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PALABRAS CLAVE Resumen

Analgesia preventiva; Objetivo: La analgesia preventiva consiste en la administracion de farmacos para conse-
Pregabalina; guir un estado analgésico previo al trauma quirtrgico que disminuya la respuesta sensiti-
Hernias con malla va periférica y central al dolor, con la cual se intenta interrumpir el circulo inflamacion-

dolor-hiperalgesia-aumento del estimulo doloroso. Pregabalina es un neuromodulador
utilizado en el tratamiento del dolor neuropatico; varios trabajos indican que se puede
administrar en la prevencion del dolor postoperatorio.

El objetivo de este trabajo fue realizar un estudio comparativo de dolor postoperatorio
en pacientes intervenidos de hernia por cirugia abierta con colocacion de malla, tratados
con pregabalina o sin ella.

Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, que incluy6 a
140 pacientes intervenidos de hernia inguinal, crural o umbilical con malla, por cirugia
abierta, con 112 varones y 28 mujeres. Grupo |: 70 de ellos fueron tratados con pre-
gabalina 75 mg noche durante 3 dias antes de la intervencion y 75 mg noche durante
12 dias después, incluido el dia de la intervencion. Grupo Il: 70 sin pregabalina. No hubo
diferencias entre ambos grupos en edad, que estaban comprendidos entre 18-79 anos
(edad media: 55,47 + 13,38 afos) ni tampoco en el grado ASA: entre I-Ill. La evaluacion
del dolor se baso en la escala analdgica verbal y consumo de pirazolonas. Los controles
se realizaron después de 1, 6 y 12 meses de la intervencion. Se registraron los efectos
adversos, el nimero de horas de suefio y la mejoria o no en la calidad del sueno. El ana-
lisis estadistico se realizo con el test de Kolmogorov-Smirnov del programa Statgraphics.
Se considero significativa una p < 0,05.

Resultados: Resultado analgésico: grupo I, 1 mes: bueno 86%, regular 14% y malo 0%; 6
meses: bueno 89%, regular 11% y malo 0%; 12 meses: bueno 94%, regular 6% y malo 0%.
Dolor neuropatico el 35% (el 75% puro y el 25% mixto). Grupo Il, 1 mes: bueno 56%, regu-
lar 34% y malo 10%; 6 meses: bueno 70%, regular 22% y malo 8%; 12 meses: bueno 83%,
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regular 13% y malo 4%. Dolor neuropatico en el 85% (el 70% puro y el 30% mixto). En am-
bos grupos el dolor nociceptivo puro desaparecio en las 3-4 primeras semanas. En el valor
de p < 0,05 hay una diferencia estadisticamente significativa entre las 2 distribuciones,
con un nivel de confianza del 95%, por lo que en los resultados analgésicos hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en las distintas determinaciones de cada grupo. Con
respecto al descanso nocturno, en el grupo |, el 56 % de los pacientes experimentd un
aumento de horas de suefio y el 60% una mejoria en la calidad del suefio, mientras que
en el grupo Il estos cambios no se produjeron. Los efectos adversos (10%) aparecieron
exclusivamente en el grupo | (mareo 5, somnolencia 1y cefalea 1).

Conclusiones: El dolor cronico neuropatico iatrogénico por lesion de los nervios sensiti-
vos, en las intervenciones de hernia por cirugia abierta, es la causa de dolor postopera-
torio persistente mas frecuente. La analgesia preventiva con pregabalina disminuye la
incidencia en su aparicion, aunque seran necesarios nuevos estudios en este campo que
ayuden a corroborar dicha afirmacion.

© 2008 Sociedad Espanola del Dolor. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los dere-

chos reservados.

Preventive analgesia with pregabalin in mesh hernia repair. Review at 1 year

Abstract

Objective: Preventive analgesia consists of administrating drugs to achieve an analgesic
state that decreases the peripheral and central sensory response to pain prior to surgical
injury; thus, the aim is to break the cycle of inflammation-pain-hyperalgesia-increase of
painful stimulus. Pregabalin is a neuro-regulator used in the treatment of neuropathic
pain and several studies indicate that this drug can be administered to prevent posto-
perative pain symptoms. The aim of this study was to compare postoperative pain in
patients undergoing open mesh hernia repair, treated either with or without pregabalin.
Material and methods: A prospective randomized trial was conducted in 140 patients
(112 men and 28 women) who underwent open inguinal, crural or umbilical hernia repair
with mesh. Group | consisted of 70 patients treated with pregabalin 75 mg at night for 3
days before the intervention and 75 mg at night for 12 days after the procedure, inclu-
ding the day of surgery. Group Il consisted of 70 patients not administered pregabalin.
There were no differences between the two groups in age, which ranged between 18 and
79 years old (mean age 55.47 + 13.38), or in ASA grade (between | and IIl). Pain assess-
ment was based on the visual analog scale (VAS) and pyrazolone consumption. The results
were analyzed 1, 6, and 12 months after the intervention. Adverse effects, hours or sleep
and quality of sleep were registered. The statistical analysis was performed using the
Kolmogorov-Smirnov test with the Statgraphics program. P values of < 0.05 were consi-
dered statistically significant.

Results: Analgesic results were as follows: group I: 1 month: good in 86%, medium in 14%
and poor in 0%; 6 months: good in 89%, medium in 11% and poor in 0%; 12 months: good
in 94%, medium in 6% and poor in 0%. Neuropathic pain occurred in 35% (75% pure and
25% mixed). Group Il: 1 month: good in 56%, medium in 34% and poor in 10%; 6 months:
good in 70%, medium in 22% and poor in 8%; 12 months: good in 83%, medium in 13% and
poor in 4%. Neuropathic pain occurred in 85% (70% pure and 30% mixed). In both groups,
pure nociceptive pain disappeared in the first 3-4 weeks. There was a statistically signi-
ficant difference (p < 0.05) between the two distributions with a 95% confidence level;
accordingly, the analgesic results showed statistically significant differences in distinct
determinations in each group. In group I, hours of sleep increased in 56% of the patients
and quality of sleep improved in 60%; these changes were not observed in group II.
Adverse effects (10%) appeared only in group | (dizziness in five, drowsiness in one and
migraine in one).

Conclusions: latrogenic chronic neuropathic pain due to sensory nerve injury in open
hernia repair is the most frequent cause of persistent postoperative pain. Preventive
analgesia with pregabalin reduces the incidence of this pain. However, further studies
are required to confirm this result.

© 2008 Sociedad Espanola del Dolor. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.
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Analgesia preventiva

La analgesia preventiva consiste en la administracion de
farmacos para conseguir un estado analgésico previo al
trauma quirtrgico que disminuya la respuesta sensitiva pe-
riférica y central al dolor; con ella se intenta interrumpir el
circulo inflamacion-dolor-hiperalgesia-aumento del estimu-
lo doloroso. El objetivo de la analgesia preventiva es la re-
duccion de los requerimientos analgésicos postoperatorios y
reducir el riesgo de hiperalgesia (respuesta exagerada a es-
timulos dolorosos), primaria o secundaria, y alodinia (res-
puesta relacionada con el dolor a un estimulo que normal-
mente es inocuo).

Tras varios anos de controversia acerca de la analgesia
preventiva se ha acabado demostrando su eficacia'. Los
analgésicos administrados antes de que se produzca el esti-
mulo nociceptivo son mas efectivos durante el acto quirdr-
gico si la anestesia es general, y antes de que remita el
bloqueo si se trata de anestesia locorregional. Se intenta
prevenir la sensibilizacion central causada por la agresion
quirdrgica y por los fenomenos inflamatorios. Se iniciaria
antes de la incision y abarcaria el periodo quirlrgico y el
postoperatorio, ya que la ocupacién de receptores en el
asta dorsal de la médula, antes de la entrada del estimulo
nociceptivo, podria reducir e incluso abolir la progresion
del estimulo hacia la corteza?.

Muchos autores defienden la teoria de que los neuromo-
duladores nos ofrecen una nueva herramienta para el alivio
del dolor postoperatorio enmarcados dentro del concepto
de analgesia multimodal perioperatoria".

El objetivo de este trabajo fue realizar un estudio com-
parativo de dolor agudo postoperatorio en pacientes inter-
venidos de hernia umbilical, crural o inguinal por cirugia
abierta con colocacion de malla, tratados en el periodo pe-
rioperatorio con pregabalina (PGB) o sin ella.

Perfil farmacolégico de pregabalina

La PGB es el acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, al
igual que la molécula que aparecio con anterioridad (gaba-
pentina) es un analogo del acido gammaaminobutirico
(GABA), principal neurotransmisor con funcion inhibitoria
del sistema nervioso central (SNC).

Aunque estructuralmente PGB se ve como analogo GABA,
no se une al receptor ni es capaz de desarrollar acciones
gabaérgicas; ademas, los efectos antinociceptivos en mode-
los de dolor neuropatico no se revierten con la administra-
cion de antagonistas de los receptores GABA.

El mecanismo de accion mas aceptado hasta ahora esta
ligado a la capacidad de unirse a la fraccion subunidad pro-
teica (o,-8) de los canales de calcio de tipo P, Q y N depen-
dientes del voltaje en el SNC, desplazando potencialmente
a [*H]-gabapentina. Los mecanismos desencadenados son
basicamente la reduccion de la liberacion de neurotransmi-
sores, con lo que disminuye la hiperexcitabilidad neuronal
en las distintas areas del sistema nervioso relacionadas con
patologias, como el dolor neuropatico periférico o central,
la ansiedad o la epilepsia. Estas acciones se llevan a cabo
de manera presinaptica vy, por eso, la disminucién en la en-
trada del i6n calcio a este nivel reduce la presencia de glu-
tamato, sustancia P y noradrenalina en la sinapsis'>'3.

En estudios in vitro se ha demostrado que, en neuronas
hiperexcitadas, pregabalina reduce la liberacion provoca-
da por glutamato™ mediada por iones potasio, sustancia
P>y noradrenalina de forma dependiente al estimulo'. La
modulacion de la funcion del canal de calcio y la atenua-
cion de la liberacion de neurotransmisores reducen la ex-
citabilidad neuronal, especialmente en condiciones de
excesiva actividad neuronal con elevadas concentraciones
de potasio o cambios plasticos relacionados con el dolor
neuropatico’®.

La PGB, administrada por via intratecal en ratas, revir-
tio la hiperalgesia térmica inducida por la sustancia P. El
hecho de que la potencia de pregabalina sea mayor si se
administra por via intratecal apoya el dato de que la mé-
dula espinal es el principal foco de la actividad analgési-
ca'.

La PGB bloque¢ la induccion y mantenimiento de la hiper-
algesia y la alodinia tras la incision quirtrgica del muasculo
plantar en ratas'. Se cree que la sensibilizacion de las neu-
ronas del asta dorsal contribuye a la cronificacion de la sen-
sibilidad caracteristica de los estados de dolor cronicos in-
ducidos por lesion tisular o por neuropatia. La prevencion
de la fase de induccion dolorosa derivada del uso de PGB en
este modelo de dolor postoperatorio produjo efectos anal-
gésicos que duraron varios dias'®.

La PGB aument6 la duracion del suefio no REM (fase sin
movimientos oculares rapidos durante el suefio) y redujo la
del sueno REM tras la administracion a ratas en presencia de
luz o en la oscuridad. En ambas condiciones PGB aumento6 la
cantidad de actividad de ondas lentas del electroencefalo-
grama'’.

También hay otras posibles interacciones con el sistema
de transporte del L-aminoacido, la hiperpolarizacion de los
canales de potasio e inhibicion del receptor tipo AMPA, prin-
cipalmente a nivel espinal, aunque esta interaccion se ha
cuestionado recientemente??',

En cuanto a la farmacocinética, PGB se absorbe rapida-
mente por via digestiva, con una concentracion maxima
de 1 h tras la administracion. La biodisponibilidad es del
90% y su farmacocinética es predecible y lineal, con baja
variabilidad interindividual??; ademas, el perfil concentra-
cion/tiempo es el mismo si las dosis se administran 2 o 3
veces al dia. La PGB no se une a las proteinas plasmaticas
y no se metaboliza en el higado, por lo que no se producen
interacciones farmacoldgicas a estos niveles; se ha demos-
trado que atraviesa facilmente la barrera hematoencefali-
ca. La PGB se elimina fundamentalmente por rifidn como
farmaco intacto, por consiguiente, es necesario reducir la
dosis en los pacientes con disfuncion renal o en hemodia-
lisis.

En relacion con la seguridad y tolerabilidad de PGB, to-
dos los estudios en los que se ha utilizado dicho farmaco
para el tratamiento del dolor neuropatico concluyen que se
trata de un farmaco seguro. Los efectos adversos mas fre-
cuentes que se han descrito con su uso son: mareo (23%),
somnolencia (14,6%), edema periférico (10,4%), sequedad
de boca (6%) y cefaleas (7,2%); suelen aparecer con carac-
ter leve y se advierte un comportamiento dependiente de la
dosis, por lo que los efectos adversos suelen disminuir al
reducir la dosis y desaparecen sin dejar secuelas tras la sus-
pension del farmaco.
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Material y métodos

Se realizo un estudio prospectivo, aleatorizado, que incluyo
a 140 pacientes intervenidos de hernia inguinal, crural o um-
bilical con colocacion de malla, por cirugia abierta. En lo
referente al sexo fueron 112 varones, que supusieron un 80%
del total, y 28 mujeres, que supusieron el 20% restante (fig.
1). Los pacientes se distribuyeron en 2 grupos, grupo |: 70 de
ellos fueron tratados con PGB 75 mg noche durante 3 dias
antes de la intervencion y 75 mg noche durante 12 dias des-
pués a partir del mismo dia de la intervencién. Grupo Il: 70
sin PGB. No hubo diferencias entre ambos grupos en edad,
que estaban comprendidos entre 18-79 ahos (edad media:
55,47 + 13,38) ni tampoco en el grado ASA: entre I-1I.

La evaluacion del dolor se baso en la escala analdgica
verbal y consumo de pirazolonas a demanda siempre que el
paciente sintiera dolor. También se registré el nUmero de
horas de suefio y la mejoria o no en la calidad del suefo
segun los siguientes items: dificultad para iniciar y mante-
ner el suefo, despertarse varias veces por la noche, tener
la sensacion de pasar las noches en blanco y levantarse de
la cama igual de cansado que al acostarse.

Los controles se realizaron después de 1, 6 y 12 meses de
la intervencion. Se registraron los efectos adversos.

Las mallas quirtrgicas utilizadas fueron mallas tejidas
con monofilamento de polipropileno no absorbible.

Se excluyd del estudio a los pacientes con cardiopatia
severa, enfermedad respiratoria grave, insuficiencia renal,
tratamiento con psicofarmacos (ansioliticos, antidepresivos
y/o anticonvulsionantes), ASA IV-V, sospecha de abuso de
drogas o alcoholismo y alérgicos a pirazolonas.

El analisis estadistico se realizo con el test de Kolmogo-
rov-Smirnov del programa Statgraphics. Se considerd signi-
ficativa una p < 0,05.

Resultados

Los resultados analgésicos, la valoracion del niUmero de horas
de sueno, la mejora de la calidad del suefio y el registro de
los efectos adversos se recogieron a través de consultas tele-
fonicas después de 1, 6 y 12 meses de la intervencion. Previa-
mente se habia excluido del estudio a los pacientes que por
algiin motivo no habian cumplido los requisitos exigidos.

Los resultados analgésicos en el grupo | (pacientes trata-
dos con 75 mg de PGB al acostarse 3 dias antes y 75 mg al
acostarse 12 dias después incluida la noche de la interven-
cion) fueron:

— 1 mes después de la intervencion: control del dolor bueno
en 60 pacientes, que supuso el 86% del total; regular en
10, que supuso el 14%, y malo en ninguno (0%) (fig. 2).

— A los 6 meses: control del dolor bueno en 62 pacientes,
que supuso el 89% del total; regular en 8 que supuso el
11%, y malo en ninguno (0%) (fig. 3).

— A los 12 meses: control del dolor bueno en 66 pacientes,
que supuso el 94% del total; regular en 4, que supuso el
6%, y malo en ninguno (0%) (fig. 4).

— El dolor presentaba caracteristicas neuropaticas en el
35%, en el 75% de ellos era neuropatico puro y en el 25%
mixto.
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Figura 2 Resultado analgésico 1 mes después de la interven-
cion.

Los resultados analgésicos en el grupo Il (pacientes sin
tratamiento de pregabalina) fueron:

— 1 mes después de la intervencion: control del dolor bueno
en 39 pacientes, que supuso el 56% del total; regular
en 24, que supuso el 34%, y malo en 7, que supuso el
10% (fig. 2).

— A los 6 meses: control del dolor bueno en 49 pacientes,
que supuso el 70% del total; regular en 15, que supuso el
22%, y malo en 6, que supuso el 8% (fig. 3).

— A los 12 meses: control del dolor bueno en 58 pacientes,
que supuso el 83% del total; regular en 9, que supuso el
13%, y malo en 3, que supuso el 4% (fig. 4).

— El dolor presentaba caracteristicas neuropaticas en el
85%, en el 70% de ellos era neuropatico puro y en el 30%,
mixto.

En ambos grupos el dolor nociceptivo puro desaparecio
en las 3-4 primeras semanas.

Debido a que el valor de p fue menor que 0,05 hay una
diferencia estadisticamente significativa entre las 2 distri-
buciones, con un nivel de confianza del 95%.

Por lo tanto, en cuanto a los resultados analgésicos, hubo
diferencias estadisticamente significativas en las diferentes



Analgesia preventiva con pregabalina en intervenciones de hernia con malla. Revision al aio 219

80
[ Bueno
62 Il Regular
§ 60 [ Malo
-E 49
Q
I
o
g 40
o
Q
£
=]
Z 20 g5
-. S
0
0 [ ] |
Grupo | Grupo Il

Figura 3 Resultado analgésico 6 meses después de la inter-
vencion.

determinaciones de cada grupo. Por el contrario, no hubo
diferencias entre ambos grupos en edad y grado ASA.

Con respecto al aumento o no del numero de horas de
descanso nocturno, el 58% de los pacientes del grupo | tra-
tados con PGB registr6 menor dificultad para iniciar y man-
tener el suefo, se despertaba menor nimero de veces por
la noche y experiment6 un aumento en el nimero de horas
de sueio (entre 1y 2 h), el 60% de estos pacientes refirio
tener la sensacion de haber dormido bien y levantarse por
la mafnana mas descansado que al acostarse con un suefo
reparador basado en una mejoria en la calidad del sueno.

En los pacientes del grupo Il que no tomaron PGB el au-
mento del numero de horas de descanso nocturno y la me-
joria en la calidad del suefio no se puso de manifiesto.

Los efectos adversos aparecieron exclusivamente en el
grupo |, que correspondia a los que habian tomado PGB, se
registraron en el 10% de los pacientes y fueron mareo en
5 casos, somnolencia en 1y cefalea en 1.

Discusion
El dolor que aparece después de la reparacion de una her-

nia por cirugia abierta puede ser una complicacion que re-
presenta un importante desafio en el diagnostico y trata-
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Figura 4 Resultado analgésico 12 meses después de la inter-
vencion.

miento. El dolor postoperatorio normal en estos casos
afecta inmediatamente después de la cirugia y gradualmen-
te disminuye en unos dias; sin embargo, en algunos pacien-
tes el dolor se prolonga y, a menudo, no responde al trata-
miento médico convencional de antiinflamatorios no
esteroideos e incluso opioides?.

El dolor neuropatico es ampliamente reconocido como
causante del dolor créonico postherniorrafia, y uno de los
mecanismos responsables es la lesion que se produce en los
nervios sensitivos de la region inguinal: ilioinguinal, iliohi-
pogastrico y genitofemoral?#?®, El dafo o lesion en alguno
de los nervios mencionados o en los 3 durante las interven-
ciones de reparacion de hernia por cirugia abierta, se pue-
de producir por lesion directa debida a la tension forzada,
contusion, bisturi eléctrico, seccion completa o parcial del
nervio, atrapamiento con las grapas o suturas, colocacion
de la malla y como resultado de una fibrosis perineural?.

La capacidad antinociceptiva de los gabapentinoides se
reconocio en los aios noventa y ademas de ser aprobado su
empleo como anticonvulsionantes, posteriormente se acep-
to su utilizacion en el dolor crénico neuropatico de origen
periférico, en trastornos de la ansiedad generalizada y, mas
recientemente, en el dolor crénico neuropatico de origen
central y como parte de la analgesia multimodal en el pe-
rioperatorio’.

Tabla 1 Estudios de referencia
Estudio de referencia Aho Incidencia Periodo desde
del estudio de dolor croénico (%) la intervencion (meses)

Hay et al?7 1995 6 6
Cunningham et al® 1996 12 12

Liem et al? 1997 14 20

Dirksen et al* 1998 14 12

Wellwood et al®*® 1998 23 3

Callesen et al* 1999 6 12

Gillion y Faignez® 1999 15 38

MRC?? 1999 37 12
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Los resultados analgésicos fueron mejores y estadistica-
mente significativos en los pacientes del grupo | que habian
sido tratados con PGB, con respecto al grupo Il sin PGB.

También los pacientes del grupo | registraron menor difi-
cultad para iniciar y mantener el suefio, se despertaban
menor numero de veces por la noche con aumento en el
numero de horas de sueiio y una mejoria en la calidad de
éste. Esto no sucedio en el grupo I, que no experimento
ningn cambio.

La PGB fue bien tolerada en términos generales y los
efectos adversos (mareo, somnolencia y cefalea) en el pe-
riodo perioperatorio aparecieron solamente en un 10% de
los pacientes tratados con PGB (grupo I) y no obligaron a
suspender el tratamiento en ningln caso.

Aunque el nimero de estudios publicados que evallan el
papel de la PGB en el escenario de dolor postoperatorio es
muy limitado, los resultados encontrados son prometedo-
res®®? no solo en el alivio del dolor en este periodo, sino
también en la disminucion de las necesidades de consumo
de otros analgésicos y aparicion de efectos secundarios pro-
vocados por su uso”'®'; por tanto, PGB encaja dentro del
concepto de la analgesia preventiva y/o multimodal y los
beneficios relacionados con ella.

Consultados algunos estudios?*?>?7-32 sobre la evaluacion
del dolor croénico después de la intervencion de hernia in-
guinal con colocacion de malla por cirugia abierta, los re-
sultados obtenidos son, en muchos casos, similares a los de
nuestro trabajo, con un margen de incidencia que varian
ampliamente. En la tabla 1 reflejamos los porcentajes.

Dichos autores refieren que la demostrada relacion en-
tre disfuncion sensorial postoperatoria y dolor crénico®
determina la lesion del nervio como factor patologico, por
lo que el dolor, en la mayoria de los casos, es neuropati-
C033’34.

La variacién de los resultados entre los diferentes auto-
res entre si, y entre los diferentes autores y nuestro estudio
pensamos que puede depender de distintos factores:

— El tipo de técnica de reparacion de la hernia realizada
por el cirujano.

— El tipo de anestesia.

— El tipo de malla utilizada.

— La analgesia postoperatoria.

— El grado de lesion de alguno o de todos los nervios sensi-
tivos de la region inguinal: ilioinguinal, iliohipogastrico y
genitofemoral que se puede producir a lo largo de la in-
tervencion: seccion completa o parcial del nervio, contu-
sion, tension forzada, atrapamiento con las suturas o gra-
pas, colocacion de malla o como resultado de una fibrosis
perineural.

Los estudios consultados sobre reparacion de hernia con
colocacion de malla por cirugia laparoscopica indican que la
prevalencia de dolor postoperatorio es menor3>¥,

Las limitaciones que se han encontrado a la hora de rea-
lizar el trabajo han sido la escasa bibliografia y estudios
realizados sobre analgesia preventiva en los diferentes ti-
pos de cirugia.

El dolor persistente poscirugia es un problema no recono-
cido, que produce malestar y reduce la calidad de vida de
los pacientes. El dolor neuropatico iatrogénico es probable-

mente el tipo de dolor postoperatorio crénico mas frecuen-
te. Los avances deberian estar orientados a identificar los
pacientes de riesgo y prevenir el desarrollo de dicho dolor.

Futuros estudios deberan ir orientados a explorar el efec-
to de la analgesia preventiva con la combinacion de dife-
rentes farmacos neuromoduladores y analgésicos con bajo
potencial de efectos secundarios®.
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