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RESUMEN

Objetivo: comparar la eficacia de la pregabalina via oral en diferentes dosis como
medicacion preanestésica para disminuir la respuesta presora a la laringoscopia
directa e intubacion oro-traqueal en pacientes adultos sometidos a colecistectomia
laparoscopica. Métodos: se realiz6 un estudio analitico, de disefio experimental,
comparativo, prospectivo y simple ciego con pacientes entre 30 y 50 afios, divididos
en dos grupos (150 mg y 300 mg) a los cuales se les suministraron pregabalina via
oral en la medicaciébn preanestésica. Se midieron variables hemodinamicas:
frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, diastdlica y media previo y a los
minutos 1, 5y 10 post laringoscopia directa (LGD) e intubacién orotraqueal, asi como
antes de la insuflacion del neumoperitoneo, extubacion y 5 minutos después de estos
eventos. Resultados: No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en
el andlisis intergrupal e intragrupal en las variables de FC, PAS, PAD y PAM previo y
a los minutos 1, 5y 10 posterior a la LGD e intubacién orotragueal (p> 0,05). Cinco
minutos después de la insuflacion del neumoperitoneo, la Unica variable
hemodindmica que no se alter6 en ambos grupos fue la FC, el resto tuvo variaciones
significativas (p< 0,05) y, después de la extubacion, soélo el grupo A mantuvo valores
estables de FC, PAS, PAD y PAM. (p> 0,05). Conclusion: La pregabalina via oral a
dosis de 150 mg y 300 mg es una alternativa segura para disminuir la respuesta
presora a la laringoscopia directa e intubacién orotraqueal. Palabras clave:
laringoscopia, intubacion, respuesta presora, pregabalina, anestesiologia,
colecistectomia laparoscopica.
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LAPAROSCOPIC COLLECISTECTOMY: EFFECTIVENESS OF TWO DOSES OF PREGABALINE TO
REDUCE PRESERVATIVE RESPONSE TO DIRECT LARYNGOSCOPY.

SUMMARY

Objetive: To compare the efficacy of two doses of pregabalin orally in premedication
to reduce laryngoscopy’s pressor response in adult patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy. Methods: An analytical, comparative, prospective, simple blind and
experimental design study was made it in patients between 30 and 50 years old who
were given two doses of pregabalin orally (150 mg and 300 mg) in preanesthetic
medication. Hemodynamics variables were measured: heart rate, systolic, diastolic
and mean blood pressure, previous to direct laryngoscopy and after 1, 5 and 10
minutes. Furthermore, these variables were measured previous pneumoperitoneum
insufflation and extubation as well as 5 minutes later. Results: There were no
statistically significant differences in the HR, SBP, DBP and MAP between and within
each of these groups before and 1, 5 and 10 minutes after direct laryngoscopy and
tracheal intubation (p< 0,05). There was no difference in the HR five minutes after
pneumoperitoneum insufflation in both groups (p> 0,05). No significant difference was
observed in the HR, SBP, DBP and MAP after extubation in group A (p> 0,05).
Conclusion: Oral premedication with pregabalin 150 mg and 300 mg is effective and
safely to blunt hemodynamic pressure response to direct laryngoscopy and tracheal
intubation. Key words: Laryngoscopy, intubation, pressure response, pregabalin,
anesthesiology, laparoscopy cholecystectomy.



INTRODUCCION

La laringoscopia directa causa importantes cambios hemodinamicos de caracter
adrenérgico, los cuales pueden repercutir sobre la funcién cardiovascular de cada
paciente. La liberacion de catecolaminas que ocurre durante este procedimiento
puede causar efectos nocivos que se evidencian clinicamente como taquicardia,
hipertension, isquemia miocardica, arritmias y hemorragia cerebral. Por esta razon,
los anestesiélogos buscan nuevas opciones terapéuticas (drogas usadas en otras
patologias y situaciones clinicas) que resulten ser una medida segura y econémica

para la prevencion de la respuesta presora a la estimulacion laringotraqueal.
Planteamiento y delimitacion del problema

El paciente bajo anestesia general esta expuesto a una actividad simpatica
incrementada que no solo se circunscribe al momento de la intubacién, sino que esta
presente durante todo el intraoperatorio. Esto causa el uso de mayores dosis de
farmacos anestésicos y narcoéticos, generando una recuperacibn mas tardia, asi

como la aparicién de efectos indeseados. )

La instrumentacion de la via area, a través de la laringoscopia e intubacion
traqueal, actla como una noxa que deberia ser atenuada con una adecuada

premedicacion. ®

La pregabalina es un compuesto gabapentinoide descrito estructuralmente
como acido (S)-3 aminometil-5.metil-hexanoico, relacionado estructuralmente con el
neurotransmisor inhibitorio &cido gamma amino-butirico. Inhibe los canales de calcio
voltaje dependiente en el sistema nervioso central, sin interactuar en el receptor
GABA. Tiene propiedades analgésicas, ansioliticas, anticonvulsivantes y es efectivo

en la prevencion del componente neuropatico del dolor postquirdrgico. @

Algunos estudios internacionales han demostrado que diferentes dosis de

pregabalina via oral en la medicacion preanestésica disminuyen la respuesta presora



a la instrumentacién de la via aérea. Sin embargo, los mismos se han realizado en
grupos poblacionales no especificos con muestras pequefias, a dosis bajas de hasta
150 mg y en un grupo heterogéneo de procedimientos quirdrgicos bajo anestesia
general. Asi mismo, no se ha reportado ninguna investigacion similar en la literatura

nacional especializada.

Por esta razon, se realizé un estudio que determind el efecto de la pregabalina
a diferentes dosis (150 mg vs. 300 mg) para atenuar la respuesta hemodindmica a la
laringoscopia directa e intubacion orotraqueal en pacientes ASA I-1l de ambos sexos,
entre 18 y 60 afios, del Servicio de Cirugia Il del Hospital Universitario de Caracas
(HUC), planificados para colecistectomia laparoscopica electiva durante el periodo

comprendido entre enero de 2017 y junio de 2017.
Justificacion e importancia

La laringoscopia directa e intubacién orotraqueal se consideran unos de los
estimulos mas frecuentes e invasivos de la practica anestésica. Sus efectos

fisiopatolégicos son tan importantes como sus complicaciones traumaticas. ©

La respuesta cardiovascular a estos procedimientos se debe a un reflejo
simpético evocado por la estimulacién de los tejidos de la laringe y la traguea durante
el procedimiento; que consiste en aumento de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial. Ademas, el aumento de la concentracion plasmatica de catecolaminas
precipita la aparicion de otros fenbmenos como isquemia miocéardica, arritmias y

hemorragia cerebral. ©®

Muchas han sido las opciones farmacoldgicas introducidas en la medicacion
preanestésica o0 durante la induccion para atenuar este estimulo nocivo:
bloqueadores beta-adrenérgicos, agentes hipotensores y opioides; pero estos
farmacos causan efectos como bradicardia, hipotension y depresién respiratoria
postoperatoria. La pregabalina via oral antes de la cirugia atentda efectivamente la
respuesta simpatica a la laringoscopia e intubacion, con estabilidad hemodinamica

perioperatoria y sin efectos secundarios postoperatorios. Igualmente, su perfil



farmacocinético lineal y su variabilidad interindividual baja, la hacen una droga

segura en pacientes de riesgo con patologias cardiacas, renales y hepaticas.

Debido a la falta de investigaciones institucionales y nacionales previas
relacionadas al uso de la pregabalina via oral en la atenuacién de la respuesta
adrenérgica asociada a la laringoscopia directa e intubacion, los investigadores
fueron motivados a plantearse el objetivo de dar respaldo al problema en estudio.
Ademas, en el Hospital Universitario de Caracas, la colecistectomia laparoscopica
constituye el procedimiento de referencia para el tratamiento de la litiasis vesicular,

por lo que es una de las principales cirugias realizadas en la institucion.

Esta investigacion evaluara si la premedicacion con pregabalina garantiza la
estabilidad hemodinamica durante momentos importantes de la cirugia laparoscoépica
como son la instrumentacion de la via aérea, después de la insuflacion del
neumoperitoneo y la extubacion. De confirmarse estas premisas, este estudio seria
una contribucién importante a la practica anestésica diaria. Asi mismo, proporcionara

herramientas metodoldgicas para realizar futuros trabajos.
Antecedentes

Uno de los primeros farmacos usados para atenuar la respuesta
catecolaminérgica fue el practolol. En 1977, Ryhanen P. y Cols., determinaron que
este betabloqueante cardioselectivo disminuia significativamente el aumento de la
presién arterial y la frecuencia cardiaca en pacientes con y sin enfermedad
cardiovascular bajo anestesia general inducidos con tiopental y succinilcolina.

Promoviendo asi, pequefias dosis de este farmaco previo al acto quirtrgico.

En la década de los ochenta se usaron nuevas drogas que producian menos
complicaciones y mayor estabilidad cardiovascular al momento de manipular la via
aérea. Fueron los alfa agonistas de accion central, entre ellos la clonidina. En 1986
Ghignone M. y Cols., demostraron que el uso de clonidina (5 microgramos) en
pacientes sometidos a bypass aortocoranarios, con historia de hipertension arterial y

NYHA 3-4, disminuia los cambios hemodindmicos a la realizacién de la


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ryh%C3%A4nen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=603221

laringoscopia. Ademas, disminuia el requerimiento de fentanilo para mantener una

adecuada profundidad anestésica. ©

A mediados de los afios noventa una nueva familia de farmacos surgio:
analogos estructurales del GABA, el primero en comercializarse fue la gabapentina
(Neurontin®), que se autorizd en USA para el tratamiento de la epilepsia. Sin
embargo, otras indicaciones fueron promovidas por el laboratorio fabricante, como el
tratamiento para el dolor neuropatico, trastorno bipolar, profilaxis para migrafa, etc.
Diez afios después, el mismo laboratorio fabricante comercializa Pregabalina
(Lyrica®) con efectos similares pero con un costo mayor. El primer estudio publicado
que demuestra los beneficios del uso de los anélogos estructurales del GABA data
del afio 2006. Fassoulaki A. y Cols., estudiaron 46 pacientes sometidas a
histerectomia abdominal por enfermedades benignas, un grupo fue premedicado con
gabapentina 1600 mg y otro grupo con placebo seis horas antes de la cirugia. La
anestesia fue inducida con propofol y cis-atracurio. Valores de tensién arterial
sistélica, diastdlica y frecuencia cardiaca fueron tomados a los 0, 1, 3, 5y 10 minutos
después de la intubacion traqueal. Los autores demostraron que la gabapentina
atenuaba la respuesta presora a la laringoscopia pero no la taquicardia asociada a la

intubacién orotraqueal. ©

Ese mismo afio, Memis D. y Cols., estudiaron el efecto de la gabapentina en
un grupo de 90 pacientes ASA | sometidos a cirugias electivas. Un primer grupo de
treinta pacientes recibié premedicacion placebo V.O, un segundo grupo gabapentina
400 mg VO y un tercer grupo gabapentina 800 mg VO. Los autores hallaron que el
uso de gabapentina 800 mg VO una hora antes de la induccién anestésica atenuaba

la respuesta presora y la taquicardia producida por la laringoscopia directa. )

El primer estudio publicado en la base de datos PubMed que evalué los
efectos benéficos de la pregabalina (Lyrica) como farmaco para la medicacion
preanestésica fue realizado en el afio 2011. Gupta y Cols., estudiaron 80 pacientes
ASA | y Il, de ambos sexos, en edades comprendidas entre 24 y 54 afios sometidos
a cirugias electivas. La muestra fue dividida en dos grupos, uno recibid
premedicacion placebo VO vy el otro recibié pregabalina 150 mg VO 60 min — 75 min

6
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antes de la induccién anestésica. La misma fue realizada con propofol y rocuronio y
mantenida con isofluorane, 6xido nitroso y oxigeno. Los valores de presion arterial y
frecuencia cardiaca fueron tomados 1, 3, 5 y 10 minutos después de la laringoscopia
e intubacién, luego a intervalos de 5 minutos hasta finalizar el procedimiento. Los
autores del estudio demostraron que los pacientes del grupo de pregabalina tuvieron
una mejor sedacién previa a la cirugia, sin atenuacion significativa de la frecuencia
cardiaca. Ademas, la presion arterial fue atenuada al momento de la estimulacion
orotraqueal. Asi mismo, se redujo el uso de analgesia postoperatoria, sin observarse

efectos secundarios como depresién respiratoria, nauseas y vomitos. ©

En el afio 2012, Rastogi B. y Cols., estudiaron la titulacién de dicha droga y la
disminucién de la respuesta hemodinamica. Se tom6 una muestra de 90 pacientes,
ASA I-ll, de ambos géneros, con edades comprendidas entre los 24- 56 afios. Se
dividieron en tres grupos. Grupo 1 recibi6é placebo VO. Grupo 2 pregabalina 75 mg
VO y Grupo Il pregabalina 150 mg VO. Todos recibieron la medicacién una hora
antes de la induccién. En ambos grupos de pregabalina se logré un nivel de sedacion
preoperatoria adecuado. Un incremento significativo de presion arterial y frecuencia
cardiaca se observo en el Grupo 1 y Grupo 2. Sin embargo, en el Grupo lll se
observé una atenuacion significativa de la presion arterial media. No se observaron

efectos adversos en ninguno de los grupos estudiados. ©

En el afio 2013, Talikoti y Cols., compararon el uso de lidocaina libre de
preservativo a dosis de 1,5 mg/kg vs. pregabalina via oral para la disminucién de la
respuesta hemodinamica a la laringoscopia. Se tom6 una muestra de 60 pacientes
ASA |, dividido en dos grupos, uno recibié lidocaina 1,5 mg/kg tres minutos previos a
la induccién EV y el otro pregabalina VO a dosis de 150 mg. Los parametros
evaluados fueron: frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica, presion arterial
diastélica y presion arterial media antes de la induccion y a los 1, 3 y 5 minutos
después de la laringoscopia. Los autores determinaron que la lidocaina fue mas
efectiva que la pregabalina en controlar la frecuencia cardiaca al minuto después de

la laringoscopia. En cambio, la pregabalina fue mas efectiva que la lidocaina en



controlar la presion arterial diastélica en el minuto 1, 3, 5 minutos después de la

laringoscopia y la presion arterial media a los 3 minutos después del estimulo. *©

Marco Teodrico

El creciente y rapido avance de la tecnologia quirdrgica en las ultimas décadas
ha permitido el desarrollo de técnicas avanzadas como la cirugia laparoscopica. El
espectro de este tipo de intervencion es amplio, abarca la cirugia abdominal,
ginecoldgica, uroldgica, toracica, ortopédica, entre otras. Ello ha creado nuevos
desafios para la anestesiologia moderna que condiciona una permanente
actualizacion. La colecistectomia laparoscopica es una técnica quirdrgica que
requiere la administracién de anestesia general, la cual debe proporcionar al paciente

hipnosis, analgesia, relajacién neuromuscular y proteccién neurovegetativa. %

La laringoscopia e intubacién endotraqueal son procedimientos que se
efectian en forma rutinaria durante la administracion de la anestesia general para
tener una via aérea permeable y mantener una ventilacién adecuada en el paciente
durante el acto anestésico. Como consecuencia de esta técnica, se produce una
respuesta cardiovascular caracterizada por hipertension arterial y taquicardia, la cual
es bien tolerada la mayoria de las veces en pacientes sanos. Sin embargo, esta
situacion puede desencadenar infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca y accidente
cerebrovascular hemorragico en pacientes hipertensos y con cardiopatia isquémica,
debido al incremento de la demanda de oxigeno por el miocardio. Otro hecho que se
produce como consecuencia de este procedimiento es el incremento de las
concentraciones seéricas de catecolaminas. Se acepta que las distintas acciones de
las catecolaminas se producen merced a la union de dichas sustancias con
receptores celulares de dos tipos: receptores a, responsables de las acciones
principalmente estimulantes: vasoconstriccion, midriasis y de la inhibicion del
intestino, siendo estos efectos antagonizados por los agentes bloqueantes
adrenérgicos alfa; y receptores B, los cuales pueden ser de dos tipos, receptores p1:

responsables de la accién estimulante cardiaca y metabdlica que consiste en lipdlisis



y glucogendlisis muscular y receptores (2 responsables de la broncodilatacion y

vasodilatacién de vasos coronarios. *?

La pregabalina es un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA) (acido
s-3- aminometil-5-metilhexanoico) que presenta similitudes con la gabapentina. Es
una droga antiepiléptica que se ha usado como tratamiento adyuvante para
convulsiones parciales desde el 2004. La estructura molecular de la pregabalina se
deriva de la adicion de una cadena alifatica en la posicién 3 de la molécula de GABA.
En estudios in vitro se demostro que este farmaco se une especificamente y con alta
afinidad a la subunidad a2-6 de los canales de calcio de tipo P, Q y N dependientes
de voltaje en el SNC, desplazando potencialmente a la 3H-gabapentina. Los estudios
confirman que para ejercer su actividad analgésica y anticonvulsiva, tiene que unirse
a la subunidad 02-0. De esta manera, reduce la liberacion de varios
neurotransmisores, como glutamato, noradrenalina, acetilcolina y sustancia P. No
muestra afinidad por los receptores ni altera las respuestas asociadas a otros
farmacos que se utilizan con frecuencia en el tratamiento de las convulsiones o del
dolor. No interacciona con los receptores GABA-A ni GABA-B, no se metaboliza en
GABA ni es agonista de GABA, y no inhibe la recaptacion ni la degradacion de este
neurotransmisor. Contrariamente a lo que podria esperarse a considerar la

semejanza de la estructura con la del GABA, no tiene actividad gabaérgica. **

La pregabalina, a diferencias de otras drogas que actlan a nivel central, es
hidrofilica e ionizada a pH neutro, haciéndola insoluble en lipidos asi como a las

membranas celulares. ¥

Para cruzar las barreras intestinales y hematoencefalica requiere de un
sistema transportador especializado (sistema L), responsable de transportar
aminoacidos esenciales como L-leucina, L-isoleucina y L-valina. Se requiere de la
misma cadena alifatica en la posicion 3, que permite su union a la subunidad a2-0 de

los canales de calcio voltaje dependiente, para hacerla permeable al sistema L. *°

Los canales de calcio voltaje dependiente estan conformados por una unidad

principal (a;), y cuatros subunidades auxiliares (B, y, a2-0). La unidad principal a;



funciona como poro y sensor de cambio del potencial, a través de esta ocurre el flujo
de iones de Ca. La subunidad 3 esta en el citosol y media algunas interacciones
proteina-proteina con partes especificas de la unidad a; que regulan la actividad del
poro. La subunidad y tiene cuatro dominios transmembrana e interactua con la parte
extracelular de la unidad a;, puede reducir sutilmente las corrientes de calcio cuando
es expresada. Por ultimo, la subunidad a,-0 esta formada por dos proteinas unidas
entre si por puentes disulfuro, de localizacién extracelular, incrementa la expresion
de canales de calcio funcionales en la membrana celular, aumenta el flujo de calcio y

modula la actividad del canal aumentando las tasas de activacion e inactivacién. ®

En los mamiferos, se han aislado cuatro subtipos de la subunidad a,-0, cada
uno codificado en diferentes genes. Cada subtipo tiene un peso molecular de 150
kDa y consiste en un residuo de 900 a 1100 aminoéacidos. Solo los subtipos 1y 2 se
unen a la pregabalina con gran afinidad. El primero esta localizado en neocortex,
amigdala, hipocampo, asta dorsal y médula espinal mientras que el segundo se

ubica en el cerebelo y la habénula. "

La reduccion de la liberacion de neurotransmisores resulta especialmente
beneficiosa en las situaciones clinicas en las que probablemente exista un exceso de
actividad de determinados neurotransmisores: ansiedad, epilepsia, dolor neuropatico,
etc. Ademas, parece que el efecto farmacolégico se mantiene en el tiempo una vez
que el farmaco es retirado del medio, lo que expresa la presencia de un efecto
farmacolégico de una duracion superior (16 horas) al previsto en relacion con la

semivida de eliminacién farmacocinética (6 horas). ‘®

Los parametros farmacocinéticos de la pregabalina son similares tanto en
voluntarios sanos, en pacientes con neuropatia, como individuos con epilepsia. La
absorcion de este farmaco tras la administracién por via oral es rapida y completa,
con un compartimiento lineal (primer orden) e incrementando proporcionalmente con
la dosis, alcanzando la concentraciéon plasmatica maxima entre 1 y 1,5 horas
después de la administracion. Asi mismo, se demostré que el EDsg via oral de este

farmaco es de 1,8 mg/kg, para alcanzar una concentracion plasmatica de 1.6 pg/mL,

10



esta concentracion es efectiva para evitar episodios de convulsiones y dolor

neuropatico. 9

La proporcion de farmaco disponible para ejercer su efecto farmacoldgico
(biodisponibilidad) es superior al 90%, y es dependiente de la dosis. Esta es una de
las diferencias de importancia en referencia a la gabapentina, farmaco cuya
absorcién es dependiente de la presencia de un transportador saturable especifico
por lo que los aumentos de dosis no generaban aumentos proporcionales de la
cantidad absorbida, existiendo por consiguiente, inadecuada relacion dosis efectos.
La velocidad de absorcion de pregabalina disminuye cuando se administra con
alimentos, sin embargo la cantidad absorbida no varfa.

Diversos estudios farmacoldgicos han determinado que la pregabalina no se
une a proteinas plasmaticas, por lo tanto, no ocurren interacciones con drogas con
alta afinidad a la albumina. La concentracién del farmaco en LCR es de 1% a 30% de

la concentracién plasmatica y alcanza su pico a las 8 horas. %

En estudios preclinicos se ha comprobado que pregabalina atraviesa la
barrera hematoencefalica y la placenta en ratas y estd presente en la leche de las
ratas lactantes. En el ser humano se ha estimado un volumen aparente de
distribucion de 0,56-1,2 L/Kg, facilitado en parte por la ausencia de fijacion a
proteinas del plasma, su poca lipofilicidad y su alta solubilidad en agua. La
eliminaciéon de este farmaco se realiza de forma exclusiva por la orina, como sefiala
el hecho de que tras una dosis de pregabalina marcada isotdpicamente,
aproximadamente el 98% de la radiactividad sea recuperada inalterada en orina. El
aclaramiento renal es proporcional al aclaramiento de la creatinina, por lo que en
pacientes con insuficiencia renal o en hemodialisis es necesario un ajuste de las
dosis. Ademas, no inhibe ni estimula la expresion del sistema citocromo P450, siendo

nula la interaccién metabdlica con otros farmacos. ¢
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Objetivo General

Comparar la eficacia de la pregabalina via oral en diferentes dosis como
medicacion preanestésica para atenuar la respuesta presora a la laringoscopia
directa e intubacion orotraqueal en pacientes que seran sometidos a cirugias
electivas de colecistectomia laparoscopica en el Servicio de Cirugia Il del Hospital
Universitario de Caracas durante el periodo comprendido entre enero 2017 a junio
2017.

Objetivos especificos

1. Registrar el compromiso hemodinamico de frecuencia cardiaca en cada grupo
de estudio previo a la induccion endovenosa y a los minutos 1, 5, y 10
después de la intubacién orotraqueal.

2. Registrar el comportamiento hemodindmico de presion arterial sistdlica,
presion arterial diastolica, y presion arterial media de cada grupo de estudio
previo a la induccién endovenosa, y a los minutos 1, 5 y 10 después de la
intubacién orotraqueal.

3. Describir los cambios hemodinamicos de cada grupo previo a la insuflacién del
neumoperitoneo y 5 minutos después.

4. Describir los cambios hemodinamicos de cada grupo previo a la extubacion y
5 minutos posterior a la misma.

5. Registrar el uso de drogas de rescate tipo efedrina, atropina y fentanilo
durante el intraoperatorio en cada uno de los grupos de estudio.

6. Determinar la presencia de efectos adversos en cada grupo de estudio una
hora posterior a la extubacién durante la estadia en Sala de Cuidados Post

Anestésicos.

Aspectos éticos

Los pacientes incluidos en este estudio fueron visitados el dia previo a la
cirugia para conocer sus antecedentes médicos y quirdrgicos, asi como para realizar
un examen fisico pertinente. Se explicé a cada paciente, de forma detallada, las
ventajas de recibir medicacion preanestésica con pregabalina. Ademas, se informé
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acerca de los farmacos que recibiria para controlar y regular las manifestaciones
hemodindmicas causadas por la realizacion de la laringoscopia directa e intubacién
orotraqueal. En casos de complicaciones o efectos adversos relacionados con el
farmaco (somnolencia, hipotension, nauseas) se administraron los medicamentos
necesarios para contrarrestar dichos sintomas, siendo la prioridad el resguardo de la
salud y el confort del paciente.

La participacion de los pacientes fue voluntaria y los mismos tenian la opcion
de retirarse del estudio después de haber dado su aprobacion. Los datos
recolectados en esta investigacion fueron confidenciales y solo se usaron para este

fin.
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METODOS
Tipo de estudio

Se realizé un estudio analitico, aleatorio, de disefio experimental, comparativo,

prospectivo y simple ciego.
Poblacién y muestra

La poblacién estudiada fue representada por todos los pacientes del Servicio
de Cirugia Il del Hospital Universitario de Caracas, programados para
colecistectomia laparoscopica durante un periodo de seis meses, comprendido entre
enero y junio de 2017. En base a datos obtenidos por estadisticas provenientes de la
institucién, se seleccioné una muestra no probabilistica e intencional, conformada por
50 pacientes que fueron sometidos a colecistectomia laparoscopica, que aceptaron
participar de manera voluntaria previa firma del consentimiento informado y que
cumplieron con los criterios de inclusion: ASA | o Il, edades entre 18 y 60 afios e
IMC < 30 Kg/m?. Se excluyeron a todos aquellos pacientes con alergia sospechada o
conocida al farmaco en estudio, predictores de via aérea dificil, laringoscopia fallida
en el primer intento, tratamiento médico con betablogueantes, pacientes en periodo

de lactancia materna y con negativa a la participacion en el estudio.

La muestra de 50 pacientes fue calculada para que los resultados presentaran
significancia estadistica, obteniendo un total de 25 pacientes para el grupo A y 25

pacientes para el grupo B.

Se realizé un estudio piloto, en el cual se usaron dosis de 450 mg y 600 mg,
aplicado a 4 pacientes (2 pacientes por cada dosis) con las caracteristicas sefaladas
para los criterios de inclusién. Se observé la aparicién de efectos secundarios del tipo
bradicardia (FC< 50 ppm) e hipotensién (PAM< 65 mmHg) en todos los casos y
retardo del despertar en un paciente que recibi6 600 mg. Las complicaciones
hemodinamicas observadas respondieron de forma satisfactoria a la administracion
de efedrina y atropina. Por esta razon, se decidid usar dosis de 150 mg y 300 mg.

Los grupos fueron divididos de la siguiente manera: El grupo A fue conformado por
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aquellos pacientes que recibieron 150 mg de pregabalina y el grupo B por aquellos
que recibieron 300 mg del mismo farmaco. Los grupos fueron asignados de forma
aleatoria mediante un sobre sellado y opaco que contenia 50 papeles identificados
con las letras Ay B (25 por cada letra). Antes de realizar el estudio, se tomaba al

azar uno de los papeles del sobre que indicaba el grupo seleccionado.
Procedimientos

El dia previo al acto quirdrgico se realiz0 la visita preanestésica, en la cual se
evalué al paciente con un examen fisico de rutina por aparatos y sistemas. Se
analizaron pardmetros de laboratorio, paraclinicos pertinentes y predictores de via
aérea dificil. Asi mismo, fue explicado el acto anestésico, en qué consistia y el
objetivo de la medicacién preanestésica con pregabalina una hora previa a la
induccion, se expuso sus beneficios y posibles efectos adversos, para crear asi, un
ambiente de confianza entre el paciente y el equipo de investigacion, a fin de
consentir por escrito su participacion en el estudio. El dia de la intervencion fueron

registrados los datos demograficos y de identificacion.

En el area de preanestesia, se administré al paciente pregabalina via oral a
dosis de 150 mg (Grupo A) o 300 mg (Grupo B) con 5 cc de agua, de 60 min a 90
min previos a la inducciébn endovenosa. Después, fueron cateterizadas 2 vias
periféricas de 16G o 18G, previa infiltracion con anestésico local (lidocaina 1%). A
través de una de ellas se anexd un sistema conformado por macrogotero y solucién
0,9% de 100 cc, por donde se administraron las siguientes drogas: ketoprofeno 100
mg, ranitidina 50 mg, dexametasona 8 mg y metoclopramida 10 mg. La otra via fue

usada para hidratacién parenteral con soluciones 0,9% o Ringer de 500 cc.

En el area quirdrgica, los pacientes fueron monitorizados con cardioscopio de
una derivacion (EKG), presién arterial no invasiva (PANI), oximetria de pulso (SpO,)
y capnografia (ETCO), por medio de un equipo multiparametros marca Doctus IV. La
técnica anestésica aplicada fue anestesia general inhalatoria. La preoxigenacion fue
realizada con una FiO, de 100% vy la induccién endovenosa con: midazolam: 0,05

mg/kg, fentanilo: 2 ug/kg, lidocaina (1%): 1,5 mg/kg, propofol: 2,5 mg/kg y rocuronio:
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0,6 mg/Kg. Después, se midieron los parametros hemodindmicos basales (tiempo
pre-laringoscopia — Pre LGD): frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistolica
(PAS), presion arterial diastolica (PAD) y presion arterial media (PAM). Tres minutos
después de haber sido administrado el relajante muscular, se procedié a realizar la
laringoscopia directa e intubacion orotraqueal con un laringoscopio WelchAllyn hojas
Macintosh nimeros 3 o 4 y tubos orotraqueales de diversos calibres (segun sexo y
clasificacion Mallampati del paciente). Una vez intubado, se conectd a un sistema
circular semicerrado con reabsorcién parcial de CO, marca Drager-Fabius y se
mantuvo la anestesia con Sevoflurane a un MAC entre 1,5% - 2%. Se inici0
ventilacion a modo volumen controlado o presion segun las condiciones clinicas de
cada sujeto. La FiO, durante la anestesia fue entre 30%-40%. Los valores
hemodinamicos (FC, PAS, PAD, PAM) fueron registrados un minuto después de la
intubacién (tiempo post-laringoscopia directa - Post LGD). Después de la conexién a
la ventilacibn mecanica se pusieron medidas de proteccion ocular y sonda de Foley.
Asi  mismo, los parametros hemodinamicos de FC, PAS, PAD, PAM fueron

registrados a los 5 y 10 minutos después de la intubacion.

Durante el intraoperatorio se administraron los siguientes farmacos: fentanilo 1
pg/kg VEV en casos de PAM o FC mayores al 20% del nivel basal; atropina 1 mg
VEV en casos de bradicardia menor a 50 Ipm y que comprometia el gasto cardiaco y

efedrina 5 mg VEV en casos de disminucion mayor al 20% de la PAM basal.
Recursos humanos y materiales

A.- Materiales:

e Quiréfanos, equipos de monitorizacion, maquinas de anestesia y equipos
meédicos del Hospital Universitario de Caracas.

e Drogas anestésicas suministradas por el departamento de Unidosis del
Servicio de Anestesiologia del HUC.

e Computadoras.

B.- Humanos:
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e Pacientes del Servicio de Cirugia Il que seran sometidos colecistectomia
laparoscopica.

e Adjuntos y residentes del Servicio de Cirugia Il del HUC.

e Residentes de la Céatedra-Servicio de Anestesiologia del HUC.

e Personal de enfermeria perteneciente al area de quiréfano.

e Personal del Departamento de Unidosis.

C.- Financiamiento:

e Propio e institucional

Tratamiento estadistico

Los datos fueron procesados con el programa estadistico PAST version 2.17c.
Se corrobor6 el ajuste de las variables cuantitativas a la distribucién normal con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, por lo que se describen con la media + desviacion
estandar. Se presentan cuadros de distribucion de frecuencias y comparativos entre
los grupos de estudio. Las diferencias entre las medias de las variables
hemodindmicas entre los grupos (150 o 300 mg de pregabalina) se establecieron
mediante la prueba t de Student para muestras independientes. Las comparaciones
de medias de los pardmetros hemodinamicos basal, al minuto, a los 5 minutos y a los
10 minutos en cada grupo de estudio, se hicieron con andlisis de varianza y la
prueba post-hoc de Bonferroni para establecer entre qué grupos exactamente se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Las comparaciones de
medias de los parametros hemodindmicos basal y a los cinco minutos de la
insuflacién del neumoperitoneo y de la extubacion, se hicieron con la prueba T para
muestras relacionadas. Se realizaron comparaciones de proporciones con la prueba

Z. Todos los test se consideraron significativos con un valor de p< 0,05.
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RESULTADOS
Se estudié una muestra de 50 pacientes, distribuidos equitativamente entre
dos grupos de estudio (25 sujetos cada uno) y sin diferencias estadisticamente

significativas respecto al sexo, edad y la clasificacion ASA. (Cuadro 1)

La media en edad (afios) para el grupo A fue de 42,24 + 13,11 mientras que
para el grupo B fue de 42,12 = 11,44. Respecto al sexo de los pacientes, el sexo
femenino predominé en ambos grupos: 80% en el grupo Ay 76% en el grupo B. La
poblacién masculina fue del 20% y de 24%, en los grupos A y B, respectivamente.
(Cuadro 1)

En cuanto a la clasificaciébn ASA, se observo que en el grupo A los pacientes
ASA | representaron el 48% y los ASA 1l el 52%, mientras que el grupo B la poblacién
ASA | fue de 52% y la ASA |l de 48%.

Al comparar entre los grupos las medias de frecuencia cardiaca basal con los
minutos 1, 5 y 10 después de la intubacion endotraqueal, no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas con la t de Student para muestras
independientes (p> 0,05). (Cuadro 2). Tampoco se observé diferencia al realizar el
analisis estadistico intragrupal. (p= 0,07 para el grupo Ay p= 0,31 para el grupo B).
(Cuadro 4)

Asi mismo, no se apreciaron diferencias entre los promedios de presion arterial
sistélica, diastolica y media basales con los datos obtenidos a los minutos 1, 5y 10
después de la intubacién oro-traqueal en la comparacion intergrupal. (Cuadro 3). En
cambio, en el analisis intragrupal, se observaron diferencias en el grupo A,
especificamente entre los promedios de PAD al minuto y a los 10 minutos (ANOVA:
p= 0,03; Bonferroni p= 0,026), y entre las medias de PAM al minuto y a los 10
minutos (Cuadro 6: ANOVA: p= 0,04; Bonferroni p= 0,043). El resto de los valores de
estas variables hemodinamicas en el grupo A y todos los del grupo B, no
presentaron diferencias. (Cuadro 4)
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Al realizar la comparacion de las medias de los parametros hemodinamicos
previos a la insuflacién del peritoneo y de la extubacion, y cinco minutos después de
realizada cada una de estas acciones, no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. (Cuadro 5). El analisis intragrupal previo y después del
neumoperitoneo no evidencio diferencias significativas en la frecuencia cardiaca. Sin
embargo, las variables de PAS, PAD y PAM si mostraron diferencias en los dos
grupos. (Cuadro 6). Respecto a la extubacion, se evidencié que el grupo A no tuvo
diferencias significativas en ninguna de las variables hemodinamicas. Por otra parte,
el grupo B si mostr6 diferencias significativas en todos los parametros
hemodindmicos evaluados. (Cuadro 6)

Durante el intraoperatorio, el uso de un primer rescate con efedrina fue
necesario en el 40% de los pacientes del grupo B (10 sujetos) y en el 16% del grupo
A (4 sujetos), sin observarse diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos. En el grupo B, las dosis de efedrina usadas en el primer rescate fueron: 10
mg (50%, 5 pacientes), 5 mg (30%, 3 pacientes), 25 mg (10%, 1 paciente) y 7,5 mg
(10%, 1 paciente). En el grupo A, las dosis de efedrina como primer rescate fueron:
10 mg (75%, 3 pacientes) y 5 mg (25%, 1 paciente). (Cuadro 7)

El uso de un segundo rescate con efedrina fue necesario en el 12% de los
pacientes del grupo B (3 sujetos) y en el 4% del grupo A (1 sujeto). Este hallazgo no
fue significativo. (Cuadro 5). En el grupo B, las dosis de efedrina en el segundo
rescate fueron: 10 mg (66,7%, 2 pacientes) y 7,5 mg (33,3%, 1 paciente). En el grupo
A la dosis fue de 10 mg en el Unico paciente que la requirié. (Cuadro 7)

La administracion de atropina fue requerida sélo por un paciente del grupo A
(4%), a quien se le administré una dosis de 0,5 mg. Este no requiri6 de un segundo

rescate. (Cuadro 7)

Respecto al uso de bolos de fentanilo, este fue usado como primer rescate en
dos pacientes del grupo A (8%), a quienes se les administraron una dosis de 50 ug a

cada uno. Asi mismo, un segundo rescate con esta droga fue necesario en uno de
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los sujetos (4%) a una dosis de 25 pg. Ninguno de los sujetos de estudio del grupo B

requirié rescate con fentanilo. (Cuadro 7)

El Unico efecto adverso reportado la primera hora después de la extubacion en
Sala de Cuidados Post Anestésicos (SCPA) fue la desorientacion, esta ocurrié en un
paciente del grupo A (4 %), sin reportes de efectos secundarios en el grupo B (p>
0,05). (Cuadro 7)
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DISCUSION

La laringoscopia directa causa alteraciones hemodinamicas importantes que se
evidencian clinicamente en forma de taquicardia e hipertension. Ademas, el aumento
de la concentracion plasmatica de catecolaminas precipita la aparicion de fenbmenos
cardiovasculares como isquemia miocardica, arritmias y hemorragia cerebral. Por
otro lado, la colecistectomia laparoscépica ha ganado popularidad en la practica
quirtrgica moderna. Las ventajas de este procedimiento son: pequefas incisiones
cutaneas, disminucion del dolor postoperatorio y deambulacién precoz. Sin embargo,
el manejo anestésico de estos pacientes es complicado debido a las alteraciones
fisiologicas que causan el neumoperitoneo y la posicién del paciente. Los cambios
asociados a estos son aumento de la presién arterial, disminucion del gasto cardiaco
y aumento de las resistencias vasculares sistémica y pulmonar, comprometiendo la

perfusion tisular. 329

Estos cambios fisiolégicos son debido a una variacion en el balance de los
sistemas simpaticos y parasimpaticos o a una hipersensibilidad del receptor. El
anestesidlogo debe tomar medidas especificas para prevenir estas alteraciones
hemodinamicas que pueden aumentar la morbilidad perioperatoria. Estudios
recientes han determinado que aumentos de hasta 10 mmHg en la presion arterial
media, tanto en pacientes normotensos como hipertensos, se asociaron a un
aumento del 20% de presentar falla renal, coronariopatias y enfermedad vascular

cerebral. ?®

Desde hace muchos afios, numerosos estudios se han hecho para encontrar la
manera de abolir la respuesta al estrés. Drogas como el fentanilo, nifedipina,
diltiazem, esmolol, lidocaina, clonidina y dexmedetomidina han sido evaluadas con

resultados variables. (?6:27:28:29)

La pregabalina es un farmaco gabapentinoide que actta inhibiendo los canales
de calcio voltaje dependiente en el sistema nervioso central, sin interactuar en el
receptor GABA. Tiene efectos analgésicos, anticonvulsionantes y ansioliticos. Es

particularmente atil en el control del componente neuropatico del dolor agudo. Sin
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embargo, a pesar de la poca literatura que explique los efectos protectores
cardiovasculares de este farmaco, cada dia son mas los trabajos que evidencian los
beneficios de su uso en la medicaciOn preanestésica para atenuar la respuesta
presora a la laringoscopia directa e intubacién orotraqueal. ©*°3V En el presente
estudio se evaluo la eficacia de dos dosis de pregabalina, de 150 mg y 300 mg, en
colecistectomia laparoscopica.

En relacion a las variables demograficas de la muestra, el analisis estadistico
determiné que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de estudio respecto al sexo, su promedio de edad y la clasificacion ASA. Esto
evidencia balanceo y ausencia de sesgo, permitiendo un analisis fiable y no

influenciado por variables intervinientes.

El primer parametro evaluado fue la frecuencia cardiaca. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos y aunque en el analisis intragrupal se
observaron ligeros aumentos entre las medias a los minutos 1, 5y 10 después de la
intubacién respecto al valor basal, estos cambios no fueron estadisticamente
significativos. Esto indica la efectividad de ambas dosis de pregabalina para
mantener una frecuencia cardiaca estable, protegiendo al miocardio de
complicaciones como arritmias e isquemia, relacionadas con la descarga adrenérgica
y a la respuesta presora de la laringoscopia directa e intubacion orotraqueal. Este
hallazgo se corresponde con otros publicados previamente, como el de Rastogi y
Cols.®) quienes premedicaron con dos dosis de pregabalina via oral (75 mg y
150mg), evidenciandose un menor aumento del pulso con la dosis de 150 mg.
Resultados similares se han evidenciado con la gabapentina, farmaco analogo de la
pregabalina. El trabajo hecho por Memis y Cols. ’ demostré que la premedicacién
con 800 mg de gabapentina via oral, una hora antes de la cirugia, disminuia la
respuesta presora evitando la taquicardia postlaringoscopia directa. Comparada con
la gabapentina, la pregabalina tiene un perfil farmacocinético predecible y lineal.

Respecto al resultado de la comparacion de los promedios basales de presion
arterial sistolica, diastolica y media con los obtenidos a los minutos 1, 5 y 10 minutos
después de la intubacidbn, no se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas en el analisis entre los grupos. Asi mismo, el andlisis intragrupal del
grupo B no mostré diferencias significativas entre los valores basales y los obtenidos
en los diversos tiempos. Se puede asumir que la dosis de 300 mg no permite
cambios significativos en la presion arterial después de realizar la instrumentacion de
la via aérea, garantizando estabilidad hemodinamica en el procedimiento. Al no
coexistir en este trabajo diferencias significativas de las variables hemodindmicas
con el grupo de 150 mg, una dosis alta de 300 mg es segura de usar en pacientes

ASA | y II. Este hallazgo coincide con el trabajo de Meena y Cols. ©?

, quienes
demostraron que una dosis de 300 mg de pregabalina previene eficazmente la
respuesta presora a la laringoscopia directa en pacientes sometidos a anestesia

general.

Por otro lado, el grupo A si evidenci6é diferencias, especificamente entre los
promedios de PAD al minuto y a los 10 min (ANOVA: p= 0,03; Bonferroni p= 0,026), y
entre las medias de PAM al minuto y a los 10 min (ANOVA: p= 0,04; Bonferroni p =
0,043). Cabe destacar que la alteracion de presién observada no fue una respuesta
presora al estimulo ni un aumento de la descarga catecolaminérgica, ya que la
variacion registrada fue hipotension arterial. Este descenso de la PAD de 66,56
mmHg a 56 mmHg y de la PAM de 83,20 mmHg a 70,56 mmHg, se puede explicar
por el efecto vasodilatador de los farmacos anestésicos inhalatorios y a la falta de
estimulo quirargico. El resto de los valores en los distintos tiempos no presentaron
significancia estadistica. De esta manera, la estabilidad hemodindmica se mantuvo
durante el procedimiento. Este hallazgo coincide con publicaciones previas como las
de Gupta y cols ®®y Shirin y cols ®?, donde la premedicacién con una dosis de
pregabalina de 150 mg fue eficaz para atenuar la respuesta presora a la

laringoscopia directa en colecistectomia laparoscopica.

En relacion al resultado del andlisis de las variables hemodinamicas previo y
cinco minutos después de la insuflacion del neumoperitoneo, no hubo diferencias
significativas entre los grupos. En el andlisis intragrupal, la frecuencia cardiaca se
mantuvo estable en ambas dosis de pregabalina, lo que comprueba la efectividad de

este farmaco para evitar la taquicardia una vez insuflado el neumoperitoneo. Sin
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embargo, en el andlisis de las variables de presion arterial sistélica, diastélica y
media, se registraron aumentos estadisticamente significativos de todos estos
valores en las dos dosis estudiadas. Esto sugiere que la pregabalina no previene los
cambios fisiologicos de presion arterial causados por la insuflacion de la cavidad
peritoneal con dioxido de carbono. No obstante, el trabajo publicado en 2011 por
Gupta y Cols. ®® demostré que 150 mg de pregabalina mantenia valores constante
de presion arterial después del neumoperitoneo, por lo tanto, el resultado de esta
investigacion puede explicarse por una inadecuada profundidad anestésica. Es
importante destacar que no se conté con BIS para medir dicho pardmetro en este
trabajo.

El analisis del estudio de las variables hemodinamicas previo y cinco minutos
después de la extubacidbn no evidencid diferencias significativas en el analisis
intergrupal. El grupo de dosis de 150 mg no mostré diferencias entre los valores de
FC, PAS, PAD Y PAM previo y después de la extubacion, de esta manera se
garantizé la estabilidad de estos parametros fisioldgicos una vez despierto el
paciente. Por otro lado, la dosis de 300 mg si mostro diferencias significativa en los
parametros antes mencionados, lo que sugiere una mayor variabilidad de estas
variables en relacion al grupo de 150 mg. El Gnico estudio encontrado que evalla el
comportamiento hemodinamico previo y después de la extubacion es el de
Chaudhary A y Cols. @ esta investigacién determiné que con una dosis de 150 mg
la PAM se alteraba significativamente en los pacientes una vez extubados. Debido a
esta contradiccion en los resultados, sugerimos que se realicen mas estudios con

mayores muestras.

A pesar de que la administracion de efedrina por hipotension arterial durante
el intraoperatorio fue necesario en 10 pacientes del grupo B versus 4 pacientes del
grupo A y que el tratamiento con atropina por bradicardia fue necesario en un
paciente del grupo A, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
dos dosis de pregabalina con ambas drogas de rescate. Este hallazgo no coincide
con otros trabajos como los de Gupta K y Cols. ®® y Chaudhary A. y Cols. ©®, cuyos

trabajos con 150 mg de pregabalina no mostraron ningun caso de hipotension o
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bradicardia, asi como el de Meena y Cols. ®?, quienes con dosis de 300 mg

tampoco reportaron casos. Este efecto puede explicarse por un efecto vasodilatador
por una CAM de sevoflurane alta, que no disminuyo de 1,5% en todos los pacientes.
No se conté con un analizador de concentracion espirada de este halogenado que

permitiera una dosificacion mas exacta de la anestesia inhalatoria.

Durante la intervencion fueron necesarios repiques con bolos de fentanilo en
dos pacientes del grupo A y en ningun paciente del grupo B, lo que explica una
disminucion significativa del requerimiento de anestésicos endovenosos tipo opioides
en el intraoperatorio. No hubo diferencias significativas entre los grupos de 150 mg y
300 mg. Este hallazgo concuerda con otros estudios previos como el de Meena y
Cols. ®?, quienes estudiaron las mismas dosis de pregabalina como premedicacién

para cirugia laparoscépica.

El dnico efecto adverso registrado posterior a la extubacion en Sala de
Cuidados Post Anestésicos (SCPA) fue la desorientacion, esta ocurri6 en una
paciente del grupo A, y se resolvi6 espontaneamente antes del egreso de SCPA.
Este hallazgo no tuvo diferencia estadistica con el otro grupo de estudio. Esta

premisa indica la seguridad del farmaco.

La premedicacion con pregabalina via oral, a dosis de 150 mg y 300 mg, es
una alternativa segura y efectiva para disminuir la respuesta presora a la
laringoscopia directa e intubacion orotraqueal. Asi mismo, disminuye el requerimiento
de farmacos anestésicos tipo opioides en el intraoperatorio, por lo que evita la
aparicion de efectos secundarios asociados a estos. La dosis de 150 mg se asoci6 a
una menor incidencia de hipotension arterial. Se requiere de mas estudios con
mayores muestras para establecer la efectividad de esta droga para prevenir la
variabilidad hemodindmica posterior a la insuflacion del neumoperitoneo vy la

extubacion.

Para el desarrollo de proximos estudios inherentes a esta linea de

investigacion se recomienda:

1. Considerar una mayor muestra de estudio.
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Hacer uso de analizadores de concentracion espirada de halogenados para
una mejor titulacion de las concentraciones de estos anestésicos durante el
intraoperatorio.

Evaluar profundidad anestésica con Iindice Biespectral, para garantizar una
mejor titulacion de farmacos endovenosos e inhalatorios segun el grado de
hipnosis.

Realizar estudios sobre la analgesia postoperatoria con el uso de pregabalina
como premedicacion en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscoépica.
Estudiar la efectividad de la pregabalina en otros grupos de pacientes como

ancianos y pediatricos.
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ANEXOS

Anexo 1

Fecha:

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

En caso de usted aprobarlo, seréd incluido (a) en un proyecto de estudio, en el cual 1
hora previa al acto anestésico se le administrara via oral un farmaco de nombre Pregabalina
con s6lo 5 cc de agua. Este medicamento actuara de forma favorable sobre el sistema
cardiovascular al momento de colocarle un tubo para que pueda respirar, tal como le fue
informado durante la visita pre-anestésica realizada por el anestesiologo el dia anterior a la
intervencion. De esta manera, se sabrd si el farmaco previene el aumento de la presiéon

arterial y los latidos del corazén producidos por la intubacion.

De igual forma, en caso de presentarse cualquier complicacion asociada a la
administracién del medicamento, como suefio, disminucién de la presién arterial, nauseas,
se le administraran los medicamentos necesarios para su recuperacion, siendo la prioridad

en todo momento el resguardo de su salud.

Su participacion es voluntaria y usted puede retirarse del estudio después de haber
dado su conformidad para participar. Puede negarse a responder cualquier pregunta y
preguntar a los investigadores cualquier duda que tenga usted. Los datos recolectados en
esta investigacion son confidenciales y sélo se utilizaran para fines académicos y cientificos.
Asi mismo, de ocurrir algun perjuicio o fallecimiento del paciente, los investigadores, a través
de un seguro, haran la compensacion correspondiente al paciente y/o familiares. El farmaco
a usar es Lyrica® tabletas de 150 mg y 300 mg, realizado por laboratorios Pfizer,

suministrado por los investigadores, resguardado en blisteres y en su respectivo empaque.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha:
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , C.l

NUumero de afios de edad, he leido vy

comprendido el contenido de la hoja de informacion al paciente participante del
proyecto de investigacion denominado: COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA:
EFICACIA DE DOS DOSIS DE PREGABALINA PARA DISMINUIR LA
RESPUESTA PRESORA A LA LARINGOSCOPIA DIRECTA, aclarando todas las

dudas que he tenido al respecto de forma satisfactoria.

En mi calidad de voluntario (a), reconozco que no estoy obligado a firmar este
consentimiento y aun habiendo firmado, puedo retirarme en cualquier momento
durante la ejecucion de los procedimientos previamente aceptados por mi persona,
sin que esto afecte de ninguna manera la calidad del tratamiento médico-quirdrgico al

cual voy a ser sometido (a).

Con mi firma certifico que este consentimiento lo acepto de manera voluntaria

sin presiones de ningun tipo y que mi participacion se realizard el dia:

NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO
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Anexo 3
Instrumento de recolecciéon de datos

Trabajo Especial de Investigacion titulado: COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA: EFICACIA DE DOS DOSIS DE PREGABALINA PARA
DISMINUIR LA RESPUESTA PRESORA A LA LARINGOSCOPIA DIRECTA.

Informacion del paciente

NUmero de historia: Edad: Sexo: ASA:

Antecedentes Médicos:

Antecedentes Quirdrgicos:

Alergias: IMC:

Habitos Psicobioldgicos:

Dosis de medicacion preanestésica de Pregabalina: ( ) 150 mg ( ) 300 mg

Variables hemodinamicas durante el pre e intraoperatorio

Variables Basal 1 min 5 min 10 min

Frecuencia cardiaca

Presion Arterial Sistélica

Presion Arterial Diastoélica

Presion Arterial Media
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Variables Previo a 5 min
insuflacion del

neumoperioneo

Frecuencia cardiaca

Presion Arterial Sistélica

Presiéon Arterial Diastélica

Presion Arterial Media

Variables Previo a 5 min
extubacion

Frecuencia cardiaca

Presién Arterial Sistélica

Presion Arterial Diastélica

Presion Arterial Media

Hora de inicio de la cirugia:

Hora de culminacion de la cirugia:
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Dosis de rescate con Efedrina durante el intraoperatorio ( )Si ( ) NO

Hora Dosis (mQ)

Dosis de rescate con Atropina durante el intraoperatorio ( )Si ( ) NO

Hora Dosis (mcg)

Dosis de rescate con Opioide (Fentanyl) durante el intraoperatorio ( ) Si( ) NO

Hora Dosis (mcg)
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Observaciones:
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Anexo 4
Cuadro 1

Caracterizacion de pacientes sometidos a cirugias electivas de colecistectomia

laparoscopica segun sexo, edad y clasificacion ASA, en el Servicio de Cirugia Il del

Hospital Universitario de Caracas, periodo enero 2017- junio 2017.

Grupo A: 150 mg Grupo B: 300 mg
Sexo pregabalina (n = 25) pregabalina (n = 25) P
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Femenino 20 80,0 19 76,0 05
Masculino 5 20,0 6 24,0 ’
Grupos de edad _ : . :
. Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
(afos)
18a19 1 4,0 0 0,0 0,5
20a 29 3 12,0 3 12,0 0,33
30a39 6 24,0 9 36,0 0,26
40 a 49 7 28,0 4 16,0 0,24
50 a 59 6 24,0 8 32,0 0,37
60 a 67 2 8,0 1 4,0 0,5
Edad (afios)
42,24 + 13,11 42,12 + 11,44 0,97
X+ D.E.
ASA Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
ASA | 12 48,0 13 52,0
ASA I 13 52,0 12 48,0 0.5
Total 25 100,0 25 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

X = D.E.: Media + Desviacion Estandar.
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Anexo 5

Cuadro 2

Comparacion de las medias de frecuencia cardiaca basal y a los minutos 1, 5y 10

posterior a la laringoscopia directa e intubacion oro-traqueal entre los grupos de

estudio, en pacientes sometidos a cirugias electivas de colecistectomia

laparoscopica, en el Servicio de Cirugia Il del Hospital Universitario de Caracas,

periodo enero 2017- junio 2017

Grupo A: 150 mg

Grupo B: 300 mg

Variables pregabalina (n = 25) pregabalina (n = 25) T, P
Min Max Media D.E. Min Méx Media D.E.

T=0,59;
FCbasal (Ipm) 51 98 71,64 11,38 48 104 69,48 14,19 P=0.55
_ T=0,48;
FC1min(lpm) 60 97 80,12 11,76 52 111 78,16 16,58 P=0.63
: T=0,21;
FC5min(lpm) 51 103 76,36 14,24 50 105 75,40 16,79 P=0.83
_ T=-0,71;
FC 10 min (lpm) 49 92 72,20 13,33 52 123 75,44 18,75 P=0.48

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Min: Minimo. Max: Maximo. D.E.: Desviacién Estandar.
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Anexo 6
Cuadro 3

Comparacién de las medias de presion arterial sistolica basal y a los minutos 1, 5y
10 posterior a la laringoscopia directa e intubacion oro-traqueal entre los grupos, en
pacientes sometidos a cirugias electivas de colecistectomia laparoscopica, en el
Servicio de Cirugia Il del Hospital Universitario de Caracas, periodo de enero 2017-
junio 2017

Grupo A: 150 mg pregabalina Grupo B: 300 mg pregabalina (n

Variables (n = 25) = 25) TP
Min Max Media D.E. Min Max Media D.E.

PAS basal T=0,15;
67 150 103,88 23,47 48 140 102,84 24,41

(mm Hg) P=0,88

PAS 1 min T=0,007;
71 149 105,12 22,28 76 132 105,08 16,16

(mm Hg) P=0,99

PAS 5 min T=-0,28;
56 132 96,40 18,73 73 131 97,80 16,28

(mm Hg) P=0,77

PAS 10 min T=-0,72;
54 129 92,28 15,28 70 120 95,40 15,16

(mm HQ) P=0,47

PAD basal T=-0,28;
40 90 62,32 13,87 30 93 63,64 18,22

(mm Hg) P=0,77

PAD 1 min T=0,39;
42 93 66,56 13,11 39 90 65,00 14,99

(mm Hg) P=0,69

PAD 5 min T=0,29;
37 85 59,16 13,67 38 75 58,16 9,94

(mm Hg) P=0,76

PAD 10 min T=-1,55;
38 73 56,00 9,98 38 90 61,16 13,23

(mm Hg) P=0,12

PAM basal T=-0,18;
51 110 78,96 18,18 36 123 80,04 23,48

(mm Hg) P=0,85

PAM 1 min T=0,44;
58 120 83,20 17,66 58 110 81,04 16,39

(mm Hg) P=0,65

PAM 5 min T=0,22;
45 105 74,56 16,67 50 96 73,64 11,91

(mm Hg) P=0,82

PAM 10 min T=-0,38;
43 100 70,56 11,65 10 110 72,32 19,44

(mm Hg) P=0,69

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.
Min: Minimo. Max: Maximo. D.E.: Desviacién Estandar. PAS: Presion arterial sistolica.

PAD: Presién arterial diastélica. PAM: Presion arterial media.
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Anexo 7
Cuadro 4

Comparacion de las medias de FC basal y a los minutos 1, 5y 10 posterior a la laringoscopia
directa e intubacion oro-traqueal en cada grupo de estudio, en pacientes sometidos a
cirugias electivas de colecistectomia laparoscépica, en el Servicio de Cirugia Il del Hospital
Universitario de Caracas durante el periodo de enero 2017- junio 2017.

Grupo A: 150 mg pregabalina Grupo B: 300 mg
Variables (n =25) P pregabalina (n = 25) P
Min Max Media D.E. Min Max Media D.E.
FC basal 51 98 71,64 11,38 48 104 69,48 14,19
FC al minuto 60 97 80,12 11,76 52 111 78,16 16,58
. 0,07 0,31
FC alos 5 min 51 103 76,36 14,24 50 105 75,40 16,79
FC alos 10 min 49 92 72,20 13,33 52 123 75,44 18,75
PAS basal 67 150 103,88 23,47 48 140 102,84 24,41
PAS al minuto 71 149 105,12 22,28 76 132 105,08 16,16 0.93
0,08 )
PAS a los 5 min 56 132 96,4 18,73 73 131 97,80 16,28
PAS a los 10 min 54 129 92,28 15,28 70 120 95,40 15,16
PAD basal 40 90 62,32 13,86 30 93 63,64 18,22
PAD al minuto 42 93 66,56 13,11 39 90 65,00 14,99
) 0,03* 0,36
PAD alos 5 min 37 85 59,16 13,67 38 75 58,16 9,94
PAD a los 10 min 38 73 56,00 9,98 38 90 61,16 13,23
PAM basal 51 110 78,96 18,18 36 123 80,04 23,48
PAM al minuto 58 120 83,20 17,66 58 110 81,04 16,39
_ 0,04* 0,23
PAM a los 5 min 45 105 74,56 16,67 50 96 73,64 11,91
PAM a los 10 min 43 100 70,56 11,65 10 110 72,32 19,43
Media £ D.E.
PAD al minuto 66.56 + 13.11
(Grupo A) -
. 0,026
PAD a los 10 min 56.0 + 9.98
(Grupo A) T
Media £ D.E
PAM al minuto 83,20 + 17.66
(Grupo A) .
PAM a los 10 min 0,043*
+
(Grupo A) 70,56 = 11,65

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Min: Minimo. Max: Maximo. D.E.: Desviacion Estandar. PAS: Presion arterial sistélica. PAD:
Presion arterial diastélica. PAM: Presién arterial media.

*ANOVA: Estadisticamente significativo. **Prueba post-hoc de Bonferroni.
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Anexo 8
Cuadro 5

. Comparacion entre los grupos de las medias de frecuencia cardiaca y presion
arterial sistolica previo y a los 5 minutos posterior a la insuflacion del
neumoperitoneo, en pacientes sometidos a cirugias electivas de colecistectomia
laparoscopica, en el Servicio de Cirugia Il del Hospital Universitario de Caracas,
periodo de enero 2017- junio 2017.

Grupo A: 150 mg Grupo B: 300 mg
Variables pregabalina (n = 25) pregabalina (n = 25) T, P
Min  Max Media D.E. Min Max Media D.E.
FF: preVIa.,ala 49 90 70,32 12,64 47 100 71,60 16,20 T=-03L;
insuflacion P=0,75
FC 5 mmUtO_S, 43 98 72,88 14,02 46 104 70,64 16,77 T=0,51;
post- insuflacion P=0,61
PA.S prewfa'a la 55 120 95,60 16,32 70 126 95,76 14,28 T=-0,03;
insuflacion P=0,97
PAS.5 mInUt_O,S 76 131 106,40 14,82 81 141 104,68 15,52 T=-0,40;
post- insuflacion P=0,69
PAD preV|f’;1, ala 39 80 59,44 9,98 39 87 61,24 11,81 T=-0,58;
insuflacion P=0,56
PADSmMINUOS =)\ 0 6904 1353 45 91 6984 1339 O
post- insuflacion P=0,87
PA.M prewé ala 44 100 73,48 13,30 54 103 75,92 13,43 T=-0,64;
insuflacion P=0,52
PAM 5 mi =0,56;
.5 mlnut.(:)s 58 110 87,32 13,96 60 116 84,96 15,33 T=0,56;
post-insuflacion P=0,57
FC prewae la 51 101 74,48 11,73 49 96 69,92 13,90 T=1,25;
aextubacion P=0,21
FC5 mmUtc.)? 53 117 76,76 17,65 51 120 77,68 18,22 T=-0,18;
post extubacion P=0,12
PAS prev'fi,a la 85 159 107,56 16,83 73 141 104,52 14,10 T=-0,18;
extubacion P=0,85
PAS 5 mmm.qs 85 144 114,76 16,72 89 148 116,48 13,84 T=-0,39;
post extubacién P=0,69
PAD previ =1,58;
prevu.';l,a la 51 94 69,68 12,02 41 92 64,56 10,79 T=1,58;
extubacion P=0,12
PAD 5 mmUt_O,S 48 95 72,20 12,46 53 95 71,68 11,59 T=0,15;
post-extubacion P=0,87
PAMpreviaala o\ 105 gp920 1208 61 108 8036 1068 | O O
extubacién P=0,43
PAM S mmUt.(?S 59 114 86,32 13,71 63 112 87,32 12,33 T=-0.27;
post-extubacion P=0,78

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. Min: Minimo. Max: Maximo. D.E.: Desviacion Estandar.

PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presion arterial diastélica. PAM: Presién arterial media.

41



Anexo 9

Hospital Universitario de Caracas, periodo de enero 2017- junio 2017.

Cuadro 6

Comparacion intra-grupal de las medias de frecuencia cardiaca previo y a los 5
minutos posterior a la insuflacién del neumoperitoneo, en pacientes sometidos a
cirugias electivas de colecistectomia laparoscopica, en el Servicio de Cirugia Il del

Grupo A: 150 mg pregabalina

Grupo B: 300 mg

Variables i _(n=25) TP pregabalina (n = 25) TP
Min Méax Media D.E. Min Méax Media D.E.

FC previa ala

insuflacion del 49 90 7032 1264 11,5 47 100 7160 1620 g aq:

neumoperitoneo P=0’22' P:d 63,

FC alos 5 min de ’ '

la insuflacién 43 98 72,88 14,02 46 104 70,64 16,77

PAS previa a la

insuflacion del 55 120 9560 1632 T=302 70 126 9576 14,28 T=275;

neumoperitoneo P=0,006 P=0,01

PAS alos 5 min de

la insuflacion 76 131 106,40 14,82 81 141 104,68 15,52

PAD previa a la

insuflacion del 39 80 5944 998 T=328 39 87 6124 1181 T=-343;

neumoperitoneo P=0,003 P=0,002

PAD a los 5 min de

la insuflaciéon 41 102 69,24 1353 45 91 69,84 1339

PAM previa a la

insuflacion del 44 100 73,48 13,30 T=4,53; 54 103 7592 13,43 T=-2,64:

neumoperitoneo P=0,00 P=0,01

PAM a los 5 min de

la insuflacién 58 110 87,32 13,96 60 116 84,96 15,33

FC previa a la

extubacion 51 101 74,48 11,73 T=-0,78; 49 96 69,92 13,90 T=-3,52;

FC alos 5 min de P=0,44 P=0,002

la extubacion 53 117 76,76 17,65 51 120 77,68 18,22

PAS previa a la

extubacion 85 159 107,56 16,83 T=-2,08,; 73 141 104,52 14,10 T=-4,00;

PAS a los 5 min de P=0,05 P=0,001

la extubacion 85 144 114,76 16,72 89 148 116,48 13,84

PAD previa a la

extubacion 51 94 69,68 12,02 T=-0,96; 41 92 64,56 10,79 T=-2,85;

PAD a los 5 min de P=0,35 P=0,009

la extubacion 48 95 72,20 12,46 53 95 71,68 11,59

PAM previa a la

extubacion 64 105 82,92 12,08 T=-1,14; 61 108 80,36 10,68 T=-2,81;

PAM a los 5 min de P=0,26 P=0,01
59 114 86,32 13,71 63 112 87,32 12,33

la extubacion

Fuente: Datos de la investigacion

Min: Minimo. Max: Maximo. D.E.: Desviacion Estandar. PAS: Presion arterial sistolica. PAD:

Presion arterial diastélica. PAM: Presién arterial media.
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Anexo 10
Cuadro 7

Distribucién de pacientes sometidos a cirugias electivas de colecistectomia
laparoscopica segun la necesidad de la administracién de drogas de rescate y la
aparicion de efectos secundarios en cada grupo de estudio, en el Servicio de Cirugia
Il del Hospital Universitario de Caracas, periodo enero 2017- junio 2017

Grupo A: 150 mg
pregabalina (n = 25)
Frecuencia Porcentaje

Grupo B: 300 mg
pregabalina (n = 25) P
Frecuencia Porcentaje

Rescate 1 con
Efedrina durante el
Intraoperatorio

Si 4 16,0 10 40,0 006
No 21 84,0 15 60,0 ’
Rescate 2 con . . . .
Efedrina Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
Si 1 4,0 3 12,0 03
No 24 96,0 22 88,0 ’
Rescate 1 con . . . .
Atropina Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
Si 1 4.0 0 0,0 05
No 24 96,0 25 100,0 ’
Rescate 1 con . . . .
. Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
Fentanil
Si 2 8,0 0 0,0
0,23
No 23 92,0 25 100,0
Rescate 2 con . . . .
. Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
Fentanil
Si 1 4.0 0 0,0 05
No 24 96,0 25 100,0 ’
Efectos . : . :
) Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
secundarios
Si 1* 4.0 0 0,0 05
No 24 96,0 25 100,0 ’
Total 25 100,0 25 100,0

Fuente: Datos de la investigacion

*Desorientacion
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