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GLOSARIO

En anestesiologia, sustancias o preparados quimicos que
incorporados al anestésico hace mas efectiva su respuesta.
Ausencia temporal de la sensibilidad de una parte del
cuerpo o de su totalidad provocada por la administracion de
una sustancia.

Intervencion quirdrgica para extirpar la vesicula biliar.
Estudio del movimiento de la sangre a través del sistema
vascular.

Técpica-definitiva de permeabilizacion y aislamiento de la
via aerea.

Técnica que\se utiliza para explorar la laringe y las cuerdas
vocales

Técnica-quirdrgica de uso frecuente, que permite la vision
de la cavidad pélvica-abdominal con la ayuda de una lente
Optica.

Combinacién “.de.. dos*" o mas farmacos y/o métodos
analgésicos, con-€l fin defpotenciar la analgesia y disminuir
los efectos colaterales.

Anélogo de GABA (acido gamma=aminobutirico) que se fija
a una subunidad auxiliar (proteina a2-0) de los canales de
calcio dependientes de voltaje en” el sistema nervioso
central.

La administracion de medicamentos con el objetivo de
preparar al paciente para asumir mejor las diferentes etapas
de un acto anestésico, quirurgico, radiolégico u otre.
Elevacion de la presion arterial y la frecuencia ‘cardiaca

secundario a un estimulo.

VIl
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RESUMEN

Introduccion: La premediacion con pregabalina en la practica de la anestesia en
México _ ha sido pobremente estudiada, mdltiples investigaciones han
recomendado su utilizacion para mejorar las condiciones perioperatorias del
paciente. Esto supone una exitosa ansiolisis, buena analgesia y un mejor control

de la hemodinamia durante la laringoscopia y la intubacién endotraqueal.

Objetivo: Comparar el efecto de la premedicacién con pregabalina via oral vs sin
premedicacién (placebo) sobre la respuesta hemodindmica asociada a la
laringoscopia y la Cihtubacidbn endotraqueal en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscépica.

Metodologia: Estudio cuasiexperimental, prospectivo, descriptivo, paralelo, ciego
simple, aleatorizado y de corte‘transversal. Se obtuvo una muestra aleatoria de 40

pacientes.

Resultados: El grupo contrel se conformd por 20 pacientes, 7 hombres y 13
mujeres con una edad media de.42 anas. Mientras que el grupo de pregabalina
fue integrado por 20 pacientes, 6 *hombres’y Y14 mujeres, que promediaban una
edad de 40 afios. La pregabalina atenué de manera significativa la frecuencia
cardiaca y la presion arterial posterior a la laringoseopia en comparaciéon al control
donde la respuesta fue mas marcada, asi mismo el grupo con pregabalina mostro
un mejor control de la ansidlisis antes de la cirugia en cemparacién al grupo con

placebo.

Conclusiones: Concluimos que el uso de pregabalina como premediacion atenta
de manera significativa la respuesta hemodinamica a la laringoSeopia y mejora la

ansiolisis de los pacientes.

Palabras claves: Pregabalina, laringoscopia, respuesta hemodinamica, ansiolisis,

colecistectomia laparoscépica.
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ABSTRACT

Introduction: The premedication with pregabalin in the practice of anesthesia in
Mexico has been poorly studied; multiple investigations have recommended its use
to improve the patient's perioperative conditions. This means successful anxiolysis,
good analgesia and better control of hemodynamics during laryngoscopy and

endotracheal.intubation.

Objective: Compare the effect of premedication with oral pregabalin vs. without
premedication (placebo) on the hemodynamic response associated with
laryngoscopy and endotracheal intubation in patients undergoing laparoscopic

cholecystectomy.

Methods: Quasi-experimental) prospective, descriptive, parallel, single-blind,

randomized, cross-sectional study. A random sample of 40 patients was obtained.

Results: The control group“was made up of 20 patients, 7 men and 13 women with
an average age of 42 years."While,the.pregabalin group was made up of 20
patients, 6 men and 14 women, who averaged an age of 40 years. Pregabalin
significantly attenuated heart rate and blood.pressure after laryngoscopy compared
to the control, where the response was more” marked. Likewise, the group with
pregabalin showed better control of anxiolysis#before surgery compared to the

group with placebo.

Conclusions: We conclude that the use of pregabalin as premediation significantly
attenuates the hemodynamic response to laryngoscopy(and improves patients'

anxiolysis.

Keywords: Pregabalin, laryngoscopy, hemodynamic respense, anxiolysis,

laparoscopic cholecystectomy.
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1. INTRODUCCION

El uso de pregabalina como premediacion anestésica es un tema que dia con dia
va creciendo y tomando relevancia, su uso y aplicacibn como tratamiento de
multipleS, enfermedades o bien como premedicacién para ansiélisis, mejorar la
analgesia postoperatoria y atenuar la respuesta hemodinamica a la laringoscopia e
intubacién “endotraqueal ha sido bien estudiada y ha dado resultados

satisfactorios.

Estos medicamentos lamados gabapentinoides al tener multiples estudios de su
uso en el ambito de la anestesiologia los hacen confiables tanto en eficacia como
en seguridad para el pagiente. Estos farmacos forman parte de una estrategia de
tratamiento multimodal la €ual _se basa en disminuir los requerimientos de otros
farmacos con efectos adversos\mas indeseables para aumentar los beneficios
para el paciente dentro de<una sala de quiréfano, se pueden usar como estrategia

previa a una cirugia o inclusodias antes de esta.

Durante la laringoscopia -e/-intubacion endotraqueal suceden cambios
hemodindmicos que estan relacionados con un estimulo desencadeno a nivel del
sistema nervioso simpatico, el cual iesta caracterizado por hipertension arterial y
taquicardia; durante este estimulo se secretan ‘eatecolaminas adrenomedulares las
cuales son las encargadas finalmente de este) estimulo, si durante este
procedimiento no se tiene una buena analgesia y‘anestesia las complicaciones

podrian ser fatales.

La pregabalina ha demostrado atenuar estos efectos al 'ser administrada como
premediacion anestésica al actuar en diferentes receptores 10s cuales inhiben o
aminoran los efectos hemodindmicos secundarios a la laringoscopia y la
intubacién endotraqueal; si bien se ha estudiado sus resultados endiferentes tipos
de pacientes, en nuestro pais y durante un tipo de cirugias comunmente

realizadas como las colecistectomias laparoscopicas, no lo ha sido tanto!
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2. MARCO TEORICO

271 Premedicacion

La premedicacion anestésica surgié como una forma de contrarrestar los efectos
adversosvde la anestesia general a mitad del siglo XIX. En 1936, Alexander y
Cullen definieron a la premedicacion en anestesiologia como la forma en que el
medico anestesidlogo protege al paciente de la incomodidad mental en el periodo
preoperatorio, adeémas, del malestar fisico causado por el acto quirdrgico; Para
1955 Beecher plante6é dos propositos para la medicacion preanestésica,
sustentados en ofrecer tranquilidad y descanso a los pacientes para ingresar a la
sala de quirdfano y, a.su_vez, disminuir los efectos adversos inherentes a la
anestesia y a la cirugia.’En la actualidad podemos definir a la premedicacion
como “La administracion de medicamentos con el objetivo de preparar al paciente
para asumir mejor las diferentes etapas de un acto anestésico, quirdrgico,
radiolégico u otro”,? esto“gracias a' 3 cambios importantes en la anestesiologia
moderna que son: la farmacologia“novedosa en el uso de los medicamentos
actuales, la aparicion de monitoree“de’ precision y el cambio y evolucion de las

técnicas anestésicas que han acortado el tiempo y los efectos adversos.®

Actualmente los objetivos de la premedicacion _anestésica son muchos, todos
dependiendo de factores como el estado fisico)del paciente, la edad, los
antecedentes patoldgicos, el monitoreo, la cirugia programada y el plan anestésico

proyectado; dentro de estos objetivos podemos hacer mencién de:

e Reducir la morbimortalidad preoperatoria.

e Reducir la ansiedad y ofrecer sedacion preanestésica.

e Prevenir el dolor o modularlo en los casos cronicos.

e Proporcionar estabilidad hemodinamica.

e Reducir la produccién de moco y secreciones de las vias respiratarias.
e Disminuir el riesgo de aspiracion de contenido gastrico.

e Prevenir reacciones alérgicas.
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e Disminuir las respuestas simpatica y parasimpatica.
e Disminuir la incidencia de infecciones asociadas con los cuidados de la
salud.

e / Disminuir el requerimiento de anestésicos.®

Un agente“ideal para la premedicacion deberia conceder ansidlisis y sedacion con
seguridad 'y’ una facil administracion, tener un tiempo de accion predictible y
minimos efectos.atversos.® El uso de drogas con accion sedativa y ansiolitica es
empleado para ‘el>confort y/o facilitar el éxito de los procedimientos anestésicos
como por ejemplo la‘anestesia espinal, sin embargo, su uso puede tener efectos
secundarios como lo“essla sedacion postoperatoria; si bien el manejo de estas
drogas puede estar indicado _para lo antes mencionado, no se recomienda el uso

rutinario de las mismas.®

En la poblacién pediatrica ehuso de medicacion preanestésica es muy comun para
los pacientes ansiosos, angustiados,y poco cooperativos,® ya que estos no logran
entender el ambiente hospitalario“igual que un adulto, esta premedicacion
habitualmente es usada como Sedaciom para asi disminuir los cambios de
comportamiento negativo en los ninos.® Otra.ventaja en esta poblacion referente
al uso de premediacion administrada justo .antes de la cirugia® es con las
benzodiacepinas, en caso particular el Midazolam“el cual tiene un efecto de accién
rapida, efecto antiemético, minimo efecto hemedinamico y leve depresion
respiratoria, para facilitar la ventilacibn con mascarilla durante la induccion de
anestesia general, siendo esta un procedimiento “eséncial para mantener
oxigenados a los pacientes antes de la proteccion de la via‘aérea usando un tubo

endotraqueal o la insercion de una mascarilla supraglética.(”

2.2 Pregabalina

Desarrollados como anticonvulsivantes, los gabapentinoides (gabapentina y
pregabalina), son utilizados en la actualidad en variedad de situaciones~incluido
como adyuvantes analgésicos perioperatorios. Comercializados en los afios 90s

como anticonvulsivantes y posteriormente aprobados para el tratamiento
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especifico del dolor neuropético por la Food and Drug Administration (FDA) en
2004, siendo que en la Ultima década ha incrementado su uso en muchos paises y
actualmente es rutinario utilizarlos para el manejo de la analgesia postoperatoria
disminuyendo el dolor y el uso de opioides.® ® Las prescripciones por pregabalina
y gabapentina se han incrementado marcablemente en el transcurrir de pocos
afios. La pregabalina fue uno de los medicamentos mayormente vendidos a nivel
mundial en el"’2017; Segun reportes en el 2014 las ventas de pregabalina a nivel
mundial alcanzaren 5.4 billones de ddélares y solo en Estados Unidos las
prescripciones porspregabalina alcanzaron los casi 39 millones en 2012 y 64
millones para 2016. Vale da pena mencionar que en Reino Unido se han reportado
caso de muerte asoOciados en pacientes con consumo de heroina y
gabapentinoides, motivo “por-el cual el gobierno de ese pais lo clasifica como
medicamento clase C en fabril de 2019. En Australia también se ha visto
incrementado el riesgo de muerte por sobredosis de este medicamento con uso
concomitante de opioidess~benzodiacepinas y drogas ilicitas, 3-68% para

gabapentina y 15-22% para pregabalinas(® 10 11

La pregabalina es un analogo estructural(delacido y-aminobutirico (GABA), que se
desarroll6 como agente anticonvulsive~y ahorajse utiliza ampliamente en el ambito
de la terapia del dolor en adultos; es 6 veces(mas potente que la gabapentina.(*?
El mecanismo de accién de la pregabalina implica_su, union a las subunidades a2d
de los canales de calcio dependientes de voltaje, inhibiendo la entrada de calcio y
atenuando la liberacion de neurotransmisores excitaderes dentro del sistema
nervioso central como lo son: glutamato, noradrenalina (norepinefrina) y sustancia
P.19 Cuando se administra via oral, la pregabalina tiene mejor hiodisponibilidad y
es absorbida mas rapidamente que la gabapentina, con una concentracion
plasmatica maxima aproximada de 1 hora, comparada con®3“4 horas para
gabapentina. La evidencia en estudios en adultos sugiere que-los efectos
predominantes de la pregabalina son: antinociceptivo, anticonvulsivo y ansiolitico,

es indicada para el manejo del dolor neuropatico persistente;'® a pesar_que es
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bien tolerada, el mareo y la somnolencia son los efectos adversos mas

comunmente reportados del uso de la pregabalina.®

Lasdosis habituales de este medicamento son de 150 mg via oral diarias,
elevando.la dosis a 300 mg diarios a los 7 dias y a 600 mg diarios posterior a 7
dias de‘use.en 3 tomas diarias dependiendo de la respuesta y tolerancia de cada
paciente; para_suspenderlo se recomienda ir disminuyendo dosis en un periodo de
1 semana; la dosis toxica de la pregabalina va por arriba de 10 mg/kg, por debajo
de 20 mg/kg sé ‘puede hablar de una intoxicacion leve y superior a esa cifra
resultaria en una_dnftoxicacion mayor.!¥ La pregabalina se absorbe mas
rapidamente y produce“una mayor concentracion sanguinea cuando se toma en
ayunas, pero tomarla#Conm alimentos no tiene ningun efecto clinicamente
importante sobre el grado de absorcién. Con dosis repetidas, se alcanza un estado
estacionario en 24 a 48 haoras. La pregabalina no se une a las proteinas
plasmaticas y no se metaboliza en_ningun grado en el organismo; al ser excretada

por el rifidn se debe reducir.su.dosificacion en pacientes con dario renal.*V

Es importante mencionar quela”pregabalina ha incrementado su uso para el
tratamiento temprano del dolor postoperaterio como parte de un régimen de dolor
multimodal, si bien en su momento' su predecesor, la gabapentina, fue utilizada
para el tratamiento de la epilepsia, posteriormiente ambas se han utilizado para
otras terapias aparte del dolor neuropatico, tales como la ansiedad generalizada y
fiboromialgia.*® Estudios recientes han demostrade” que los gabapentinoides
disminuyen el requerimiento postoperatorio de opioides” como parte de una
estrategia multimodal, llegando a alcanzar hasta un 20% menos de uso de
opioides en el postoperatorio, ademas, hay evidencia de estudios en adultos que
sugieren que los gabapentinoides pueden reducir la incidencia de efectos
adversos posoperatorios de los medicamentos en comparacion con_otras opciones

de analgesia posquirdrgica multimodal.(*3: 16)

La justificacion de la pregabalina perioperatoria en el tratamiento multimodal se

determina en funcion de la eficacia analgésica y la carga total de efectos adversos.
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Recientemente, se ha prestado mayor atencion a los efectos adversos asociados
con el uso de pregabalina.®® La persistencia del dolor posquirtirgico es comun y
tiene efectos a largo plazo sobre la calidad de vida. Definido como un dolor nuevo
gue seé desarrolla postoperatoriamente en y alrededor del sitio de la incisién y que
persisté 'durante al menos 3 meses después de la cirugia, es dificil de tratar una
vez establecido. Por tanto, la prevencion de este fendmeno parece atractiva dado
el considerable.impacto en la calidad de vida. Los gabapentinoides son eficaces
para neuromodular, estos procesos durante el tratamiento del dolor neuropético
establecido. Tambiényse ha demostrado que suprimen la sensibilizacion central en
otros procesos impulsades centralmente, como la tos cronica, lo que lleva a una

reduccion de los sintomas_y a una mejor calidad de vida.*?

Aunque hay algunas inconsistencias en cuanto al uso de gabapentinoides
perioperatorio por parte de organismos mundiales, por ejemplo, la Sociedad
Americana de Dolor apoya el uso de gabapentinoides perioperatorios, en
contraparte la Sociedad Europea de Anestesia Regional y Tratamiento del Dolor
no lo hace. Recientemente; las autoridades sanitarias han planteado serias
preocupaciones sobre posibles' efectosadversos (riesgo de abuso y depresion
respiratoria) y el beneficio clinico*nete de“los gabapentinoides.® Es importante
recalcar que dosis bajas de pregabalina han demostrado estar limitados a efectos
analgésicos, altas dosis proveen de una buena analgesia, pero se asocian a una

elevada incidencia de efectos adversos.®?

Con frecuencia se informan efectos secundarios, que inCluyén somnolencia (14%),
mareos (19%), trastornos de la marcha (14%), alteraciones visuales y ataxia;
recientemente también se han descrito efectos depresivos respiratorios. En otro
estudio se describe efectos adversos como: mareos, nauseas, Vémitos, sedacion,
diplopia, somnolencia, alteraciones visuales, desmayos, fatiga, ‘estrefiimiento y
reacciones alérgicas.(® 18) A pesar de los efectos adversos bien conocidos sobre
el sistema nervioso central, no se han investigado los efectos cognitivos de la
pregabalina administrada perioperatoriamente. Se reconoce que varios factores,

como la edad, el nivel educativo y la salud mental preoperatoria, contribuyen al

6
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deterioro cognitivo posoperatorio temprano. La disfuncion cognitiva posoperatoria
ne” estd claramente definida en la literatura, pero se diferencia del delirio
posoperatorio porque es mas sutil y duradera. Por lo tanto, la disfuncién cognitiva
postoperatoria sOlo puede identificarse mediante pruebas neuropsicoldgicas
especificas y sensibles.®®

2.3 Intubacion endotraqueal

La intubacion “endotraqueal se ha convertido en parte integral de la anestesia
general balanceada desde su introduccién por Rowbotham y Magill en 1921 por su
funcion de asegurar la via aérea y aislarla. Los laringoscopios son el equipo mas
comunmente utilizado para insertar un tubo endotraqueal dentro de la via aérea
por su apropiada capacidad, de hacer visibles la las estructuras laringeas y
cuerdas vocales.® A nivel ‘;mundial mas de 320 millones de pacientes son
sometidos a procedimientos ‘quirdrgicos cada afio. Solo en Estados Unidos
aproximadamente, del total.de cirugias realizadas anualmente, el 30% requirieron
intubacién endotraqueal y (en) Reino sUnido aproximadamente 3 millones de
pacientes que fueron sometidos-a algln.procedimiento quirtrgico, electivo o de
urgencias, requirieron anestesia general.“lzacolocacion de un tubo endotraqueal

para cirugia suele ser un procedimiento’planificado y controlado. % 21.22)

La intubacion endotraqueal es una técnica invasiva‘de control de la via aérea que
consiste en la insercion de un tubo endotraqueal desde,el exterior hasta la traquea
permitiendo la permeabilidad de la via aérea superior..La laringoscopia es un
procedimiento médico en el que se utiliza un dispositivorllamado laringoscopio
para examinar la laringe y ayudar con la insercion de un tubo de respiraciéon en la
trAquea para proteger las vias respiratorias durante la anestesia o cuando los
pacientes tienen dificultades respiratorias. Los 'laringoscopios directos' se basan
en una linea de vision directa a la laringe para lograr esto. Un 'videolaringoscopio'
incorpora tecnologia de video que permite ver la laringe en una pantalla durante el
procedimiento El uso de videolaringoscopio incrementa el éxito de intubaeion y

disminuye la tasa de complicaciones en el manejo de vias aéreas dificiles. Entre
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las técnicas para una intubacién endotraqueal la mayoria de los anestesiélogos

préfieren una induccion intravenosa.@3 24 29

La eorrecta ventilacion para lograr una preoxigenacion adecuada previo a la
intubacion endotraqueal cobra mucha importancia ya que esta permite para
aumentar.da,cantidad de reserva de oxigeno en el cuerpo. Esto prolonga el tiempo
de amortiguacién antes de que se produzca la hipoxemia, permitiendo a los
pacientes tolerariuna mayor duracion de apnea. Los médicos en una situacion de
crisis como esta ‘tendrian un mayor margen de seguridad, permitiendo darles
tiempo para pensar.y ‘actuar para garantizar el acceso a las vias respiratorias del
paciente, salvando asi“potencialmente la vida. Dentro de las recomendaciones
para mejorar la preoxigenacion se menciona la posicion con la cabeza elevada del

paciente. 6

Se han creado dispositivos_para facilitar la intubacion endotraqueal como lo son
los estiletes maleables y/los» bougie, el primero se introduce dentro del tubo
endotraqueal para facilitar el ‘paso del tubo entro de la trdquea y el segundo se
introduce dentro de la traqued para posteriormente facilitar el paso a través de
este y lograr la intubacion exitosamente; se _ha relacionado un incremento en la
incidencia de la intubacién exitosa‘al/primer_intento con estos dispositivos, sin

embargo, también se han relacionado como unfaetor de trauma. 7 28.29)

Al momento de la intubacion endotraqueal es importante la correcta posicion del
tubo endotraqueal ya que uno de los eventos adversos secundario a este
procedimiento es la incorrecta posicion del tubo endotragueal, ya sea muy de
fuera o muy dentro de la traquea, esto se observa con\frecuencia y es
potencialmente peligroso si no se reconoce y maneja rapidamente; una posicion
demasiado fuera puede desencadenar fuga de aire, lesion de las cuderdas vocales
y posiblemente una extubacién accidental, de lo contrario, un tubo~endotraqueal
muy por dentro puede desencadenar una intubacién bronquial{ accidental,
resultando en hiperinflacion del pulmon intubado, neumotoérax y atelectasias-en el

pulmén no ventilado. La correcta profundidad del tubo endotraqueal seria en la
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cual la punta del mismo quede dentro de la traquea a unos 3 a 7 cm por encima de
la~Carina. Otra medida de seguridad es la presion con la que se insufla el balon
deltubo la cual debe ir entre 20-34 cmH-0, siendo 25 cmH20 lo éptimo.?? 30

El manejo avanzado de la via aérea es una de las habilidades esenciales para
cualquier sanestesidlogo, el cual debe estar familiarizado con la anatomia,
patologia y_fisiologia que ocurren en la via aérea de sus pacientes. El manejo
inadecuado de lawia aérea de un paciente puede resultar en un escenario de “no
puedo intubar, noypuedo ventilar’ lo cual llega a ocurrir en menos de 1 de cada
5000 anestesias generales y requiriendo una via aérea quirdrgica en menos de 1
de cada 50 000 anestesias generales y su porcentaje de las muertes relacionadas
a la anestesia es de 25%. En general se ha estimado que el riesgo de todo tipo de
complicaciones graves por la-anestesia general es de 10 por cada millébn de
procedimientos, en donde las complicaciones de la via aérea forman un porcentaje

significativo.(2 31)
Al hablar de via aérea dificil podemos encontrar las siguientes definiciones:

e Definicion de via aérea “dificil: la situacion clinica en la que un médico
capacitado en cuidados anestesiceS experimenta una dificultad o falla
anticipada o imprevista, en uno o mas de los siguientes escenarios:
ventilacion con mascara facial, laringoscopia, ventilacibn mediante una
mascarilla supraglotica, intubacion traquéalk; jyextubacidbn o via aérea
invasiva.

e Laringoscopia dificil: imposibilidad de visualizar ‘cualquier porcién de las
cuerdas vocales después de multiples intentos de laringoscopia.

e Intubacion endotraqueal dificil o fallida: la intubacion endotraqueal requiere

multiples intentos o falla posterior a multiples intentos.@?

La incidencia de la ventilacion dificil es de aproximadamente 6.6% y degntubacion
dificil de 1.5% llegando a haber reportes de hasta 5.8%, relacionandose esta
dltima con el trauma a la via aérea, hipoxemia, arritmias cardiacas 'y paro

cardiorespiratorio, incrementandose 7 veces las complicaciones en pacientes que

9
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requieren intubacion de emergencia comparados con pacientes intubados
electivamente. Estudios han demostrado que la capnografia o la monitorizacion
del.nivel de CO: teleespirado (etCO2) confirman la intubaciéon endotraqueal en el

88.5-100% de pacientes con via aérea dificil.?2 25 32)

A pesar de,una habilidad considerable, una preparacion adecuada, una buena
ejecucién y_enternos optimizados, la colocacion de un tubo endotraqueal puede
tener consecuencias tanto a corto como a largo plazo, las cuales contribuyen a la
morbimortalidad{de los pacientes.®® Entre la mayoria de las quejas de los
pacientes postextubados frecuentemente se incluyen: disfonia, afonia, odinofagia
y disfagia. En el contextO.de lesion laringea los sintomas deben persistir durante 1
semana, incluso hasta 2°a»3 meses.?? Una rara pero catastréfica complicacion
causada por la intubacién .endotraqueal es la lesiébn de la medula espinal
cervical;®Y ademas otro tipo de\complicaciones son el trauma de la via aérea,
dano cerebral y muertes/Las complicaciones mas graves relacionadas a la
anestesia estan asociadas.con_problemas de la via aérea en el 40-70% de los

casos. (22 27,33)
2.4 Respuesta hemodinamica a la intubacién endotraqueal

El Dr. King y su equipo de investigadores fueron los primeros en estudiar la
respuesta hemodinamica a la laringoscopia y ‘ladntubacion endotraqueal. Ellos
postularon que las arritmias cardiacas, hipertension . taquicardia relacionada con
la LETI (Laringoscopy and endotraqueal intubation) eran.el resultado tanto de una
disminucion del tono vagal o aumento de la actividad simpatoadrenal. Dijeron que
la mayor parte de la respuesta de la presion arterial era el resultado de un
aumento del gasto cardiaco en lugar de un aumento de la‘resistencia vascular
sistémica. También observaron que la laringoscopia por si sola“provocaba un
efecto de aumento de la presion arterial y la intubacion aumentaba, este efecto,

siendo capaz de producir arritmias.®>

Bedford, en el afio 1988, describio la interaccion del sistema nervioso central y la

respuesta cardiovascular. Durante la laringoscopia y la intubacién endotraqueal un

10
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incremento de la respuesta hemodinamica ocurre debido a que en las vias aéreas
superiores (laringe, traquea y carina) cuentan con reflejos del sistema nervioso
simpético que responden no solo a substancias u objetos con los que entren en
contacto, sino también a otros factores, como a un nivel poco profundo de
anestesia. El nervio glosofaringeo es superior a la superficie anterior de la epiglotis
y el nervio wago tiene vias sensoriales desde el nivel de la epiglotis posterior
distalmente hasta las vias respiratorias inferiores. Los nervios glosofaringeo y
vago son la viaraferente para el laringoespasmo y la respuesta cardiovascular a la
laringoscopia e intubacién endotraqueal.®> 36) En resumen, podemos decir que el
fendmeno de este reflejo esta mediado por el X par craneal (vago) y IX par craneal
(glosofaringeo), los cuales.llevan una sefal aferente desde la epiglotis y la region
infraglética activando el Centro vasomotor, lo que causa una respuesta periférica
simpaticoadrenal llevando a'la/hipertension, taquicardia y elevada concentracion

en suero de catecolaminas.®”

La respuesta cardiovascular a. la laringoscopia y la intubacion endotraqueal son
mediadas por los sistemas nervigsos simpatico y parasimpatico (ambos conforman
el sistema nervioso autbnomo).’ El sistema nervioso parasimpatica responde con
bradicardia sinusal, que es mas comén en’nifios, pero ocasionalmente se puede
presentar en adultos. El sistema simpatico responde a este estimulo con
taquicardia sinusal; la comun respuesta de hipertension arterial y la taquicardia
secundarias a la intubacion endotraqueal son dgen€radas por vias simpaticas
aferentes. Las vias polisinapticas desde las aferencias.vagales y glosofaringeas
hasta el sistema nervioso simpatico, a través del troncoencefalico y la médula
espinal, aseguran una respuesta autonoma difusa, que incluye una mayor
activacion de las fibras cardio aceleradoras, la liberacion de"norepinefrina desde

las terminales nerviosas adrenérgicas en muchos lechos vasculares?®

Estad documentado que la intubacion endotraqueal no solo se acompafia de un
incremento en el sistema simpatico, sino también de actividad de catecOlaminas
adrenomedulares. La laringoscopia conlleva a la liberacion de catecolaminas,

norepinefrina de las terminales nerviosas adrenérgicas y secrecién de epinefrina

11
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de la medula adrenal, durante la manipulacion de la via aérea, causando
taquicardia e hipertensién arterial, mediadas por cadenas de ganglios simpaticos y
fibras cardio aceleradoras; dado que la liberacion de renina desde el aparato
yuxtaglomerular del rifibn es una funcion betaadrenérgica, la activacion del
sistema renina angiotensina también puede desempefiar un papel en la respuesta
hipertensivara la intubacion endotraqueal. La respuesta cardiovascular secundaria
a la intubacién_endotraqueal esta bien documentada, hay articulos que describen
el inicio de ‘los~cambios hemodinamicos después de 5 segundos de la
laringoscopia y otres®*® mencionan un inicio hasta los 30 segundos posterior a
ella, llegando a su maximo nivel del minuto 1 al minuto 2 y finalmente regresando
a sus cifras basales pasados 5 minutos o hasta 10 minutos dependiendo la

literatura consultada.®® 3%

La laringoscopia y la intubacién.endotraqueal van acompafadas de una respuesta
simpatica; esta respuestartransitoria.se refleja como un incremento en la presion
arterial y la frecuencia cardiaCa, las cuales aparecen inmediatamente posterior a la
intubacidn. La intensidad de 'la laringescopia y los reflejos por la intubacion
endotraqueal dependen en medida_ por la)profundidad anestésica, la edad del
paciente y comorbilidades del mismo paciente, como la diabetes o alguna
enfermedad cardiaca. Aunque transitorio, (una exagerada respuesta puede
precipitar en crisis hipertensiva, isquemia miocardica, arritmias y/o incremento de

la presion intracraneal en individuos susceptibles.®? 40

Perioperatoriamente es importante mantener un balance entre la nocicepcion y la
analgesia en los pacientes que seran sometidos a ‘ura anestesia general
(pacientes que seran intubados), mucho de ambas o no la sdficiente analgesia
puede traer consecuencias negativas. Las estrategias actuales’de tratamiento
intraoperatorio para este grupo de pacientes dependen casi por.completo de la
experiencia del anestesiologo y de los cambios en las variables hemodinamicas,
es decir, la presion arterial y la frecuencia cardiaca; otro factor para una @decuada
decision 'y optimizacion cardiovascular es la correcta monitorizacion

hemodinamica.®? Existe variabilidad en los requerimientos analgésicos del

12



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Marco tedrico — premedicacion con pregabalina

paciente para un estimulo nociceptivo determinado; si bien, los cambios en los
sighos vitales, como la frecuencia cardiaca y la presion arterial, no son un
indieador especifico del nivel de analgesia requerido, estos se ven alterados ante
un estimulo del sistema nervioso simpatico como sucede durante la

laringo$copia.“?

El estado hemodindmico y respiratorio posterior a la intubacion endotraqueal se
ven comprometidos en los pacientes sometidos a este procedimiento,
especialmente en‘aquellos con algin padecimiento critico; la técnica, asi como los
medicamentos utilizados para la induccion juegan un papel importante. La
preparacion, el manejo“de la via aérea, la preoxigenacion, las opciones en los
medicamentos utilizados*y.fa pericia del anestesiologo pueden ayudar a disminuir
la morbilidad asociada a estos, cambios hemodinamicos que se presentan en un
paciente que es intubado. La hipotensién, asi como el colapso cardiovascular es
comun durante y posterior a la_intubacion endotraqueal, especialmente en
pacientes con alguna enfermedad critiea, se considera que sucede de un 25-46%;
este resultado es influenciado por la eambinacién de varios factores como la
accion simpatica de la laringoscopia y los medicamentos, la conversion de presion

negativa a presion positiva en la ventilaciony’la hipoxia y la hipercarbia.“3)

La variabilidad de las cifras hemodinamicas es alteérada por cambios en el sistema
nervioso autonomo, en individuos despiertos, el equilibrio analgesia/nocicepcion y
el estado de animo afectan este sistema nerviose; bajo anestesia general, el
equilibrio analgesia/nocicepcion y algunos medicamentos’y estimulos afectan el
sistema nervioso auténomo y, por tanto, la variabilidad “hemodinamica. Se han
hecho diferentes estudios para atenuar la respuesta hemodinamica con diferentes
drogas como dexmedetomidina, lidocaina, fentanilo, esmolol, nifedipino, propofol,

agentes anestésicos volatiles y, en menor medida, pregabalina. 042,44
2.5 Premedicacién con pregabalina

La prescripcién de pregabalina en el perioperatorio se ha vuelto cada vez mas

comun, por no decir de rigor. Se ha convertido en un componente ubicuo de los
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protocolos de rapida recuperacion y analgesia multimodal.®® A pesar de ser una
droga anticonvulsiva ha demostrado efectividad en el tratamiento de la neuropatia
central, y periférica, neuropatia diabética, neuralgia posherpetica, neuralgia
trigeminal y dolor neuropético por lesién en cordén espinal;“9) ademas de su uso
para la ansiedad preoperatoria, la cual repercute de manera directa con el dolor
postoperatorio, se ha visto un mayor efecto de algunos anestésicos con la
premediacion“de pregabalina.*” 48 Esta documentado que los gabapentinoides
mejoran la analgesia y disminucion de los requerimientos de opioides en el
postoperatorio, ocasSionan menos nauseas y vOmitos postoperatorios, aunque

tienen otros efectos 'secundarios como mareos y alteraciones visuales.®> 49

Recientemente se utilizal.la” pregabalina como premedicacion para atenuar la
respuesta hemodinamica la laringoscopia y la intubacion endotraqueal ademas de
disminuir los requerimientos._intraoperatorios de anestésicos.®® Tanto la
laringoscopia como la intubacion, al.ser manipulaciones directas de la via aérea,
estan asociadas con estimulacion del_sistema nervioso simpatico y la liberacion de
catecolaminas, esto tiene efecto perjudicial en el sistema cardiovascular, este
efecto es mas notorio cuando lospacientes padecen enfermedades preexistentes,
principalmente enfermedad corenaria, “Infarto miocardico y aneurismas
intracraneales. Para disminuir este efecto (adverso de la laringoscopia y la

intubacién un numero de farmacos son usados para atenuar dicho efecto. % 52

Administrar pregabalina en conjunto a otras dregas como dexametasona,
clonidina, a-2 agonistas y otros adyuvantes no opioides_dan como resultado un

mejor efecto, ademas de mejorar el control del dolor y la sedacion.®3

La pregabalina se une a la subunidad a2 de los canales de" calcio dependientes
de voltaje en la médula espinal y los nervios periféricos, dismintyen la liberacion
de neurotransmisores excitadores de los nociceptores activadas, )inhiben la
transmision ascendente del dolor (sinapsis entre fibras aferentes {primarias y
neuronas sensoriales de segundo orden, ademas de inhibicion .de la

sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal durante el trauma quirtrgico),®2 54
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activan las vias inhibidoras descendentes y previenen la hiperalgesia y la
sensibilizacion central; al unirse a la subunidad a2 de los canales de calcio
dependientes de voltaje, que se expresan ricamente en el cerebelo y el
hipocampo, causan mareos, trastornos del equilibrio, ataxia, alteraciones visuales,

sedacién,/'somnolencia y deterioro cognitivo.“®

Algo a tenmer+en cuenta en cirugias electivas como la colecistectomia
laparoscopicai ensdonde se prefiere como técnica anestésica la anestesia general
balanceada la €ual conlleva una intubacion endotraqueal para asegurar la via
aérea, es que la respuesta al neumoperitoneo artificial, como la respuesta a la
laringoscopia, estd médiada por la hiperactividad simpatica, por lo que la mayoria
de los farmacos investigados hasta ahora para atenuar ambas situaciones se han
utilizado con tasas de éxito_wvariadas, sin embargo, la pregabalina aunque bien
estudiada, no lo es tanto en..comparacion con otras drogas. El uso de este
medicamento tiene comg-0bjetivo_la.atenuacion de la respuesta hemodinamica y
el estrés ocasionado por _la. laringoscopia, intubacion endotraqueal y el

neumoperitoneo con c02.(5% 5
2.6 Colecistectomia laparoscopica

Introducida en 1987 por el Dr. Phillipe Mouret/la colecistectomia laparoscopica se
ha convertido actualmente en el Gold Standard_para el tratamiento quirdrgico,
tanto electivo o de urgencias,®® de la litiasis “veSicular, es una importante
herramienta diagnostica y terapéutica en la era de.la cirugia moderna; la
colecistectomia laparoscopica ha reemplazado a la coleCistectomia abierta como
primera opcion de tratamiento para la patologia de colecistitis litiasica.®? La
vesicula biliar es un dérgano relativamente poco importante, algunas especias de
mamiferos no la tienen; esta situada cerca de estructuras anatomicas vitales que
transportan bilis desde el higado y le suministran sangre. La reseccion de la
vesicula biliar mediante laparoscopia es una de las operaciones mas comunes
realizadas diariamente; es un procedimiento con un amplio rango de difieuliad. En

el extremo “facil” del espectro, es un procedimiento sencillo que normalménte se

15



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Marco tedrico — colecistectomia laparoscépica

puede completar en una hora. En el extremo “dificil”, la colecistectomia puede ser
un” gran desafio. La colecistectomia laparoscépica es también la causa mas
frecuente de lesion de la via biliar.7: 58)

La vesicula biliar es un érgano pequefio localizado en la parte superior derecha
del abdomen. La bilis, que se excreta durante la digestion de la comida, es
reservada ‘en’ este 6rgano. Los litos biliares son piezas solidas de bilis que se
forman como( resultado de alteraciones en la composicion de la bilis y la
concentracion inducida por hormonas, cambios en la dieta, medicamentos y una
pérdida o ganancia.de peso rapidamente. Estos litos pueden migrar en ocasiones
fuera de la vesicula biliar, obstruyendo el flujo normal de bilis y causando una
inflamacion e infeccion de la vesicula. Los posibles sintomas que pueden aparecer
son dolor abdominal, fiebré, nauseas y vomitos. Las causas mas comunes de una
colecistectomia laparoscopica..son: coledocolitiasis, colelitiasis y colecistitis; los
litos se pueden dividir en/dos tipos, dependiendo de su composicion, litos de
colesterol y litos pigmentados,.los de colesterol son el tipo mas comuan. La
enfermedad de la vesicula biliar puedetestar influenciada por varios factores:
medicamentos, dieta, obesidad, actividad fisica, género, anticonceptivos orales,

perdida rapida de peso, diabetes, genética y'edad.®?

Los beneficios de la técnica laparoscopicas“son menor dolor, temprana
movilizacion, minima cicatriz y una menor estancia hospitalaria. Sin embargo, esta
técnica minimamente invasiva requiere la instalacion.de un neumoperitoneo para
la adecuada visualizacion y manipulacion.®® De los principales problemas durante
la cirugia de laparoscopia son los efectos en el aparato cardiopulmonar secundario
al neumoperitoneo artificial, absorcion sistémica de diéxido”de carbono y el
posicionamiento del paciente (Trendelemburg invertido). El‘\.neumoperitoneo
durante la cirugia puede causar cambios de hipercarbia, _hipoxemia, y
hemodinamicos. La elevacion del diafragma secundaria al neumoperitoneo resulta
en una discordancia de la ventilacion y perfusion pulmonar, estos cambios resultan
en una elevada presion arterial, elevacion de las resistencias vasculares

sistémicas y una disminucién del gasto cardiaco.®%
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El neumoperitoneo artificial durante la colecistectomia laparoscépica es
ustalmente bien tolerado; la anestesia general, la ventilacion mecénica, la
posicion de Trendelemburg invertido y el neumoperitoneo en conjunto pueden
comprometer la hemodinamia del paciente. La insuflacién de di6xido de carbono
aumenta\/la resistencia vascular sistémica, mientras que el aumento de las
presiones  intraperitoneal e intratoracica reduce el retorno venoso al corazoén
derecho y, por_tanto, el volumen sistdlico y el gasto cardiaco.® En situaciones
donde es impaosible realizar la colecistectomia laparoscopica el cirujano es forzado
a cambiar de laparOscoOpica a cirugia abierta, esto sucede de 2 a 15% de las
veces, las causas mas comunes son las adherencias peritoneales y la infiltracion

inflamatoria de la vesicula biliar.®V

Otro aspecto a tener en Cuenta durante este tipo de intervenciones es el flujo
sanguineo cerebral, el cual esta, regulado por una interaccion de acoplamiento
neurovascular, reactividad“de oxigeno,y dioxido de carbono, inervacion simpatica y
autorregulacion que amortigda.las variaciones en la presion arterial media (PAM).
Poco se sabe acerca de como la implementacion del neumoperitoneo con dioxido
de carbono y la posicion de inclinacion de la cabeza hacia arriba contribuye a la
disminucion del flujo sanguineo-cetebral. JEn presencia de hipovolemia e

hipotension, la hipocapnia puede agravar la higoperfusion cerebral.©?

Estos pacientes a veces pueden presentar dolor retroesternal o disconfort junto
con cambios electrocardiograficos que mimetizan un,sindrome coronario; durante
afios estos cambios relacionados entre colecistitis litidsica y cambios en el
electrocardiograma se han documentado, sin embargo, sesdesconoce a ciencia
cierta los posibles mecanismos responsables de estas altéraciones. Se ha
sugerido que los nervios aferentes presentes en la vesicula biliar’ pueden activar

un reflejo en el sistema cardiovascular conocido como “reflejo cardiobiliar”.(¢?

Dentro del postoperatorio puede aparecer dolor de hombro, el cual se atribuye a
un estimulo del diafragma por CO: residual posterior al acto Qquirdrgico.

Usualmente el dolor posterior a este procedimiento aparece de manera aguda.
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También se han descrito dolor y disconfort secundario a la traccion peritoneal,
trastornos hemodinamicos y cambios ventilatorios al entrar el CO2 en la cavidad, lo

cual‘activaria una respuesta de estrés en el organismo.“6)

El objetivo del manejo anestésico en cirugias laparoscépicas es minimizar las
respuestas“hemodinamicas inducidas por el neumoperitoneo junto con un control
adecuado 'de ‘la* profundidad y el dolor con la meta de una respuesta minima al
estrés y un alta temprana. Por estos motivos, la anestesia general con intubacién
endotraqueal eS ‘la técnica anestésica de elecciébn, dando un buen control
ventilatorio. Es neceSario un farmaco que ademéas de atenuar la respuesta
simpética a la laringoscopia, nos ayude a mejorar las condiciones en el
transoperatorio de este”lip0 de cirugia ya que se requiere de una posicion
pronunciada con la cabeza erguida y hay posibilidades y gravedad de respuestas
hemodindmicas no deseadas,.como hipertension y taquicardia. Todo lo anterior
hace a la colecistectomia“laparoscopica ideal para utilizar un manejo multimodal

en ella.(* 59
2.7 Escala analoga de ansiedad

La ansiedad, un estado emocional, una Sensacion experimentada por los
pacientes. A diferencia del miedo, No existé un evento o estimulo especifico
relacionado; esta se presenta cuando un individuo.se encuentra en situaciones de
estrés cotidianas, es una sefal de alerta que .desencadena una serie de
respuestas adaptativas consideradas respuestas naturales. Son respuestas que
no se dan de manera inmediata, ni tan intensa, son Sensaciones difusas que
afectan el estado de 4nimo y generan un sentimiento de incomedidad continuo y
permanente. La RAE define la ansiedad como un estado de agitacion, inquietud o
zozobra del animo y en su segunda acepcion como la angustia que suele
acompafar a muchas enfermedades, en particular a ciertas neuresis, y que no

permite sosiego a los enfermos.

La ansiedad es una emocion desagradable que pueda causar que los pacientes

rechacen cirugias. Muchos pacientes, previo a la cirugia, experimentan esta
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emocion. La ansiedad puede influir negativamente en la induccion anestésica y la
recuperacion. Muchos estudios se han enfocado en intervenciones para reducir la
ansiedad preoperatoria incluyendo ansidlisis farmacolégica, suministrar
informacion, distracciones y relajacion durante los procedimientos.®* Actualmente
existe Unh/creciente interés por aliviar la ansiedad de los pacientes en cualquier
situacién que, se desarrolle en el ambiente hospitalario, es fundamental realizar
medidas terapéuticas para mejorar la comodidad y la seguridad de los pacientes;
es importante ‘el aliviar la ansiedad pues esta produce cambios fisiol6gicos como
diaforesis, hipertensién.y taquicardia.(®> 6)

La ansiedad a pesar{d€sser un problema relevante no esta bien estadificada. A
pesar que existen diferentes métodos para medirla, no hay una escala exacta o
gue se use como regla en teda ocasion. La escala visual analoga de ansiedad
(EVAA) parece ser efectiva, rapida y manejable.®”) La escala de EVAA se basa en
el supuesto de que las personas saben exactamente cual es el nivel de ansiedad
experimentado en un momento determinado, constituye un procedimiento popular

en el registro de la ansiedad previo a la anestesia y a la cirugia.(©®

La EVAA se basa en una cinta de”100 ma1,_horizontal, en donde el lado extremo
izquierdo indica cero ansiedad y el extremo derecho maxima ansiedad.®* consiste
en una regla, en la que los pacientes indican Su.grado de ansiedad marcando un
punto en la linea de 100 mm, deben describir su"grado de ansiedad subijetiva; es
un meétodo muy sencillo, breve, rapido y facil para-.explicar a los pacientes. La
parte visible de la EVAA para el paciente no contiene (sefiales ni puntos para no
condicionar la respuesta, convirtiendo una variable originalmente continua en

categoria.(®3

La mayoria de pacientes comunmente experimentan incomodidad«y,aprehension,
antes y después de una cirugia. La ansiedad se presenta en 80% de-os individuos
gue seran sometidos a algun procedimiento quirargico; pueden estar preocupados
por su enfermedad, la necesidad de hospitalizacion e incapacidad, la anestesia, la

cirugia, el dolor y la situacion. Factores que pueden influir en el rieSgo de
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presentar ansiedad incluyen: la edad (jovenes principalmente), sexo femenino, el
tipo de cirugia, el tipo de anestesia y las diferencias culturales como religiosas. La
ansiedad puede incrementar el dolor y la necesidad de algun tratamiento para el

dolor adicional.2 68)

Se ha intentado controlar el dolor y la ansiedad para minimizar el malestar y la
angustia del paciente y mejorar la recuperacion.® Dentro de las estrategias que
utilizamos para l.disminuir los niveles de ansiedad se encuentran el uso
medicamentos Sedantes, principalmente benzodiacepinas, el dar informacion y
una comunicacién.efectiva con el paciente, terapia cognitiva, musica y hasta
masajes. Dentro dedos medicamentos, el mas comunmente utilizado es el
midazolam, sin embargo; ebgrupo farmacologico al que pertenece pueden causar
problemas cognitivos como.amnesia anterégrada, descoordinacibn motora y

somnolencia durante el dia, incluso con una sola dosis.®8)

Estudios recientes han demostrado\que los gabapentinoides ayudan disminuyendo
la ansiedad preoperatoria; parece Ser.que el mecanismo implicado para este
efecto radica en la union de la“pregabalina a la subunidad alfa 2 delta de los
canales de calcio dependientes de‘valtajeyinterrumpe el trafico de calcio y reduce
las corrientes de calcio, sumandosé a’' una €strategia multimodal de tratamiento
preanestésico, ademas, hay evidencia de estudios en adultos que sugieren que
los gabapentinoides pueden reducir la incidencia de efectos adversos
posoperatorios en comparacion con otras opcionessde analgesia posquirdrgica

multimodal. (3. 16)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Elsmanejo y la respuesta hemodinamica asociada a la laringoscopia en medio
intrahiospitalario es de vital importancia en el area de anestesiologia; son muchos
los beneficios de agregar premedicacion con un anadlogo de GABA, como, por
ejemplo, se ha, demostrado su uso para el control de la ansiedad, del dolor
cronico, del “delor_postoperatorio y de la respuesta hemodinamica en pacientes
sometidos a diversas cirugias, siendo la mas frecuente la cirugia laparoscopica de

vesicula.

La colecistectomia laparostopica es una cirugia realizada cada vez mas de forma
rutinaria, pacientes con ASA*PS |, Il y lll de diferentes edades y géneros son
frecuentemente sometidos a‘este tipo de procedimiento, las cuales se realizan en
sSu mayoria de manera electiva, por lo tanto, son pacientes que se pueden
premedicar previo a su paSe.a quirofano y cuya técnica anestésica sera Anestesia
General Balanceada, lo que‘supondria“un manejo avanzado de la via aérea bajo

intubacién endotraqueal mediante laringoscaepia.

Por ello queremos saber si, ¢ La premeédicacion con pregabalina es de utilidad en
el manejo anestésico multimodal del paciente) sometido a colecistectomia

laparoscopica?

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La premedicacion con pregabalina oral modifica la respuesta hemodinamica

asociada a la laringoscopia e intubacién endotraqueal?
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4. JUSTIFICACION

En~ paises desarrollados como son Estados Unidos®, la Gran Bretafia,
Australia®®, Noriega®® y en otros mas como Iran®® e India®* 52, es algo cotidiano
y comun-la utilizacion de premediacion para cualquier tipo de cirugia, ya sea
electiva o«de urgencia; se han hecho diferentes estudios para atenuar la respuesta
hemodindmica,con diferentes drogas como dexmedetomidina, lidocaina, fentanilo,
esmolol, nifedipine, propofol, agentes anestésicos volatiles y, en menor medida,
pregabalina®?; dentro de este contexto, en México, es una realidad que se utiliza
la premediacion consgabapentinoides en la practica anestésica, sin embargo, son
pocos los estudios‘~que se han realizado alrededor de este tema. La
farmacodinamia de la” pregabalina respalda su aplicacion en el tiempo
preanestésico, permitiendo~disminuir la ansiedad y mejorar el control

hemodinamico de los pacientes.que son intervenidos quirdrgicamente.

En la colecistectomia laparoescépica;bajo anestesia general balanceada, se realiza
una intubacion endotraquealimediante laringoscopia para asegurar la via aérea, la
cual puede ocasionar una respugsta«de hiperactividad simpatica, la mayoria de los
farmacos investigados hasta ahora para ‘atenuarla se han utilizado con tasas de
éxito variadas, dentro de ellos, la' pregabalina ha sido de las drogas menos

estudiadas, pero con buenos resultados.®2 59

Se ha utilizado la pregabalina como premedicacion ‘para atenuar la respuesta
hemodindmica a la laringoscopia y la intubacion endotraqueal ademas de
disminuir los requerimientos intraoperatorios de anestésicos.®® Tanto la
laringoscopia como la intubacion, estan asociadas con estimulacion del sistema

nervioso simpatico y la liberacién de catecolaminas.®% 52

Estudios recientes han demostrado que los gabapentinoides ayudan.disminuyendo
la ansiedad preoperatoria, mejorando la analgesia postoperatoria yrper lo tanto
disminuyen el requerimiento postoperatorio de opioides como parte” de una
estrategia multimodal.*® 18 Los estudios sobre los efectos preventivos _de los

gabapentinoides han sido limitados en términos de duracion de la administracion
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perioperatoria y rara vez se extienden més alld de unos pocos dias. La
pregabalina ha mejorado la biodisponibilidad, eficacia y tolerabilidad en
comparacion con la gabapentina, lo que puede ser importante al considerar su uso
prolohgado y profilactico en pacientes quirdrgicos sin dolor.”

Todo lo antes mencionado nos da un panorama bastante amplio en el que se
puede aprecCiar que el uso de pregabalina para el control de la ansiedad y la
respuesta hemedinamica a la laringoscopia y la intubacién endotraqueal estd muy
bien estudiado enrla-practica de la anestesiologia moderna, esto sucede en paises
desarrollados y no desarrollados pero, sin embargo, esto no ha sido estudiado en
nuestro pais; la manipulacion de la via aérea en las cirugias de colecistectomia
laparoscopica es algo cotidiano en las salas de quirofano del mundo, por lo que
este estudio pretende dar & ‘conocer datos que han sido poco investigados en
nuestro medio y que en otras paises se conoce y se estudia de diferentes
maneras lo que justifica ‘analizar-a premedicacion de este farmaco y sus efectos
en la hemodinamia durantegla)laringoscopia en nuestra poblacion. Por lo antes

expuesto se realiza esta investigaeion.

5. HIPOTESIS

Ho.- La respuesta hemodinamica asociada a la laringoscopia y la intubacion
endotragueal no se modifica con el uso de pregabalina oral como premedicacion

anesteésica.
Ha.- La respuesta hemodindmica asociada a la laringoscopia, y la intubacion

endotraqueal mejora con el uso de pregabalina oral comQ) premedicacion

anestésica.
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6. OBJETIVOS
61 Objetivo general

Comparar el efecto de la premedicacion con pregabalina via oral vs sin
premedicaciéon (placebo) sobre la respuesta hemodindmica asociada a la
laringoscopia) y la intubacion endotraqueal en pacientes sometidos a
colecistectomia~ laparoscépica en el HRAE Dr. Juan Graham Casasus de
Villahermosa, Tahasco.

6.2 Objetivos especificos

e Analizar los cambies-en la frecuencia cardiaca posterior a la laringoscopia e
intubacién endotraqueal)en pacientes premedicados con pregabalina oral
sometidos a colecistectamia laparoscopica.

e Analizar los cambigs_en “a presion arterial sistOlica, diastdlica y media
posterior a la laring@scopia” e, intubacion endotraqueal en pacientes
premedicados con pregabalina’ oral sometidos a colecistectomia
laparoscopica.

e Analizar los cambios en el nivel de ansiedad prequirdrgica en pacientes
premedicados con pregabalina oral” _sometidos a colecistectomia
laparoscopica.

e Examinar los efectos adversos asociados al use de pregabalina oral como

premedicacion en pacientes sometidos a colecistéctomia laparoscopica.
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7. MATERIALES Y METODOS
571 Tipo de estudio

Ensayo clinico, paralelo, ciego simple, aleatorizado y transversal. La recoleccion
de la jaformacién fue hecha durante los meses de Junio, Julio, octubre y
noviembre del 2023.

5.2 Ubicacion.temporo-espacial

El estudio se llevd_a/cabo en el servicio de quir6éfanos del Hospital Regional de
Alta Especialidad “Dr. duan Graham Casasus” en la ciudad de Villahermosa,

Tabasco, durante los meses,del 01 de junio al 15 de noviembre del 2023.
5.3 Universo de estudio

Estuvo conformado por_aquellos _pacientes programados para colecistectomia
laparoscopica y electiva durante.el/periodo que se mencion6 anteriormente en el
Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus” y que, al ser

abordados, decidieron participar en este estudio.
5.4 Muestra

De los pacientes que aceptaron participar y, con ase a una revision bibliografica
previa, se eligieron 40 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y no
presentaron criterios de exclusion, que se asignaron a dos grupos de 20 sujetos a
cada uno. Se obtuvo la muestra mediante seleccidn al azar probabilistica dada las

caracteristicas de cada paciente.
5.5 Criterios de inclusién

Se tomaron en cuenta los siguientes:
e Clasificacion ASA | a lll al ser valorados en la visita preanestésica.
e Pacientes de ambos sexos.
e Edad de 18-60 afos.
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e Indice de masa corporal < 40 kg/m?2.

e Sin presencia de alteraciones en los estudios preoperatorios.

¢ _Programados para ser sometidos a colecistectomia laparoscopica y electiva
bajo anestesia general balanceada.

e (Carta de consentimiento bajo informacion debidamente firmada.
5.6 Criterios de exclusion

e ASAIV, 'Y VI

e Menores de 18afos y mayores de 60 afios

e Programados para.colecistectomia abierta

e Pacientes que nopueden dar su consentimiento informado

e Pacientes alérgicos a la-pregabalina o que tomaran previamente
pregabalina

e Presencia de inestabilidad hemodinamica.

e Diagnostico de trasternes-psiquiatricos u otros que afecten las variables de

estudio.

e Medicacion que pueda presentar interaccion con los utilizados en el estudio.
5.7 Criterios de eliminacion

e Presencia de alergia a los farmacos utilizados_en el estudio.

e Presencia de choque.

e Presencia de inestabilidad hemodinamica durante el procedimiento.
e Pacientes con registro incompleto.

e Pacientes que retiraron su consentimiento a participar en/€hestudio.
e Pacientes que requieran pasar a UCI

e Pacientes con complicaciones no relacionadas a la cirugia oJa anestesia
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5.8 Procedimiento anestésico

Se incluyeron 40 pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre 18-
60 afies, distribuidos aleatoriamente. Se incluyeron dos grupos de estudio para
compararlos efectos de la pregabalina como premedicacion y sin premedicacion
(placebo eon multivitaminico) valorando la respuesta hemodinamica secundaria a
la laringoscopia‘y la intubacion endotraqueal. De acuerdo a la programacion diaria
del area de quiréfanos, los pacientes fueron ingresados en el area prequirdrgica
procedente de cirugia ambulatoria u hospitalizacion, verificando que la hoja de
consentimiento informado autorizado para la realizacion del procedimiento
quirdrgico y anestésice estuviera debidamente firmada y llenada, se asignaron de

forma aleatoria a uno de‘os’siguientes grupos de tratamiento:
Grupo Control: Control con polivitaminico via oral.
Grupo PGB: Pregabalina 150.mg via oral.

Este estudio se considerd ciego simple debido a que el paciente desconocia el
farmaco administrado, aunque guien administré los farmacos y el anestesiologo
responsable del estudio si lo conocian. En_el area prequirargica se realizd una
puncion venosa en extremidad superior con-~catéter calibre 18G, con previa
asepsia y antisepsia, se verificd la permeabilidad venosa, posteriormente se
coloco una llave de tres vias y se inici6 la solucion.de cloruro de sodio al 0.9% a

goteo continuo.

Posteriormente se administr6 a cada grupo correspondiente Polivitaminico y
pregabalina 150 mg via oral con 5 ml de agua potable en dosis‘Unica, 90 minutos
previo a su ingreso a sala de quiréfano. De igual manera se registraron los niveles
de ansiedad bajo la Escala Visual Analoga de Ansiedad previo“a la toma del
medicamento y a los 60 minutos posteriores a esta y si presentaromalgun efecto

adverso.
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En los dos grupos se procedié con el traslado del paciente canalizado a la sala de
guiréfano asignada y se dio comienzo a la monitorizacion de los pardmetros con
monitor anestésico Drager Infinity Delta XL incluyendo: presion arterial, frecuencia
cardiaca, monitoreo de la actividad cardiaca mediante electrocardiografia en las
derivaciones DIl y V5 y oximetria de pulso en mediciones automaticas.

Posterior a\a revision de rutina de la maquina de anestesia y de la verificacion de
la disponibilidad del equipo de reanimacion cardiopulmonar, se procedié a realizar

la induccién de anestesia general balanceada de la siguiente manera:

Para el célculo de la dosis de medicamentos administrados durante la induccién
se calculo el peso ideal'del paciente en base a la talla del mismo, segun la formula
de Robinson. En todos l6s“grupos de estudio, se realizo la induccion anestésica
con fentanilo calculado a 5'ug/kg peso 1.V., seguido de rocuronio 600 pg/kg de
peso L.V. y, por ultimo, prepofol a 2 mg/kg 1.V., se coloco6 mascarilla facial de
circuito anestésico con oxigeno al 200% administrando 5 litros por minuto para la
desnitrogenizaciéon de la viavaérea_y” preoxigenacion del paciente durante 3
minutos; con apoyo de canula de Guedeldelnimero correspondiente en relacion

a complexién del paciente.

Posteriormente se procedi6 a realizar laringoscopia directa con hoja Macintosh del
namero 3.0, se valoro la laringe del paciente porsmedio de la escala Cormack, se
introdujo el tubo endotraqueal tipo Murphy del Aumero ideal, de acuerdo al
didmetro traqueal del paciente, todo esto al primer intentoy.con duracion menor a
10 segundos; a continuacion, se aplico 3-4 ml de neumotaponamiento y se
procedio a la auscultacion de ambos campos pulmonares, con adecuada entrada y

salida de aire, visualizacion de columna de vapor y curva de capnografia.

Una vez corroborada la adecuada colocacion de la canula orotragueal, se fij6 a
comisura labial y se cambio el modo ventilatorio de manual a mecénico ‘controlado
por volumen, se calculo el volumen corriente a 6.6 ml/kg de peso; la frecuencia

respiratoria se controlé de acuerdo al nivel de etCO; a través de la capnografia;
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posteriormente, se inicié el halogenado sevoflurano abriendo el vaporizador a 1-2
vol.%, con 0.9-1 de CAM y flujo a 1.5 I/min con una FiO2 al 50-60%.

Se g€aliz6 monitorizacion y recoleccion de la frecuencia cardiaca (FC), presion
arterial (sistélica, diastélica y media) al ingreso en la sala de prequirdrgico,
posterior. a’la induccion anestésica, durante la laringoscopia, al minuto 1, 3, 5y 10
posterior a‘ella, ‘asi como al momento previo a la salida del paciente de quiréfano.
Todos los parametros se anotaron de acuerdo a la hoja transanestésica y la hoja

de recoleccion de datos disefiada en este estudio.
5.9 Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizd.de acuerdo con las normas contempladas en la Ley
General de Salud en Materia'de Investigacion para la Salud y con la declaracion

de Helsinki de 1975 y enmendada‘en el 2000, con version actual del 2004.

De acuerdo al articulo “100 del ‘reglamento de la Ley General de Salud
correspondiente al Titulo Quinto enwmateria de Investigacion para la salud, el
presente protocolo de investigaciom en seres*humanos, se adapté a los principios
cientificos y éticos que justifican la investigacion médica en donde existe
seguridad de que no se expone a ri€sgos innecgesarios al sujeto investigado, el
cual una vez informado y aceptado, debié firmar_el consentimiento informado

correspondiente.

En base al articulo 103, el investigador pudo hacer uso de‘recursos terapéuticos
y/o diagndsticos para salvar la vida del paciente, restablecerda salud o disminuir el

dolor.

De acuerdo al Articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud;, se consider6
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de“investigacion
sufriera algiin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.'De acuerdo
a lo anterior se clasificd en la categoria tipo Ill, investigacion con riesgo-mayor al

minimo. A los pacientes se les explico detalladamente el propdsito del mismo, y
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posterior a la aceptacion de su inclusion se procedi6 a obtener la firma del

consentimiento informado.

5.107°Andlisis estadistico

Los datos#se reportaron con medias y desviacion estandar para las variables
medidas en ‘una escala cuantitativa. Se analizaron las diferencias entre las
muestras conunasprueba de comparacion de medias en muestras independientes
con la prueba t de'student pareada. Se consideraron los valores menores a p=0.05

como estadisticamente significativo.

Los valores obtenidos fueron organizados utilizando Excel del paquete Office 365
de Microsoft. Como herramienta de analisis estadistica se empled el programa
GraphpPad Prism 10.1.0 para‘Windows 10.

8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas basales'de los pacientes incluidos

En el presente estudio, fueron reclutados 43 sujetos, de los que se excluyeron 3
debido a que 2 pacientes se les administro atropina durante la induccion y 1 fue
ingresado a UCI. Por consiguiente, se analizaron.a 40 participantes sometidos a
colecistectomia laparoscoépica. Los sujetos se dividieron en grupo control y grupo
con premedicacion con pregabalina 150mg via oral (PGB). El grupo control se
conformd por 20 pacientes, 7 hombres y 13 mujeres’con una edad media de
42.2+14.06 afios, media de peso de 76.05+9.35kg, estaturasmedia de 1.61+0.06m,
e indice de masa corporal medio de 28.07+2.95 kg/m?2. Respecto, al estado fisico:
4 de ellos catalogaron como ASA | (20%), 8 en ASA 11 (40%) y ehresto en ASA III.
Mientras que el grupo PGB fue integrado por 20 pacientes, 6 hombres y 14
mujeres, que promediaban una edad de 40.8+11.00 afios, peso-promedio de
72.95+12.34kg, talla promedio de 1.63+0.07m, e indice de masa.~corporal
promedio de 28.29+4.38kg/m?. El estado fisico del grupo PGB, se clasific6 como
ASA | a 3 sujetos (15%), ASA 1l a 11 (55%) y ASA Ill a 6 (30%). Se presenta
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diferencia significativa en el peso entre el grupo control y el grupo PGB. El resto de

datos, no mostraron diferencias significativas. Se sintetizan datos en tabla 1.

Grupo control Grupo PGB valor de p
Edad (a 42.2+14.06 40.8+11.00 0.74
=N
Mujeres 13 (65%) 14 (70%) 0.32
Hombres 7 (35%) 6 (30%) 0.71
o4
Peso (kg) 76.05£9.35 72.95+12.34 0.0000001
Talla (m) "91.61+0.06 1.63+0.07 0.25
¢ -
IMC (kg/m?) 28:07+2.95 28.29+4.38 0.84
ASA | 4 (2'(% 3 (15%) 0.32
N
ASA Il 8 (40%) 11 (55%) 0.26
ASA Il 8 (40%) N 6 (30%) 0.54

Tabla 1. Datos demogréficos, medidas éntrop‘omo}fa_s y_estado fisico ASA registrados como mediat desviacién estandar o
proporcion con su porcentaje. IMC: indice”de.masa carporal. ASA: Clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana
de Anestesiologia.

8.2 Efecto hemodinamico de |oS tratamientos

Se evaluo la respuesta hemodinamica mediante el registro de la frecuencia
cardiaca (FC), presion arterial sistolica (PAS);-diastolica (PAD) y presion arterial
media (PAM) de todos los pacientes en los siguientes tiempos: previo a la
premedicacion, después de la induccién, durante la\laringoscopia, en los minutos
1, 3, 5y 10 posterior a la laringoscopia y al finalizar |a citugia, que corresponde
previo a la salida de quirofano del paciente. La frecuencia eardiaca de los sujetos
del grupo control se describe a continuacion: Previo a la premediacion: 76.8+9.00,
posterior a la induccién: 63.95+5.35, durante la laringoscopia: 86:2x7.09, al minuto
1: 84.7£7.18, al minuto 3: 80.35+7.54, al minuto 5: 74.65+6.27, al minuto 10:
69.75+5.05 y al egreso de quiréfano: 85.3+5.69. En el grupo PGB"se reportaron
las siguientes frecuencias cardiacas: Previo a la premedicacion: 72:85+5.65,
posterior a la induccién: 71.05+11.3, durante la laringoscopia: 78.7+14.38, al
minuto 1: 77.4+10.88, al minuto 3: 73.85+10.52, al minuto 5: 69.7+8.16, al minuto
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10: 69.1+7.38 y al egreso del quiréfano: 79.5+9.41. Resalta la diferencia
sighificativa entre ambos grupos a partir de que se administra la premedicacion
anestésica a los pacientes a excepciéon del minuto 10 (p=0.03, p=0.04). Se pueden

apreciar estos datos en la tabla 2 y en la grafica 1.

. ] Grupo control Grupo PGB
FC (latidos/min) (n=20) (n=20) Valor de p
Premedicaci6 ‘ 76.8+9.00 72.8515.65 0.13
B _ N
Induccién | 63.95+5.35 71.05+11.3 0.03
Laringoscopia 86.2+7.09 78.7+11.33 0.03
P
Minuto 1 84.7+7.18 77.4+10.88 0.03
Minuto 3 80.35!7& 73.85+10.52 0.04
\

Minuto 5 74.6546.27 69.7+8.16 0.04
Minuto 10 69.7 . y 69.1+7.38 0.75
7.

Término de cirugia | 85.3+5.69 »79.5+9.41 0.007

|
Tabla 2. Mediat desviacion estandar de FC en sugespectivo tiempo. FC: Frecuencia cardiaca.
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Gréfica 1. Comparacién de Frecuencia Cardiaca en su respectivo tiempo en ambos grupos. PGB: Pregabalina.
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La presion arterial sistolica se comportd de la siguiente manera en el grupo
control: Previo a la premediacion: 129.05+11.23, posterior a la induccion:
106:554£5.73, durante la laringoscopia: 126.4+6.11, al minuto 1: 124.5+4.88, al
minuto 3: 120.5+£5.56, al minuto 5: 114.2+6.06, al minuto 10: 111+5.88 y al egreso
de sala de quir6fano: 131.4+7.65. A la par, se reporta la presiéon arterial sistélica
observada en el grupo PGB: Previo a la premedicacion: 125.5+12.90, posterior a
la induccion#111.15+£12.08, durante la laringoscopia: 119.1+10.85, al minuto 1:
117.454£9.88, al_minuto 3: 112.2+7.18, al minuto 5: 109.2+8.04, al minuto 10:
109.4+6.29 y a‘ja‘salida de quirdfano: 126.85+11.79. Es a partir de la
laringoscopia donde se aprecian las diferencias significativas entre los grupos en
la presion arterial sistélica, (p=0.01). Esta informacién se resume en la tabla 3 y

gréfica 2.

Grupo control Grupo PGB
PAS (mmHg) (n-20) (n=20) Valor de p

Premedicacion 129.0 +N3 ¢ . 125.5+12.90 0.42

L. T A
Induccién 106.55+5.73 71341.15+£12.08 0.1

|
Laringoscopia 126.4+6.11 \'o 1@1&0.85 0.01
)
Minuto 1 124.5+4.88 117.45+9.88 0.01
Minuto 3 120.5+5.56 112.247.18 0.0006
Minuto 5 114.2+6.06 109.2+8.04 0.05
Minuto 10 111+5.88 109.4+6.29 '@ 0.38
\

Término de cirugia = 131.4+7.65 126.85+11.79 70.16

Tabla 3. Mediat desviacion estandar de PAS en cada tiempo indicado. PAS: presién arterial sistdlica.,
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Grafica 2. Comparacion de Presion Arterial Sistolica en su respectivo tiempo en ambos grupos. PGB: Pregabalina.

Respecto a la presion arterial diastolica, se registraron las siguientes mediciones
en el grupo control: Previo a la-premedicacion: 76.5+£8.06, posterior a la induccion:
61.8+£3.00, durante la laringoscopia:“75.05+3.89, al minuto 1: 73.6+4.53, al minuto
3: 69.95+3.69, al minuto 5: 66.25+3.90, al minuto 10: 63.7£3.97 y a la salida de
quiréfano: 79.25+7.51. Mientras que®el comportamiento de la presion arterial
diastodlica en el grupo PGB se muestra a continuacion: Previa a la premedicacion:
73.35+9.22, posterior a la induccion: 66.1+7.89,durante la laringoscopia:
71.25+7.21, al minuto 1: 71.948.07, al minuto 3:(67.4+6.73, al minuto 5:
64.15+5.71, al minuto 10: 64.917.97 y a la salida de quiréfano: 76.25+9.76. Se
observaron diferencias significativas so6lo en la etapa de induecion y durante la
laringoscopia (p=0.01), en el resto de tiempos también se detectaron diferencias
sin significancia estadistica. La tabla 4 y la grafica 3 muestran las mediciones de

ambos grupos con su tiempo correspondiente.
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Grupo control Grupo PGB

PAD (mmHg) (n=20) (n=20)

Valor de p

Rfemedicacion 76.5+8.06 73.35+9.22 0.26
L 3
g N
Induceién 61.8+3.00 66.1+7.89 0.01
Laringdsl’y‘l’a 75.05+3.89 71.25+7.21 0.01
0
Minuto 1 73.6+4.53 71.9+8.07 0.38
Minuto 3 .. 69.95+3.69 67.4+6.73 0.16
N
Minuto 5 56.25+3.90 64.15+5.71 0.24
Minuto 10 6@.97 64.9+7.97 0.57
-
Término de cirugia = 79.25%7451 76.25+9.76 0.29

Tabla 4. Mediat desviacion estandar de PAD obtenida en su tiempo respectivo. PAD: presion arterial sistolica.
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Gréafica 3. Comparacion de Presion Arterial Diastélica en su respectivo tiempo en ambos grupos. PGB? Pregabalina.

También se registro la presion arterial media (PAM) de todos los)pacientes
correspondiendo a cada etapa sefialada previamente. Las PAM que se obtuvieron

del grupo control son: Previo a la premedicacion: 91.75+12.03, posterior a la
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induccion: 76.65+3.48, durante la laringoscopia: 92.1+3.79, al minuto 1: 90.4+3.26,
al’minuto 3: 86.95+3.08, al minuto 5: 82.55+3.05, al minuto 10: 80.05£3.28 y a la
salida de quiréfano: 96.65+5.73. En el grupo PGB, se reportaron las siguientes
PAM:/Previo a la premedicacion: 90.9+8.81, posterior a la induccion: 81.95+8.26,
durante \la laringoscopia: 86.95+8.12, al minuto 1: 87.7+8.09, al minuto 3:
83.95+6.90,cal minuto 5: 80.35+5.01, al minuto 10: 80.65+7.22 y a la salida de
quiroéfano: 93:85+9.48. Se detectaron diferencias significativas en las etapas de
induccién (p=0:0007) y de laringoscopia (p=0.005), similar a lo observado en la

presion arterial ¢ diastolica. Las demas etapas mostraron diferencias no

significativas. La tabla 5 y la grafica 4 condensan esta informacion.

PAM (mMmHg) Grupo control Grup_o PGB Valor de p
(n=20)
Premedicacion . . 90.9+8.81 0.81
N ’
Induccion 76.65+3(48 81.9548.26 0.0007
|
Laringoscopia 92.1+3.79 l)‘ ‘<3‘.95¢8.12 0.005
(\ P 3

Minuto 1 90.413.26 87.7+8.09 0.14
Minuto 3 86.95+3.08 ‘ 83.@5%0\ 0.06
Minuto 5 82.55+£3.05 80.3515.01 0.14
Minuto 10 80.05+3.28 80.65+7.22 O’ 0.75
Término de cirugia @ 96.65+5.73 93.85+9.48 0.27

Tabla 5. Mediat desviacion estandar de PAM y su etapa correspondiente. PAM:__presi(’)n arterial media.
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Gréfica 4. Comparacion de Presién Artefial Media en su respectivo tiempo en ambos grupos. PGB: Pregabalina.

8.3 Efecto ansiolitico y efectosjadversos

Otro punto a considerar es que todos los+pacientes respondieron la escala visual
analoga de ansiedad (EVAA) antes y.a los«60.minutos de que se administré la
dosis de pregabalina y su equivalente. En el grupe.control, se observo un puntaje
pre-dosis medio de 54.5+8.25 y de 46.5+9.88 después de 60 minutos de induccién
del polivitaminico. En el caso del grupo PGB, antes‘de la dosis de pregabalina
reportd un puntaje pre-dosis medio de 54+10.46, mientras”“que a los 60 minutos
este fue de 36%10.46. Tras el andlisis estadistico, se detectd diferencia
significativa estadistica en el puntaje EVAA a los 60 minutos (p=0.008). En cuanto
a efectos adversos, el grupo control no manifesté presentar alguno, a diferencia
del grupo PGB, en el que 2 sujetos reportaron somnolencia y‘uno mas refirio
padecer de mareo. Ademas, se recopilo la duracién de la cirugia en'miputos para
su analisis, la media en el grupo control fue 99.05+17.89 y en el grupe”RGB se
observo de 96.45+15.99, sin manifestar diferencias significativas. Estos hallazgos

se simplifican en la tabla 6.
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Grupo control Grupo PGB

(n=20) (n=20) Valor de p
EVAR pre-dosis 54.5+8.25 54+10.46 0.89
(Minutos)
EVAA/60Q minutos 46.5+9.88 36+10.46 0.008
Duracidn‘de _cirugia 99.05+17.89 96.45+15.99 0.63

(minutos L0\
Tabla 6. Mediat'desviacion estandar. EVAA: Evaluacion Visual Analoga de Ansiedad.

9. DISCUSION

El objetivo de esta tesis fue comprobar si el uso de pregabalina como
premedicacién anestésica modificaba la respuesta hemodindmica secundaria a la
laringoscopia y la intubacion endotraqueal, a su vez si disminuia la ansiedad
preoperatoria en pacientes_sometidos a colecistectomia laparoscopica. En primer
lugar, los pacientes incluidos'no mostraron diferencia estadistica significativa en
cuestion de datos demograficos, lo que significa que ambos grupos son
comparables en términos [de-edad, \peso, sexo y clasificacion de la ASA. Existen
varios estudios sobre la premedicacion_eon pregabalina para atenuar la respuesta
hemodindmica secundaria a la“laringoscopia_e intubacion endotraqueal, asi como
para mejorar la ansiolisis preoperatoria,0s. hallazgos en nuestra investigacion

concuerdan con lo encontrado en otros.estudios-similares.

En nuestro estudio se observo una disminucion de-la respuesta en la frecuencia
cardiaca posterior a la laringoscopia en pacientes a~l0s cuales se les administro
pregabalina. En acuerdo con este resultado, Dheeret al., (52) reporto una
atenuacion de la frecuencia cardiaca en pacientes premedicados con pregabalina,
150 mg via oral 60 minutos previo al procedimiento, desde el inicio de la
laringoscopia hasta pasados 10 minutos de ella, lo que coincide con nuestros
resultados. En otro estudio realizado por Chandrakant et al. (51) Lapremedicacion
con pregabalina 150 mg via oral 90 minutos previos a la intervengién quirdrgica
demuestra un adecuado control de la frecuencia cardiaca posterior a laintubacion
endotraqueal, sin embargo, en este estudio se compararon otras drogas las-ecuales

demostraron un mejor control en este apartado. De igual forma Naveen et al. (50)
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reporta que el uso de pregabalina como premedicacion si atenta de buena
manera la frecuencia cardiaca justo después de la laringoscopia, pero esta se ve
aunsmas controlada en combinacion con dexmedetomidina; esto Ultimo concuerda
con lg que describe Mazair et al. (39) y Rattaphol et al. (44) donde comparan el
control{ \de la frecuencia cardiaca en pacientes premedicados con
dexmedetomidina 10 minutos previos a la laringoscopia.

Los datos recabados en nuestro estudio en los rubros del control de la presion
arterial sistélica 'y_diastdlica con uso de pregabalina a dosis de 150 mg via oral 90
minutos previo a la“cirugia nos arrojaron que este medicamento si atenua la
respuesta simpatica secundaria a la laringoscopia desde el minuto 1 al minuto 10
en que fueron recabados’les datos con una significancia estadistica optima (<0.05)
en comparacion al grupo premedicado con placebo; estos datos concuerdan con
los obtenidos en el estudio de:Dheer et al. (52) donde se observo una estabilidad
hemodinamica en la presién arterial-sistolica y diastolica en un grupo de pacientes
premedicados con este misSmo-farmaco, obteniendo un buen control con una
significancia estadistica comparable #«con la de nuestro estudio (<0.05).
Chandrakant et al. (51) igual describié en su estudio que el uso de pregabalina
como premedicacion anestésica en”gomparacién con otras drogas atenua de una
mejor forma la variable de presion arterial sistdlica y diastélica como respuesta a la
laringoscopia. Otros estudios como el de Misra et al.(40) y el de Shrivastava et al.
(38) han descrito un buen control de la presion arterial sistélica y diastélica con
premedicacion inhalada de dexmedetomidina, lo que supoendria una buena opcién

para combinar con pregabalina.

Por ultimo, en cuestién del control hemodindmico, medimos™ |a® presion arterial
media como parametro para comparar el uso de pregabalina contra placebo y si la
primera aminoraba el efecto simpéatico de la laringoscopia y=la. intubacion
endotraqueal; los resultados que obtuvimos fueron que el uso de pregabalina 150
mg via oral 90 minutos previo al procedimiento si disminuia la frespuesta
hemodinamica reflejada en la presion arterial media (<0.05) en comparacion al

placebo, esto coincide con lo estudiado por Singh et al. (52) en el cual se reporto
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gue el uso de pregabalina 150 mg via oral 60 minutos antes de la cirugia atenuaba
el'reflejo simpético secundario a la laringoscopia y la intubacién endotraqueal
teniendo como referencia la recopilacién de la PAM 2, 4, 6, 8 y 10 minutos
posterior a la maniobra, teniendo significancia estadistica (<0.05). De igual forma
lo antefior coincide con lo descrito por Naveen et al. (50) donde se describié el uso
de pregabalina, dexmedetomidina y su combinacién para atenuar la respuesta
hemodinamiea_a la laringoscopia, ellos observaron que si bien la pregabalina sola
ayuda en granmedida a disminuir esta respuesta simpética ocasionada por la
laringoscopia, el us6de dexmedetomidina da mejores resultados, su combinacion
no fue tan efectiva. Por otra parte Waikar et al. (51) compara el uso de pregabalina
con gabapentina y com placebo, ellos encontraron que de estos tres grupos la
pregabalina es superior “‘quée, gabapentina y que placebo midiendo la presion
arterial media como referencia .a la respuesta simpatica de la laringoscopia e
intubacién endotraqueal. Otros, estudios como los de Mahjoubifard et al. (39) y
Bashir et al. (36) han cemparado /el uso de fentanilo vs dexmedetomidina y
fentanilo vs nalbufina, en ambos estudios fentanilo fue superior para el control de
la presion arterial media en comparacions=con las otras drogas empleadas, en el
primer caso por que ofrecia unagmejor seguridad pues la dexmedetomidina se
inclinaba por hacer hipotension en ‘los pacientes y en el segundo caso por ser

superior en la atenuacion de la presion arterial media posterior a la laringoscopia.

Si bien en los estudio consultados y en el realizadon)esta tesis los pacientes no
presentaban una enfermedad grave, se demostr6 que~el uso de pregabalina
atenla la respuesta hemodinamica secundaria a la laringoscopia e intubacién
endotraqueal; esto tomaria mayor relevancia al ser aplicadoja pacientes con
patologias tales como enfermedad coronaria, infarto miocardice y aneurismas
intracraneales, en donde el control de la hemodinamia en todonomento es un

factor primordial para evitar un desenlace fatal.

Por otro lado en nuestro estudio también se analiz6 la ansidlisis con la
premediacion de pregabalina 150 mg via oral, los datos fueron recolectades‘de la

siguiente manera: utilizando la escala de EVAA se midi6 la ansiedad de los
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pacientes en 2 tiempos, previo a la toma del medicamento y pasados 60 minutos
desSpués de la toma; pudimos observar que no hay diferencia estadistica entre
ambos. grupos previo a la toma del medicamento en cuanto a la ansiedad que
presentaban, sin embargo, posterior a la toma, 60 minutos exactos, se realizé
midié nuevamente la ansiedad utilizando la escala de EVAA la cual arrojo que el
grupo con pregabalina presentaba menor nivel de ansiedad que el grupo tratado
con placebosteniendo una diferencia estadistica significativa (<0.05); nuestros
resultados coneuerdan con los hallados en el estudio de Dheer et al. (52) donde
utilizando pregabalina vs placebo, al igual que en nuestro estudio demostraron que
el uso del gabapentinoide mencionado lograba disminuir en gran medida la
ansiedad preoperatoria; otro caso parecido es el que sucede en el estudio de
Chandrakant et al. (51) donde se comparé pregabalina, gabapentina y clonidina,
ellos encontraron que las tres\drogas utilizadas tienen un buen efecto ansiolitico.
Otros dos estudios donde se utiliza de forma premedicada la pregabalina son los
de Ayman et al. (69) y Akash-et al.(47) en ambos casos encontraron significancia
estadistica (<0.05) comparando la_ansidlisis en los pacientes que tomaron
pregabalina contra un grupo placebo y. otro.con melatonina respectivamente. En
todos los estudios anteriormente mencionades, no se encontro efectos adversos
ocasionados por la pregabalina, eh el nuestra solo el 15% (3 casos) de los
pacientes premedicados con pregabalina preSentaron mareo y somnolencia en

comparacion al 0% de los pacientes premedicados con placebo. (Grafica 5)

Efectos adversos

20
Gréfica 5.
15 Comparacién de
Efectos adversos en
10 ambos grupos.
5
a— P - 4

Somnolencia Mareo Ninguno

W Grupo control Grupo pregabalina
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10. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

10.1 Conclusiones

En“esta tesis se demostr6 que la premediacion con pregabalina en
colecistectomias laparoscopicas atenué la respuesta hemodindmica secundaria a
la laringoscopia y la intubacion endotragueal. Asimismo, se observé un adecuado
control de la_ansidlisis en los pacientes que recibieron este farmaco previo a la

cirugia.

Se demostré que (el .Juso de pregabalina 150 mg via oral 90 minutos previo al
evento anestésico-quirurgico logré atenuar la elevacién de la frecuencia cardiaca y
la presion arterial sistéliea, -diastélica y media como respuesta simpatica a la
laringoscopia; lo encontrado en este estudio favoreceria en mayor medida a los
pacientes con algun tipo de.‘enfermedad cardiaca, en donde se requiere una
adecuada estabilidad hemodinamica; considerando la evidencia presentada,
asumimos que los datos requieren sér replicados y extendidos. Principalmente por
gue hay escasos reportes donde seshaya utilizado pregabalina para le fin de

atenuar la respuesta hemodinamica causada-por la laringoscopia.

Los datos presentados coinciden con’layliteratura consultada de que la pregabalina
como premediacion anestésica ayudaren el manejo de la ansiolisis en pacientes
gue seran operados; si bien, la literatura en estestema es un poco mas extensa,
son pocos los estudios que utilizan solo pregabalina/vs placebo, el utilizar una
premediacion con mas tiempo previo al evento quirlrgicoyo.compararla con otros
farmacos podrian aperturar mas investigaciones en torno & este farmaco en la sala

de prequirdrgico.

En resumen, podemos decir que el efecto de la pregabalina como_premedicacion
90 minutos previo al procedimiento quirargico produce un efecto sebre los signos
vitales, en especial, las variables cardiacas, esto es lo que nos referimos como
efecto hemodinamico, expresado a través de la frecuencia cardiaca ty presion

arterial sistolica, diastélica y media; estos cambios son tanto clinicos«~Como
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estocasticos, con una diferencia estadisticamente muy significativa y los efectos

adversos presentados fueron minimos.

10.2 Recomendaciones

A partir de*los resultados expuestos, asi como de los estudios y discusiones
presentados .en esta tesis, podemos orientar futuras investigaciones hacia
diferentes direceciones, pues dentro de los medicamentos que un anestesiélogo
tiene a su alcance’como premedicacion la pregabalina ha sido poco estudiada; se
podrian utilizar difefentes dosis a las revisadas, una premedicaciébn con mas
tiempo previo a la cirugia o bien comparar la pregabalina con otros farmacos, asi

como su combinacion entre-ambos.

Esta bien documentado que-su, uso es de relevancia clinica y estadistica, sin
embargo, es poco utilizada; el*medico anestesidlogo, al tener libertad de utilizar
diferentes farmacos como~premediacion, esta ante un panorama extenso de
posibilidades, en las cuales la‘pregabalina figura como un buen farmaco que aun

tiene mucho por aportar a la rama de |la‘anestesiologia.

En conjunto con lo ya mencionado, da investigacion en torno a este farmaco y su
divulgacion en nuestro pais seria un buen‘comienzo hacia un campo de la
farmacéutica tan poco explorado y que ha arrojade a la luz buenos resultados. Es
oportuno aumentar el conocimiento de los beneficigs,de los gabapentinoides, es
decir, habra que proporcionar mas y mejor formacion egnformacion de lo que son
capaces estos farmacos mas alla del uso terapéutico que )se les da y la Unica
manera de lograrlo es con mas investigaciones en torno a.la premedicacion
anestésica con esta droga y en diferentes direcciones de estudio como las ya

mencionadas anteriormente.
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12. ANEXOS
INSTRUMENTO Folio No:
Fecha: Hora: hrs
Nombre delpaciente:
Edad:  Sexo: Expediente: Grupo:
Diagndstico:
Procedimiento:
ASA: Comarbilidades:
Peso: kg Talla: cm
VAS-PRE: VAS-60:
Signos vitales:
PRE: TAS: mmHg TAD: mmHg PAM: mmHg FC: lpm
IND: TAS: mmHg TAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm
M O: TAS: mmHgTAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm
M 1: TAS: mmHg TAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm
M 3: TAS: mmHg TAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm
M 5: TAS: mmHg TAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm
M 10: TAS: mmHg TAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm
FNL: TAS: mmHg TAD: mMmHg.PAM: mmHg FC: lpm
Duracion: minutos
Incidentes:
Comentario:
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Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

HOPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD
“DR. JUAN GRAHAM CASASU”
COORDINACION DE ENSENANZA E INVESTIGACION

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de

investigacion

“EFECTO DE LA PREMEDICACION CON PREGABALINA SOBRE LA RESPUESTA HEMODINAMICA
ASOCIADA A LA INTUBACION ENDOTRAQUEAL

No aplica

Villahermosa, Tabasco, de marzo de 2023 a octubre de 2023

CEI/JGC/24-2023

En paises desarrollados la premedicacion anestésica ha demostrado mejorar el resultado del acto
anestesico-quirurgico. Hay investigaciones que respaldan el uso de premediacion para disminuir la ansiedad
en pacientes que seran operados y mejor control de la hemodinamia (frecuencia cardiaca y tensién arterial)
pre, trans y post quirdrgica, asi como de la ansiedad y dolor postoperatorio.

Se aplicara de forma individual a los pacientes que acudan para colecistectomia laparoscopica, que acepten
participar de forma voluntaria, con firma de consentimiento informado. Se administrara premedicacion via
oral, se tomaran datos sociodemograficos y signos vitales, antes, durante y después de la cirugia.

Riesgo mayor al minimo

El'paciente podra recibir un mejor control de su presion arterial (diastdlica, sistdlica y media), frecuencia
Cardiaca, ansiedad y dolor postoperatorio.

En caso, de requerirlo, al paciente se le proporcionaran Unica y exclusivamente sus propios resultados. No
se'moadificardn manejos o proporcionaran alternativas de tratamiento.

Entiendo“que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en el que considere
cenveniente sin que ello afecte a la atencién médica que recibo en el instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en la presentacion o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados
de forma-confidencial.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acercade este estudio:

(11

destruira la misma.

No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudies, futuros, conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:
Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etiea e Investigacién del HRAE “Dr. Juan Graham Casusus”: C.
Uno S/N, Miguel Hidalgo Il Etapa, 86126 Villahermosa, Tab. Tel: 993 310 0300

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del participante

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma

Nombre, direccién, relaciongy firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién

relevante del estudio.

Clave: CEI/JGC/24-2023
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