �

 
lmolséricacreatinina

Kgpesoxañosedadx
P

 

 
La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodiálisis (50 % del fármaco en 
4 horas). En pacientes sometidos a hemodiálisis, se debe ajustar la dosis diaria de pregabalina según 
su función renal. Además de la dosis diaria, después de cada sesión de 4 horas de hemodiálisis se debe 
administrar de forma inmediata una dosis complementaria (véase Tabla 1). 
 
Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo a la función renal 
 
Aclaramiento de 
creatinina (Acr) 
(ml/min) 

 
Dosis diaria total de pregabalina* 
 

 
Posología 
 

 Dosis inicial (mg/día) Dosis máxima (mg/día)  
�60 150 600 DVD o TVD 
t30 - � 60 75 300 DVD o TVD 
t15 – � 30 25 – 50 150 UVD o DVD 
<15 25 75 UVD 
Dosis complementarias tras la hemodiálisis (mg) 
 25 100 Dosis única+ 

TVD = Tres veces al día 
DVD = Dos veces al día 
UVD = Una vez al día 
* La dosis diaria total (mg/día) se debe dividir en las tomas indicadas en la posología para obtener los 
mg/dosis adecuados 
+ La dosis complementaria es una única dosis adicional. 
  

Uso en pacientes con alteración hepática 

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la función hepática alterada 
(ver sección 5.2). 

Población pediátrica 

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lyrica en niños menores de 12 
años ni en adolescentes (de 12 a 17 años de edad). No hay datos disponibles. 

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años de edad) 

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reducción de la dosis de 
pregabalina debido a la disminución de la función renal (véase Pacientes con 
alteración renal). 

Forma de administración  

Lyrica se puede tomar con o sin alimentos. LYRICA se administra únicamente 
por vía 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 práctica clínica 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-comercialización se han notificado casos de reacciones 
de hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen síntomas 
de angioedema, como son tumefacción facial, perioral o de las vias 
respiratorias superiores, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con 
pregabalina. 

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusión y deterioro mental : 

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual 
podría incrementar los casos de lesiones accidentales (caídas) en la población 
anciana. Asimismo se han notificado, durante el periodo post-comercialización, 
casos de pédida de conocimiento, confusión y deterioro mental. Por tanto, se 
debe aconsejar a los pacientes que tengan precaución hasta que se 
familiaricen con los potenciales efectos del medicamento. 

Efectos relacionados con la visión : 

En ensayos clínicos controlados, una mayor proporción de pacientes tratados 
con pregabalina, en comparación con aquellos tratados con placebo, notificó 
visión borrosa que en la mayoría de los casos se resolvió al continuar con el 
tratamiento. En los ensayos clínicos en los que se llevaron a cabo pruebas 
oftalmológicas, la incidencia de disminución de la agudeza visual y alteración 
del campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina que en 
aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscópicos fue 
mayor en pacientes tratados con placebo (ver sección 5.1). 

Durante el periodo post-comercialización también se han notificado reacciones 
adversas visuales incluyendo pérdida de visión, visión borrosa u otros cambios 
de agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La suspensión del 
tratamiento con pregabalina puede resolver o mejorar estos síntomas visuales. 

Insuficiencia renal : 

Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron 
con la interrupción del tratamiento con pregabalina. 

Retirada de la medicación antiepiléptica concomitante:  

 No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicación antiepiléptica 
concomitante, tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el 
tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con pregabalina. 

Síntomas de retirada : 

En algunos pacientes se han observado síntomas de retirada tras la 
interrupción del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. 
Se han mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, 
náuseas, ansiedad, diarrea, síndrome gripal, nerviosismo, depresión, 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 interrupción del tratamiento de pregabalina a largo plazo no 
hay datos sobre la incidencia y gravedad de los síntomas de retirada en 
relación a la duración del tratamiento y a la dosis de pregabalina. 

Insuficiencia cardíaca congestiva Durante la experiencia post-comercialización 
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 años) con función 
cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicación de 
tratamiento del dolor neuropático. Pregabalina debe utilizarse con precaución 
en este tipo de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras la suspensión 
del tratamiento. 

Tratamiento del dolor neuropático central debido a lesión de la médula espinal: 

 En el tratamiento del dolor neuropático central debido a lesión de la médula 
espinal se incrementó 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 antiespasmódicos) necesarios para esta patología. 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 metanálisis de ensayos clínicos controlados con placebo, aleatorizados, con 
fármacos antiepilépticos, ha mostrado también un pequeño 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. 

Disminución de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior: 

 Durante el periodo post-comercialización se han notificado casos relacionados 
con la disminución de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej. 
obstrucción intestinal, íleo paralítico, estreñimiento) al administrarse 
pregabalina conjuntamente con medicamentos con potencial para producir 
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estreñimiento, como los analgésicos opioides. En caso de que se vayan a 
administrar en combinación pregabalina y opioides, debe considerarse la 
utilización de medidas para evitar el estreñimiento (especialmente en mujeres y 
pacientes de edad avanzada). 

Potencial de abuso : 

Se han notificado casos de abuso. Se debe tener precaución en pacientes con 
antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser 
monitorizados para detectar síntomas de abuso con pregabalina. 

Encefalopatía: 

 Se han notificado casos de encefalopatía, mayoritariamente en pacientes con 
enfermedades subyacentes que podrían haber provocado la encefalopatía. 

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 malabsorción de glucosa o galactosa, no deben 
tomar este medicamento. 

4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

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 
fármacos in vitro y no se une a proteínas plasmáticas, no es probable que 
produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas. 

Estudios in vivo y análisis farmacocinético de la población En consecuencia, en 
los estudios in vivo, no se observaron interacciones farmacocinéticas 
relevantes desde el punto de vista clínico entre pregabalina y fenitoína, 
carbamazepina, ácido valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, 
oxicodona o etanol. El análisis farmacocinético de la población indicó que los 
antidiabéticos orales, diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato, 
no presentaban un efecto clínicamente importante sobre el aclaramiento de 
pregabalina. 

Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol La administración 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 clínicos controlados, dosis múltiples orales 
de pregabalina administrada junto con oxicodona, lorazepam o etanol no 
produjeron efectos clínicamente relevantes sobre la respiración. Durante la 
experiencia post-comercialización 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 alteración de la función cognitiva y motora causada por oxicodona. 

Interacciones y pacientes de edad avanzada No se realizaron estudios 
farmacodinámicos específicos de interacción en voluntarios de edad avanzada. 
Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos. 

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia 

Mujeres en edad fértil/ Anticoncepción en hombre y mujeres Las mujeres en 
edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz, al desconocerse el 
riesgo potencial en la reproducción humana. 

Embarazo:  No existen datos suficientes sobre la utilización 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 debería 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, está 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 clínicos sobre el efecto de pregabalina sobre la 
fertilidad de la mujer. 

En un ensayo clínico realizado para evaluar el efecto de pregabalina sobre la 
movibilidad de los espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de 
pregabalina de 600mg/día. 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 reproducción. Estudios de fertilidad en ratas macho han 
mostrado efectos adversos sobre la reproducción y sobre el desarrollo. La 
relevancia clínica de estos hallazgos, se desconoce (ver sección 5.3). 

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 

La influencia de Lyrica sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
puede ser reducida o moderada. Lyrica puede causar mareos y somnolencia 
por lo que puede afectar la capacidad de conducir o para utilizar máquinas. 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 clínico de pregabalina incluyó a más de 8.900 pacientes que 
fueron expuestos a pregabalina, de los que más de 5.600 participaron en 
ensayos doble ciego controlados con placebo. Las reacciones adversas 
comunicadas con más 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 más frecuencia dieron lugar a una interrupción del 
tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y 
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 más de un 
paciente, ordenadas por sistema y frecuencia [muy frecuentes (≥1/10); 
frecuentes (≥1/100 a ≤1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a ≤1/100); raras 
(≥1/10.000 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 medicación que se administra al mismo 
tiempo. 

En el tratamiento del dolor neuropático central debido a lesión de la médula 
espinal se incrementó la incidencia de reacciones adversas en general, 
reacciones adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia (ver 
sección 4.4). 

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercialización se incluyen en la siguiente tabla como “Frecuencia no 
conocida” y en cursiva.  
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Órganos y sistemas Reacciones adversas del fármaco 
Infecciones e infestaciones 
Poco frecuentes Nasofaringitis 
Trastornos de la sangre y del sistema linfático 
Raras Neutropenia 
Trastornos del sistema inmunológico 
Frecuencia no conocida Hipersensibilidad, angioedema, reacción alérgica 
Trastornos del metabolismo y de la nutrición
Frecuentes Aumento del apetito 
Poco frecuentes Anorexia, hipoglucemia 
Trastornos psiquiátricos 
Frecuentes Estado de ánimo eufórico, confusión, irritabilidad, líbido 

disminuida, desorientación, insomnio 
Poco frecuentes  Alucinaciones, crisis de angustia, inquietud, agitación, 

depresión, estado de ánimo depresivo, cambios del estado 
de ánimo, despersonalización, dificultad de expresión, 
sueños anormales, líbido aumentada, anorgasmia, apatía 

Raras Desinhibición, estado de ánimo elevado 
Frecuencia no conocida Agresión 
Trastornos del sistema nervioso  
Muy frecuentes Mareos, somnolencia 
Frecuentes Ataxia, coordinación anormal, temblor, disartria, 

alteración de la memoria, alteración de la atención, 
parestesia, sedación, alteración del equilibrio, letargo, 
cefalea 

Poco frecuentes Síncope, estupor, mioclono, hiperactividad psicomotora, 
ageusia, discinesia, mareo postural, temblor de intención, 
nistagmo, trastorno cognitivo, trastorno del habla, 
hiporreflexia, hipoestesia, amnesia, hiperestesia, sensación 
de ardor 

Raras Hipocinesia, parosmia, disgrafía 
Frecuencia no conocida Pérdida de conciencia, daño mental progresivo, 

convulsiones,  malestar general 
Trastornos oculares 
Frecuentes Visión borrosa, diplopía 
Poco frecuentes Alteración de la visión, hinchazón ocular, defecto del 

campo visual, agudeza visual disminuida, dolor ocular, 
astenopía, ojo seco, aumento del lagrimeo 

Raras Pérdida de la visión periférica, oscilopsia, alteración visual 
de la percepción de profundidad, fotopsia, irritación 
ocular, midriasis, estrabismo, brillo visual 

Frecuencia no conocida Perdida de la visión, queratitis 
Trastornos del oído y del laberinto 
Frecuentes Vértigo 
Poco frecuentes Hiperacusia 
Trastornos cardíacos
Poco frecuentes Taquicardia, bloqueo auriculoventricular de primer grado 
Raras Taquicardia sinusal, bradicardia sinusal, arritmia sinusal  
Frecuencia no conocida Insuficiencia cardiaca congestiva, prolongación del 

intervalo QT 
Trastornos vasculares
Poco frecuentes Rubefacción, sofocos, hipotensión, hipertensión 
Raras Frialdad periférica  
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Poco frecuentes Disnea, sequedad nasal  
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En algunos pacientes se han observado síntomas de retirada tras la 
interrupción del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. 
Se han mencionado las siguientes reacciones: insomnio, dolor de cabeza, 
náuseas, ansiedad, diarrea, síndrome gripal, convulsiones, nerviosismo, 
depresión, dolor, hiperhidrosis y mareos. Se debe informar al paciente sobre 
esto al inicio del tratamiento. 

Con respecto a la interrupción del tratamiento de pregabalina a largo plazo no 
hay datos sobre la incidencia y gravedad de los síntomas de retirada en 
relación a la duración 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-comercialización, las reacciones adversas 
notificadas con mayor frecuencia cuando se produjo una sobredosis por 
pregabalina, incluyeron somnolencia, estado de confusión, agitación e 
inquietud. 

El tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales 
de soporte y puede incluir hemodiálisis si fuese necesario (ver sección 4.2 
Tabla 1). 

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 

5.1 Propiedades farmacodinámicas 

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, otros antiepilépticos; código ATC: 
N03AX16 

El principio activo, pregabalina, es un análogo del ácido gamma-aminobutírico 
(ácido (S)-3- (aminometil)-5-metilhexanoico). 

Mecanismo de acción 

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteína a2-d) de los canales 
de calcio dependientes del voltaje en el Sistema Nervioso Central, desplazando 
potencialmente a [3H]-gabapentina. 

Experiencia clínica Dolor neuropático 

Se ha demostrado la eficacia en ensayos clínicos en neuropatía diabética, 
neuralgia postherpética y lesión de la médula espinal. No se ha estudiado la 
eficacia en otros modelos de dolor neuropático. 

La pregabalina se ha estudiado en 10 ensayos clínicos controlados con una 
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duración de hasta 13 semanas y dos administraciones al día (DVD) y con una 
duración de hasta 8 semanas y tres administraciones al día (TVD). En términos 
generales, los perfiles de seguridad y eficacia para los regímenes posológicos 
de dos y tres veces al día fueron similares. 

En ensayos clínicos de hasta 12 semanas de duración para dolor neuropático 
periférico y central, se observó una reducción del dolor a la primera semana de 
tratamiento y se mantuvo a lo largo del período de tratamiento. 

En ensayos clínicos controlados para dolor neuropático periférico, el 35% de 
los pacientes tratados con pregabalina y el 18% de los pacientes con placebo 
experimentaron una mejoría de un 50% en la escala de dolor. En el caso de los 
pacientes que no experimentaron somnolencia, dicha mejoría se observó 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 clínico controlado para dolor neuropático central, el 22% de los 
pacientes tratados con pregabalina y el 7% de los pacientes con placebo 
experimentaron una mejoría del 50% en la escala de dolor. 

Epilepsia  

Tratamiento complementario 

La pregabalina se ha estudiado en 3 ensayos clínicos controlados con una 
duración de hasta 12 semanas tanto con dos como con tres administraciones al 
día (TVD). En términos generales, los perfiles de seguridad y eficacia para los 
regímenes posológicos de dos y tres veces al día fueron similares. 

Se observó una reducción en la frecuencia de las crisis a la primera semana de 
tratamiento. Monoterapia (pacientes recientemente diagnosticados) 

Pregabalina se ha estudiado en 1 ensayo clínico controlado de 56 semanas de 
duración administrada dos veces al día (BID). Pregabalina no demostró 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 
duración, un estudio en pacientes de edad avanzada de 8 semanas de 
duración y un estudio a largo plazo de prevención de recaídas con una fase 
doble ciego de prevención de recaídas de 6 meses de duración. 

En la primera semana se observó un alivio de los síntomas del TAG como se 
reflejó en la Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A). 
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En los ensayos clínicos controlados (4-8 semanas de duración) el 52% de los 
pacientes tratados con pregabalina y el 38% de los que recibieron placebo 
mejoraron la puntuación total de la HAM-A en al menos un 50% desde la visita 
basal hasta la finalización del estudio. 

En ensayos clínicos controlados, una mayor proporción de pacientes tratados 
con pregabalina, en comparación con aquellos tratados con placebo, notificó 
visión borrosa que en la mayoría de los casos se resolvió al continuar con el 
tratamiento. Se realizaron pruebas oftalmológicas (incluyendo pruebas de 
agudeza visual, pruebas de campo visual y examen fundoscópico en pupila 
dilatada) a más de 3.600 pacientes como parte de los ensayos clínicos 
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 fundoscópicos 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 parámetros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionario son 
similares en voluntarios sanos, pacientes con epilepsia recibiendo fármacos 
antiepilépticos y pacientes con dolor crónico. 

Absorción: 

La pregabalina se absorbe rápidamente cuando se administra en ayunas, 
alcanzando concentraciones plasmáticas máximas una hora tras la 
administración tanto de dosis única como de dosis múltiples. La 
biodisponibilidad oral de pregabalina se estima que es ³90% y es independiente 
de la dosis. Tras la administración repetida, el estado estacionario se alcanza 
en las 24 a 48 horas posteriores. La velocidad de absorción 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 administración de pregabalina 
junto con alimentos no tiene ningún efecto clínicamente significativo sobre el 
grado de absorción de pregabalina. 

Distribución: 

En estudios preclínicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera 
hematoencefálica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que la pregabalina 
atraviesa la placenta en ratas y está presente en la leche de ratas lactantes. En 
humanos, el volumen de distribución aparente de la pregabalina tras la 
administración oral es de aproximadamente 0,56 l/kg. La pregabalina no se une 
a las proteínas plasmáticas. 

Biotransformación: 

La pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una 
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dosis de pregabalina marcada isotópicamente, aproximadamente el 98% de la 
radioactividad recuperada en orina procedía de pregabalina inalterada. El 
derivado N-metilado de pregabalina, metabolito principal de ésta encontrado en 
orina, representó el 0,9% de la dosis. En estudios preclínicos, no hubo indicios 
de racemización del S-enantiómero de pregabalina al R-enantiómero. 

Eliminación: 

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante 
excreción renal como fármaco inalterado. La semivida media de eliminación de 
pregabalina es de 6,3 horas. El aclaramiento plasmático y el aclaramiento renal 
de pregabalina son directamente proporcionales al aclaramiento de creatinina 
(ver sección 5.2 Alteración renal). Es necesario un ajuste de la dosis en 
pacientes con la función renal alterada o en hemodiálisis (ver sección 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 múltiples es predecible a partir de los 
datos obtenidos con dosis única. Por tanto, no es necesario llevar una 
monitorización rutinaria de las concentraciones plasmáticas de pregabalina. 

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes Sexo 

Los ensayos clínicos indican que el sexo no tiene influencia clínicamente 
significativa sobre las concentraciones plasmáticas de pregabalina. 

Alteración renal 

El aclaramiento de pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento 
de creatinina. Además, la pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz 
mediante hemodiálisis (tras una sesión de hemodiálisis de 4 horas, las 
concentraciones plasmáticas de pregabalina se reducen aproximadamente al 
50%). Dado que la eliminación por vía renal es la principal vía de eliminación, 
en pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reducción de la dosis y 
una dosis complementaria tras la hemodiálisis (ver sección 4.2 Tabla 1). 

Alteración hepática 

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética específicos en pacientes 
con la función hepática alterada. Puesto que la pregabalina no sufre un 
metabolismo significativo y se excreta mayoritariamente como fármaco 
inalterado en orina, no es previsible que una alteración de la función hepática 
altere de forma significativa las concentraciones plasmáticas de pregabalina. 

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años 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 está en relación con el 
descenso del aclaramiento de creatinina asociado con el aumento de la edad. 
Podría requerirse una reducción de la dosis de pregabalina en pacientes que 
tengan la función renal alterada debido a la edad (ver sección 4.2 Tabla 1). 

5.3 Datos preclínicos sobre seguridad 

En los estudios convencionales sobre farmacología de seguridad en animales, 
la pregabalina fue bien tolerada a dosis clínicamente relevantes. En estudios 
de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos se observaron efectos en el 
SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad y ataxia. Se observó un aumento 
en la incidencia de atrofia retiniana, observada frecuentemente en ratas albinas 
ancianas, tras la exposición a largo plazo de pregabalina a exposiciones ≥ 5 
veces la exposición media en humanos a la dosis clínica máxima 
recomendada. 

La pregabalina no fue teratógena ni en ratones ni en ratas ni en conejos. Sólo 
hubo toxicidad fetal en ratas y conejos a exposiciones lo suficientemente por 
encima de la exposición en humanos. En estudios de toxicidad 
prenatal/postnatal, la pregabalina indujo toxicidad en el desarrollo de las crías 
en ratas a exposiciones >2 veces la exposición máxima recomendada en el 
hombre. 

Únicamente 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 órganos reproductores masculinos y sobre el esperma 
fueron de carácter reversible y únicamente se produjeron a exposiciones 
suficientemente por encima de la dosis terapéutica, o cuando estaban 
asociados con procesos degenerativos espontáneos de los órganos 
reproductores masculinos en ratas macho. Por tanto, los efectos fueron 
considerados de pequeña o nula relevancia clínica. 

La pregabalina no es genotóxica de acuerdo a los resultados del conjunto de 
análisis in vitro e in vivo. 

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos años con pregabalina 
en ratas y ratones. No se observaron tumores en ratas a exposiciones de hasta 
24 veces la exposición media en humanos a la dosis clínica máxima 
recomendada de 600 mg/día. En ratones, a exposiciones similares a la 
exposición media en humanos, no se detectó aumento en la incidencia de 
tumores, pero a exposiciones más altas se observó un incremento en la 
incidencia de hemangiosarcoma. El mecanismo no genotóxico de la formación 
de tumores inducidos por pregabalina en ratones implica cambios en las 
plaquetas y una proliferación asociada de células endoteliales. Estos cambios 
en las plaquetas no estuvieron presentes ni en ratas ni en humanos de acuerdo 
a los datos clínicos obtenidos a corto y limitado largo plazo. No hay evidencias 
que sugieran un riesgo relacionado en el hombre. 

En ratas jóvenes los tipos de toxicidad no difieren cualitativamente de los 
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observados en las ratas adultas. Sin embargo, las ratas jóvenes son más 
sensibles. A las exposiciones terapéuticas, hubo evidencias de signos clínicos 
en el SNC de hiperactividad y bruxismo y algunos cambios en el crecimiento 
(inhibición pasajera de la ganancia de peso). Se observaron efectos sobre el 
ciclo estral a 5 veces la exposición terapéutica humana. 

Se observó una respuesta reducida al sobresalto acústico en ratas jóvenes 1-2 
semanas después de una exposición >2 veces a la terapéutica humana. Este 
efecto no se volvió a observar nueve semanas después de la exposición. 

6. DATOS FARMACÉUTICOS 

6.1 Lista de excipientes 

Contenido de la cápsula: Lactosa monohidrato Almidón de maíz Talco 

Cubierta de la cápsula: Gelatina Dióxido de titanio (E171) 

Laurilsulfato de sodio Sílice coloidal anhidra Agua purificada 

Tinta de impresión: Laca Shellac Óxido de hierro negro (E172) 
Propilenglicol Hidróxido de potasio 

6.2 Incompatibilidades 

No procede. 

6.3 Periodo de validez 

3 años. 

6.4 Precauciones especiales de conservación 

No requiere condiciones especiales de conservación. 

6.5 Naturaleza y contenido del envase 

Blísters de PVC/Aluminio conteniendo 14, 21, 56, 84, 100 ó 112 (2 x 56) 
cápsulas duras. 100 x 1 cápsulas duras en blísters precortados unidosis de 
PVC/Aluminio. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños 
de envases. 

6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones 

Ninguna especial. 

7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent 

CT13 9NJ Reino Unido 
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8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 

EU/1/04/279/001-005 EU/1/04/279/026 EU/1/04/279/036 

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA 
AUTORIZACIÓN 

Fecha de la primera autorización: 06 de julio de 2004 Fecha de la última 
revalidación: 06 de julio de 2009 

10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO 

La información detallada de este medicamento está disponible en la página 
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu 
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ANEXO VIII. BECA Y  PROYECTO FINANCIADO 
 

BOLETÍN OFICIAL DEL ESTADO
Núm. 221 Sábado 11 de septiembre de 2010 Sec. III.   Pág. 77696

III. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE SANIDAD Y POLÍTICA SOCIAL
14036 Orden SAS/2377/2010, de 7 de septiembre, por la que se establece la 

convocatoria para la concesión de ayudas para el fomento de la investigación 
clínica independiente.

La importancia de generar conocimiento sobre el uso de medicamentos relevantes 
para el Sistema Nacional de Salud, de carácter complementario al que generan las 
compañías farmacéuticas propietarias de los productos, en especial los estudios 
comparativos en condiciones reales de uso, es una de las líneas con un gran interés, por 
parte del Ministerio de Sanidad y Política Social.

Los estudios de utilización de medicamentos son también pieza clave dentro del SNS 
ya que estudian la comercialización, distribución, prescripción y uso de medicamentos en 
una sociedad, y las consecuencias médicas, sociales y económicas resultantes. Estos 
estudios son la principal herramienta para detectar la mala utilización, identificar los 
factores responsables, diseñar intervenciones efectivas de mejora, y evaluar los logros de 
esas intervenciones.

Por otra parte existen enfermedades que tienen una baja prevalencia en la población 
y por tanto son consideradas enfermedades raras. Debido a ello, la investigación de nuevos 
medicamentos o la realización de estudios con medicamentos ya autorizados destinados 
a este tipo de patologías tienen poco interés comercial. El Ministerio de Sanidad y Política 
Social desea incrementar el conocimiento de este tipo de patologías.

Las nuevas terapias son un sector emergente dentro del campo de la biomedicina. 
Estas terapias darán un nuevo enfoque a la salud pública, mejorarán la calidad de vida de 
los pacientes y cambiarán la práctica asistencial en este ámbito. Existe interés en facilitar 
y mejorar el acceso a las terapias avanzadas incrementando e incentivando los proyectos 
de traslación y el desarrollo de este novedoso campo de la medicina sin dejar de prestar 
atención especial a los temas relacionados con su bioseguridad.

En este sentido, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en su reunión 
del día 10 de febrero de 2010, dentro de las políticas de cohesión para 2010 incluidas en 
la disposición adicional sexta de la ley 29/2006 de 26 de julio, de garantías y uso racional 
de los medicamentos y productos sanitarios, aprobó la promoción de ensayos clínicos 
independientes no comerciales con medicamentos, encomendando dicha acción a la 
Dirección 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, contemplarán 
el principio de igualdad y la perspectiva de género, principios que establece la Ley 
Orgánica 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 concesión de ayudas para el 
fomento de la traslación, avances de la investigación y dinamización 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 concesión de ayudas 
para el fomento de la investigación clínica independiente.

Segundo. Objetivo y áreas temáticas prioritarias.–El objetivo de esta convocatoria es 
fomentar la investigación clínica con medicamentos de uso humano, mediante la financiación 
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ANEXO I
LISTADO DEFINITIVO DE PROYETOS FINANCIABLES

CODIGO PROYECTO SOLICITANTE CANTIDAD

EC10-005
Evaluacion de la eficacia de una herramienta de ayuda para la toma de decisiones 
("ELECCIÓN DE ESTATINAS") para personas con diabetes tipo

Fundacion canaria de 
investigacion y salud 34.590,00  

EC10-008
Quimiohipertermia intraperitoneal cerrada con paclitaxel en el tratamiento de la 
carcinomatosis ovárica.

Servicio de Salud de Castilla 
La Mancha 22.547,00  

EC10-010
Estudio de los efectos de pregabalina en el control del dolor postoperatorio en 
anestesia general iv, inhalatoria y combinada  tras histerectomia abdominal.

Servicio de Salud de Castilla 
La Mancha 9.800,00  

EC10-011
Prevención del retardo de cicatrización de la herida quirúrgica en artroplastia total de 
cadera mediante la administración sistémica de zinc

Servicio de Salud de Castilla 
La Mancha 14.170,96  

EC10-014
Ensayo clinico multicentrico fase iv: corticoides para el empiema y el derrame pleural 
paraneumónico en niños

Empresa pública Hospital del 
Norte- Hospital Infanta Sofia 50.255,00  

EC10-017
Eficacia y seguridad de la reversion con Sugammadex (Bridion) del bloqueo 
neuromuscularprofundo inducido por rocuronio en pediatria

Fundación para la formación e 
investigación sanitarias de la 
región de Murcia 74.050,00  

EC10-019
Ensayo clínico en fase I/II de utilización de membrana amniótica para la epitelización de 
grandes heridas.

Fundación para la formación e 
investigación sanitarias de la 
región de Murcia 150.000,00  

EC10-020

Citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal hipertermica intraoperatoria (hipec) 
versus citorreduccion aislada en carcinomatosis peritoneal por carcinoma de ovario, 
trompa de falopio o carcinoma peritoneal primario (de reciente diagnostico o recidiva). 
ensayo clinico

Fundación para la formación e 
investigación sanitarias de la 
región de Murcia 64.000,00  

EC10-023

Ensayo clinico en fase I/II de utilizacion de las celulas madre de medula osea autologas 
en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica. fase de ampliacion II. Fundación para la formación e 

investigación sanitarias de la 
región de Murcia 450.000,00  

EC10-024

Ensayo clínico multicéntrico fase III, 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 cáncer de mama operado y sin afectación axilar. Estudio 
de los factores moleculares predictivos de respuesta a paclitaxel GEICAM 150.000,00  

EC10-026
Evaluación del efecto de la  gammaglobulina intravenosa sobre el éxito gestacional en 
parejas con fallo de implantación recurrente con expansión de células natural killer

Fundación para la 
Investigación Biomédica del 
Hospital Gregorio Marañón 80.000,00  

1  
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ANEXO IX. AUTORIZACION DEL AEMPS 
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ANEXO X.  TASAS 
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