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Pregabalina como premedicacion para ansidlisis en pacientes
sometidos a cirugia plastica: estudio controlado aleatorizado
doble ciego con placebo
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randomized double-blind, placebo-controlled study
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Resumen

Objetivo: Evaluar la utilidad de la premedicacion con 75 mg de pregabalina por via oral como dosis unica para disminuir el
grado de ansiedad preoperatoria en pacientes sometidos a cirugia pldstica. Método: Ensayo clinico controlado, prospectivo,
aleatorizado, doble ciego, que analizé dos grupos de pacientes: pregabalina tableta de 75 mg (grupo Pg) contra tableta pla-
cebo (grupo Pl). La eficacia se evalud utilizando la escala visual de ansiedad (EVa) con dos mediciones, la primera sin me-
dicacion y la sequnda 70 minutos después de tomar la cdpsula. Resultados: Se evaluaron 100 pacientes: 50 que recibieron
pregabalina y 50 placebo. La puntuacion basal de la EVa mostré un promedio general de 4.6 + 1.9 puntos, significativamen-
te mayor en el grupo Pg (5.2 + 2.1 puntos en Pg vs. 4.1 + 1.6 puntos en PI; p = 0.0035). El puntaje en la EVa posterior a la
premedicacion fue de 3.9 + 2.1 puntos, significativamente menor en el grupo Pg (3.2 + 1.6 puntos en Pg vs. 4.6 + 2.3 puntos
en Pl; p = 0.0006). Conclusién: La premedicacion con 75 mg de pregabalina disminuye el grado de ansiedad preoperatoria
en pacientes que serdn intervenidos de cirugia plastica.
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Abstract

Objective: To evaluate the usefulness of premedication with 75 mg pregabalin orally to reduce the degree of preoperative
anxiety in patients scheduled for plastic surgery procedures. Method: A controlled randomized double-blind clinical trial that
analyzed two groups of patients: 75 mg pregabalin tablet (Pg) against placebo tablet (Pl). Efficacy was assessed using the
visual anxiety scale (VAS) with two measurements, the first without medication and the second 70 minutes after the drug was
taken. Results: One hundred patients were evaluated, fifty received pregabalin and fifty placebo, baseline VAS score showed
an general average of 4.6 + 1.9 points, significantly higher in the Pg group (Pg 5.2 + 2.1 points vs 4.1 + 1.6 points PI; p = 0.0035).
The VAS score after premedication was 3.9 + 2.1 points, significantly lower in the Pg group (Pg 3.2 + 1.6 points vs 4.6 + 2.3
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Pl points, p = 0.0006). Conclusion: Premedication 75 mg pregabalin orally decreases the degree of preoperative anxiety in

adult patients scheduled for plastic surgery procedures.

Key words: Anesthesiology. Anxiety. Plastic surgery. Pregabalin. Premedication.

|ntroducci6n

La ansiedad preoperatoria es un problema para
muchos pacientes aun hoy en dia; se presenta hasta
en un 80% de los casos y se identifica durante la
valoracion del paciente previa al evento quirdrgico'3,
donde los principales factores asociados son el tipo
de cirugia, la experiencia anestésica previa, el temor
al dolor y el temor a lo desconocido*®. Las benzodia-
cepinas son ansioliticos efectivos, pero suelen acom-
pafarse de una sedacion no siempre deseada, asi
como los opidceos, cuyos efectos secundarios gene-
ran estancias prolongadas en la unidad de cuidados
posanestésicos. Todo esto ha generado que muchos
anestesidlogos se abstengan de administrar farmacos
para reducir la ansiedad e inician el procedimiento
anestésico-quirurgico con un paciente ansioso®.

La ansiedad es un estado emocional transitorio y
situacional que implica la activacién intensificada del
sistema nervioso auténomo como respuesta a un
acontecimiento de potencial de dafio’®. Repercute en
la cirugia y la anestesia de una manera negativa®,
manifestandose como un conjunto de sintomas soma-
ticos variables tales como sudoracidn, palpitaciones,
opresion precordial, fatiga, micciones frecuentes, ce-
faleas, mialgias, insomnio o0 molestias digestivas', y
ademas se asocia a menudo con dolor posoperatorio,
incrementando los requerimientos analgésicos'’, lo
que puede conducir a una hospitalizacion prolongada
y a la insatisfaccion del paciente™.

El concepto anestésico de premedicacion inicial-
mente fue desarrollado para prevenir los efectos ad-
versos de la anestesia general cuando el éter y el
cloroformo eran inhalados en la década de 1950%.
Actualmente se emplean diversas estrategias para
eliminar la ansiedad preoperatoria, que incluyen me-
didas tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas,
mismas que han demostrado ser efectivas®.

Dentro de las medidas farmacoldgicas, como se
menciond previamente, las benzodiacepinas, los anal-
gésicos narcdticos y los ansioliticos son los méas uti-
lizados, pero ninguno estd exento de efectos
adversos™. Por tal motivo se ha planteado la prega-
balina como una potencial opcidn, un analogo estruc-
tural del neurotransmisor inhibidor acido gamma

aminobutirico con propiedades anticonvulsivas,
antihiperalgésicas y ansioliticas™, que ademas ha de-
mostrado tener una eficacia analgésica dependiente
de la dosis, asi como mejorar la calidad del suefio y
la calidad de vida en general®™. Sus beneficios en el
manejo de la ansiedad preoperatoria solo han sido
demostrados con dosis mayores de 150 mg, con las
cuales se generan mareos que desestiman su uso, y
la dosis de 75 mg parece no ser concluyente'®",

Es de gran relevancia probar las propiedades de
diversas dosis para establecer su eficacia y seguridad
como farmaco ansiolitico preoperatorio, de modo que
en este estudio controlado con placebo nuestro objeti-
vo fue demostrar que con una dosis Unica de 75 mg
de pregabalina por via oral se puede lograr el efecto
ansiolitico y disminuir el grado de ansiedad preopera-
toria, asi como reducir o evitar la presencia de mareo
en los pacientes.

Método

Previa autorizacién del Comité Local de Investigacion
y Etica de nuestro centro, con el nimero de aprobacién
HAL 271, y una vez obtenido el consentimiento infor-
mado de cada paciente incluido, se realizd un ensayo
clinico controlado, aleatorizado y double ciego.

El estudio se realizéd de marzo de 2017 a marzo de
2018. Un total de 100 pacientes adultos que fueron
programados para cirugia plastica se consideraron
para la realizacion de este estudio y fueron incluidos
en el analisis estadistico final.

Los criterios de inclusién fueron pacientes adultos
mayores de 18 afos de edad de ambos sexos, clase
funcional | o Il de la American Society of Anesthesio-
logists (ASA), sometidos a cirugia plastica programa-
da (blefaroplastia, rinoplastia/rinoseptumplastia,
mamoplastia de aumento, mastopexia, liposuccion,
ritidectomia). Fueron excluidos los pacientes que se
negaron a participar en el estudio, los alérgicos al
farmaco en estudio, las embarazadas, las mujeres en
periodo de lactancia, los pacientes bajo tratamiento
con benzodiacepinas, ansioliticos, antidepresivos o
anticonvulsivantes, los pacientes con trastornos psi-
quiatricos, alcoholismo o toxicomanias en los ultimos
6 meses, y aquellos con diagnostico de migrana.

549



550

Cirugia y Cirujanos. 2020;88(5)

El tamafno de la muestra por diferencia de medias'®
considerd un nivel de confianza del 95% y un poder
del 90%; para encontrar una diferencia de 1.2 puntos
de ansiedad por EVa, resulta en un minimo de 38 pa-
cientes por grupo, mas un 20% de potenciales pérdi-
das, con lo que se planed cubrir al menos 46 pacientes
por grupo para una muestra total de 92, y el muestreo
se redonded a un total practico de 100 pacientes.

La aleatorizacién se realizé con el programa Ran-
dom Allocation Software version 2.0 validado, del cual
derivaron dos grupos.

Una persona ajena al estudio prepard las capsulas
con las mismas caracteristicas (unas con 75 mg de
pregabalina y otras con placebo), asi como unos so-
bres cerrados opacos con el orden de la aleatoriza-
cion, mismos que no se abrieron hasta el momento de
la inclusion del paciente en el estudio, y que contenian
el test para evaluar la ansiedad y la cépsula (farmaco
o placebo) que se administraba al paciente.

Se realizd el registro de los pacientes incluidos en
el estudio por un primer observador en la habitacién
del paciente y se aplicé en ese momento la escala
visual de ansiedad (EVa) para valorar el nivel de an-
siedad basal (Fig. 1).

Una enfermera administrd la capsula 70 minutos an-
tes de la intervencién quirdrgica de acuerdo con la
asignacion del sobre. Tras la administracion del farma-
co se mantuvo el cegamiento para el paciente y el
anestesidlogo que brindd el manejo. El recolector de la
informacion, en este caso la enfermera que atendia al
paciente, permanecid todo el tiempo cegada ante la
intervencion recibida.

En el &rea preoperatoria, justo antes del ingreso a
la sala de quiréfano (70 minutos después de ingerir
la céapsula), un residente de anestesiologia aplicé
nuevamente la EVa a cada paciente.

Los resultados de los tres observadores fueron to-
mados en forma independiente y al finalizar el estudio
se analizaron los registros de ambos observadores
por un tercer sujeto investigador, quien completd la
base de datos y permanecié ajeno al estudio. Final-
mente, la estadistica fue realizada por un cuarto su-
jeto, igualmente ajeno al estudio.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables
independientes, utilizando medidas de tendencia cen-
tral clasicas. Para las variables cuantitativas se obtu-
vieron la media y la desviacion estandar, y para las
variables cualitativas, la frecuencia y el porcentaje.
Posteriormente se investigo si las variables de estudio
de cada grupo siguieron una distribucion normal
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Para buscar

Hora de aplicacién del test en piso:
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Ansiedad Ansiedad
Hora de aplicacién del test en p
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Sin con
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Figura 1. Escala visual de ansiedad.

Tabla 1. Comparacion de las variables antropométricas por grupo

Grupo N Media T p
Edad (afios) Placebo 50 39.28 0673 0.502

Pregabalina 50 3742 0673 0502
Peso (kg) Placebo 50 6362 0215 0.830

Pregabalina 50 63.14  0.215  0.830
Talla (m) Placebo 50 1.63 0.736  0.464

Pregabalina 50 1.64 0.736  0.464

diferencias estadisticamente significativas entre grupos
(p < 0.05) se emplearon pruebas paramétricas (t de
Student y ji al cuadrado). Al observar que los grupos
fueron comparables se procedid al andlisis inferencial
de los datos obtenidos.

La busqueda de diferencias entre el grupo control y
el grupo experimental en las puntuaciones de ansiedad
se realiz6 tomando en cuenta el valor absoluto de las
puntuaciones de la escala EVa mediante un andlisis
con una prueba paramétrica t de Student, con el pro-
grama SPSS (IBM version 19), y finalmente se realizd
como andlisis extra un célculo de riesgo relativo con
su intervalo de confianza del 95% para las variables
dependientes (presencia de efectos adversos).

Resultados

Se analizaron 100 pacientes y no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos con respecto a
edad, sexo, peso, altura, estado fisico ASA e intervalos
de tiempo entre la administracion del farmaco y la apli-
cacion de los test. La edad promedio del grupo placebo
(P1) fue de 39.28 afios y la del grupo pregabalina (Pg)
fue de 37.42 afos. La estatura promedio del grupo Pl
fue de 1.63 cm y la del grupo Pg fue de 1.64 cm. El
peso tuvo igual distribucidn, con una media de 63.62 kg
en el grupo Ply 63.14 kg en el grupo Pg (Tabla 1). El
sexo fue mayoritariamente femenino (87%), con una
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minoria de pacientes varones (13%), distribuidos de
manera que se igualan las frecuencias y la proporcion
de sexo femenino fue similar (Pg 44% vs. Pl 43%).

Una vez realizado el test de EVa basal, la cantidad
de minutos transcurridos desde la toma del tratamien-
to cegado hasta la evaluacion preoperatoria de la EVa
fue similar en ambos grupos (Pg 72.3 + 3.8 min vs.
Pl 72.3 + 5.0 min).

La puntuacion de la EVa basal (al ingreso al hospi-
tal) mostré un promedio en toda la muestra de 4.6 +
1.9 puntos, significativamente mayor en el grupo Pg
(Pg5.2 2.1 puntos vs. Pl 4.1 £ 1.6 puntos; p = 0.0035).
Posteriormente, el puntaje general de la segunda apli-
cacion de la EVa preoperatoria (70 minutos después
de ingerir la capsula) fue de 3.9 + 2.1 puntos, signifi-
cativamente menor en el grupo de Pg (Pg 3.2 + 1.6
puntos vs. Pl 4.6 + 2.3 puntos; p = 0.0006).

Dado que los datos en esta variable mostraron in-
equidad de varianzas (p = 0.0141) o distribucién anor-
mal, se usoé la prueba de Satterthwaite para calcular
la diferencia y se comprob6 con la prueba no paramé-
trica U de Mann-Whitney (p = 0.0011). El grupo Pg
mostrd un cambio mayor entre las dos evaluaciones
de EVa (Pg -2.0 puntos vs. Pl 0.5 puntos) (Tabla 2).

Tras el andlisis de los resultados se observaron
diferencias significativas en la primera medicion del
grado de ansiedad, siendo mayor el nivel de ansiedad
basal en el grupo de Pg, con una diferencia muestral
de 1.12 puntos en la EVa, en términos de numeros
absolutos (Tabla 3).

Discusion

A la fecha persiste la busqueda del farmaco apro-
piado en la premedicacion anestésica que disminuya
los niveles de ansiedad preoperatoria, y cuya admi-
nistracion no requiera un monitoreo permanente por
los efectos secundarios que comprometan la seguri-
dad de los pacientes?3. Por otro lado, la insatisfaccion
posoperatoria en la cirugia plastica esté directamente
relacionada con mayores niveles de ansiedad™. Algu-
nos autores han sugerido que la premedicacién para
tratar la ansiedad preoperatoria en pacientes someti-
dos a procedimientos de cirugia plastica deberia con-
vertirse en una practica sistematica, y que involucre
apoyo psicoldgico y farmacoldgico?2!.

La pregabalina por via oral parece una buena candi-
data para tal fin, dado su perfil de seguridad farmaco-
I6gica relativamente mayor en comparacion con el de
otros farmacos'™. Modula la liberacién de neurotrans-
misores excitatorios en neuronas hiperexcitadas, su

Tabla 2. Evaluaciones de la ansiedad en los grupos de
intervencion

Evaluacion Pregabalina Placebo p*
(n =50) (n =50)

EVa basal en piso (puntos) 52+21 41+16 0.0035

EVa en preoperatorio (puntos) 32+16 46+23 0.0006

EVa: escala visual de ansiedad.
Se indica el promedio + desviacion estandar.
* Prueba t de Student.

Tabla 3. Comparacion de la ansiedad medida por EVa

Grupo Media DT UdeMann- p
Whitney
EVa en piso Placebo 4.06 1.646 802 0.02
(ansiedad)
Pregabalina  5.18 2.077

EVa preoperatorio  Placebo 456 2.278 781 0.001

(ansiedad)

Pregabalina  3.16 1.595

DT: desviacion tipica; EVa: escala visual de ansiedad.

biodisponibilidad oral es del 90% e independiente de
la dosis, su farmacocinética es lineal y predecible, la
variabilidad entre personas es escasa, no se une a las
proteinas plasmaticas y atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica’™.

En la literatura se han estudiado diferentes dosis de
pregabalina para otras indicaciones, como dolor neu-
ropatico y epilepsia, y la dosis inicial recomendada es
de 150 mg/dia dividida en dos a tres tomas, incremen-
tando a 300 mg/dia en el lapso de una semana, con
una dosis maxima recomendada de 600 mg/dia®*22.

Para su uso en el tratamiento de la ansiedad preope-
ratoria, las dosis estudiadas van desde 75 hasta 300
mg, y de acuerdo a esto se ha observado una relacion
con mayores efectos secundarios a mayor dosis y una
relacion inversa con dosis menores®. Como maxima
evidencia se cuenta con algunos metaanalisis en los
que se analiza la eficacia del uso de pregabalina en el
tratamiento de la ansiedad preoperatoria2s.

White, et al.’®" realizaron un estudio para valorar la
eficacia de las distintas dosis de pregabalina (75, 150
y 300 mg) como premedicacion en la ansiedad preope-
ratoria en pacientes sometidos a cirugia general
electiva, asi como para medir los niveles de sedacién
con cada dosis, y observaron un aumento significativo
en el nivel de sedacion a partir de 300 mg en
pacientes ambulatorios tanto en el prequirdrgico como
en el posquirdrgico, pero no lograron demostrar una
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diferencia significativa en la reduccion de la ansiedad
en los diferentes grupos.

El hallazgo inconsistente con respecto a la habilidad
de la pregabalina para reducir el nivel de ansiedad en
el preoperatorio puede estar relacionado con una varie-
dad de factores, entre ellos las escalas con que se
evalla la ansiedad y el tipo de procedimientos en los
que la pregabalina ha sido estudiada. Cabe sefalar que
todos los estudios que anteriormente han demostrado
que la pregabalina disminuye la ansiedad preoperatoria
han sido en pacientes sometidos a cirugia general, or-
topédica, ginecoldgica, neuroldgica y odontoldgica, pero
no en cirugia plastica?%. Los pacientes programados a
cirugia plastica tienen altas expectativas por los resul-
tados de la cirugia, asi como niveles de ansiedad ele-
vados®®. En nuestro estudio se utilizé la EVa, una escala
que ha sido validada y es de las mas utilizadas para
este tipo de estudios®, la cual nos permiti6 demostrar
que el paciente estaba ansioso a su llegada al hospital
y esto a su vez nos permitié evaluar el efecto ansiolitico
de 75 mg de pregabalina. Encontramos que la evalua-
cion basal del grado de ansiedad (EVa basal) fue mayor
en el grupo Pg por 1 punto mas que en el grupo PI, lo
que denotaba una aparente desventaja para el farmaco
activo solo por el azar en la asignacion del tratamiento;
no obstante, la evaluacion preoperatoria de la EVa (se-
gunda medicién) demostr6 que la balanza se inclind a
favor de la pregabalina con casi 1.5 puntos menos que
en el grupo placebo. En ambas evaluaciones la diferen-
cia entre los grupos fue estadisticamente significativa,
dejando en claro que 70 minutos después de la preme-
dicacion se obtuvo una disminucién del grado de ansie-
dad de aproximadamente 2 puntos de la escala con
75 mg de pregabalina, contra un leve aumento de 0,5
puntos en la EVa con el placebo en el mismo periodo.

Por otro lado, Cegin, et al.” realizaron un estudio
empleando dosis de 75, 150 y 300 mg, y un grupo
control, para observar los efectos de la pregabalina
administrandola a pacientes antes de realizarles un
bloqueo infraclavicular con el fin de valorar la calidad
del bloqueo, el dolor posoperatorio y la ansidlisis. Los
autores emplearon la escala de sedaciéon de Ramsay
para evaluar la ansiedad y la sedacion del paciente.
Los valores de la escala de Ramsay de los grupos que
fueron medicados con 150 y 300 mg de pregabalina
fueron mayores en comparacion con los otros grupos,
y aunque la diferencia no fue significativa, una dosis
de 150 mg de pregabalina proporciond suficiente se-
dacion para disminuir la saturacion periférica de oxi-
geno y con ello la ansiedad, reportando un hallazgo
inconsistente respecto a la dosis de 75 mg.

Sin embargo, nuestro estudio sugiere que una dosis
Unica de 75 mg de pregabalina es eficaz para la re-
duccion de la ansiedad preoperatoria, y al observar
las caracteristicas basales de nuestra poblacion no
se encontraron diferencias significativas entre grupos,
con lo que resaltamos la fortaleza del estudio en
cuanto a la distribucién de dichas caracteristicas de
forma equitativa entre los grupos de intervencion.

Nuestros resultados son consistentes con estos es-
tudios en los que se demuestra y sugiere que la pre-
gabalina es eficaz para el manejo de la ansiedad
preoperatoria. Por otro lado, el reporte de efectos
secundarios en nuestro estudio se limité6 a suefo
(somnolencia) y mareo: la pregabalina produjo som-
nolencia y mareo juntos en el 44% de los pacientes,
somnolencia en el 16% y mareo en el 2%. La dosifi-
cacion en una toma de 75 mg de pregabalina presen-
t6 una menor tasa de efectos que los reportados en
la literatura, correspondientes al 22-38% para mareo
y 11-25%%7% para somnolencia. Ademas, no se repor-
taron diversos efectos adversos por el periodo de
exposicion tan breve, como sequedad de boca, vision
borrosa, edema periférico, ganancia de peso u otros
asociados con el tratamiento prolongado®.

Conclusion

Por todo lo anterior proponemos que la ansiedad
preoperatoria representa un sintoma que debe ser
tratado con premedicaciéon ansiolitica en todos los
pacientes. Los resultados de este estudio son consis-
tentes y proporcionan evidencia de que la pregabalina
es segura y efectiva para el control de la ansiedad
preoperatoria, y la dosis Unica de 75 mg parece cubrir
esta necesidad.
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