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IntroducciénEl dolor postoperatorio supone un reto para todo
anestesiologo, en los ultimos afios se ha propuesto el Gabapentin
preoperatorio como una buena opcion paraanalgesia postoperatoria sin
efectos secundarios.

Metodologia Se realiz6 una revision sistematica incluyendo ensayos
clinicos controlados realizados en pacientes adultos sometidos a
diferentes tipos de cirugia. Se hizo una bisqueda en las bases de datos
(PUBMED, EMBASE, LILACS, SCIELO), utilizando los términos
“gabapentin”,  “postoperative pain”, se extrajeron datos con los
estudios incluidos.

ResultadosSe encontraron un total de 155 articulos, 16 de ellos
cumplieron criterios de inclusion. Todos fueron evidencia tipo Ib. Las
dosis utilizadas de gabapentin estuvieron entre 300 mg y 1200 mg vy el
intervalo de administracién se encontré entre dos y una hora antes de
cirugia, Hay una diferencia estadisticamente significativa en el manejo
del dolor con el uso de Gabapentin preoperatorio (p<0,01) comparado
contra placebo evaluado en el postoperatorio inmediato, a las 12 horas y
24 horas; asi como tendencia a menor uso de opioides y menor nausea
y vémito postoperatorio,

DiscusiénLos resultados concuerdan con otros estudios similares
realizados previamente y soportan el efecto del Gabapentin como
analgésico directo y no solo como coadyuvante del manejo del dolor.
Aln falta determinar cual es la dosis mas efectiva, aunque hasta la
fecha el gabapentin supone menos efectos adversos, igualmente falta
determinar si el efecto de menor nausea y vomito postoperatorio se
relaciona con un efecto directo del gabapentin o por ahorro en consumo
de opioides.

Palabras clave: gabapentin, dolor postoperatorio
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Introduction Postoperative pain is a challenge for all anesthesiologist,
in recent years it has been proposed the Gabapentin preoperative as a
good option without side effects.

Methods We conducted a systematic review including controlled
clinical trials in adult patients undergoing surgery under general
anesthesia. We made a search in major databases (PubMed, EMBASE,
LILACS, and SciELO), Data were extracted and the studies included
complemented with a new search snowball

Results Within the databases there were 155 articles found, but only 16
randomized controlled studies were included.All were type Ib evidence.
The doses used were gabapentin 300 mg and 1200 mg, and the dosing
interval was between two one hour before surgery, there is a
statistically significant difference in pain management with the use of
Gabapentin preoperatively (p <0.01) compared to placebo in the
immediate postoperative period evaluated at 12 hours and 24 hours, and
less tendency to use opioid and postoperative nausea and vomiting,
Discusion The results are consistent with other similar studies
conducted previously and support the analgesic effect of gabapentin as
direct and not just as an adjunct to pain management. It remains to
determine which is the most effective dose, although to date the
gabapentin show less adverse effects, there is also a need to determine
whether the effect of lower postoperative nausea and vomiting related
to a direct effect of gabapentin or opioid consumption savings.

Keywords: gabapentin, postoperative pain
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1. Introduccion

El dolor postoperatorio es un aspecto importante del cuidado de salud, muchos avances
han sido realizados en los ultimos afios en la comprensién de la fisiologia, medicamentos y
técnicas para controlarlo, pero aun asi se ha reconocido una falta de progreso en el
tratamiento encontrando que en Estados Unidos solo uno de cuatro pacientes quirdrgicos
reciben adecuado manejo del dolor @, las causas de este problema pueden ser
multifactoriales y estar asociadas a: escasa evaluacion y documentacion del nivel de dolor,
aumento de las encuestas de satisfaccion lo que lleva a identificacion de subtratamiento del
dolor, ausencia de protocolos de manejo y pobre adherencia a los mismos cuando los hay,
deficiencia en los programas de educacion en manejo del dolor a profesionales prestadores
de servicios de salud, subuso de técnicas analgésicas efectivas como las técnicas regionales,
y/o medicamentos coadyuvantes®?; esta falta de progreso en el manejo del dolor
postoperatorio ocurre aun con el uso incrementado de opioides para dolor agudo y crénico
(5-6) y con el riesgo que se puedan incrementar los efectos adversos de los opioides como
nauseas, vomito, sobresedacion y depresion respiratoria "8

El gabapentin un analogo estructural del neurotransmisor GABA introducido inicialmente
como anticonvulsivante, posteriormente demostré efectividad en el manejo de
afecciones dolorosas crénicas luego se extendid su uso en condiciones agudas
particularmente en el periodo perioperatorio tan diversas como: analgesia postoperatoria,
ansiolisis preoperatoria, prevencion de dolor crénico postquirdrgico, atenuacién de la
respuesta hemodinamica a la laringoscopia e intubacién, prevencion de la ndusea, vémito y

delirium postoperatorio®™®.
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2. Planteamiento del problema

La tendencia creciente al manejo del dolor con aproximaciones multimodales y con
técnicas analgésicas preventivas que buscan atenuar la respuesta nociceptiva al estimulo
quirargico ha permitido el uso de distintos grupos farmacoldgicos que actuan en diferentes
niveles de la via transmisora del dolor desde la periferia hasta el nivel central.

El gabapentin como analgesia postoperatoria ha tenido interés desde la década pasada
principalmente por su efecto como analgesia preventiva usado antes del estimulo quirdrgico
debido a su accion sobre varios receptores de las vias moduladoras del dolor en la médula
espinal y por contar con un buen perfil farmacolégico y de seguridad con pocos efectos
adversos.

La anterior aproximacion llevo a la realizacion de mdaltiples estudios hasta el 2006 que
permitieron evaluar su utilidad en revisiones sistematicas y meta analisiscon tendencia
marcada a un efecto en reduccion de consumo de opioides y menores escalas de dolor pero
con déficits en cuanto a esquemas y periodos de dosificacion que permitieran determinar la
dosis més efectiva y el periodo en el cual administrarla, asi como establecer su principales
efectos adversos.

Desde entonces se han realizado nuevos ensayos clinicos donde se evalla el uso de
gabapentin preoperatorio como dosis Unica en el control del dolor POP en diferentes tipos
de cirugias en adultos, con nuestra revision queremos evaluar si dentro de nuestras opciones
terapéuticas hay algun beneficio con la implementacion de su uso ya que en nuestro pais
disponemos de diferentes marcas y presentaciones, hay amplia disponibilidad en nuestros
hospitales, su costo es moderado, y dentro de las politicas de mejoramiento de la calidad de
los servicios quirargicos se encuentra el control del dolor perioperatorio como una
prioridad

Pregunta de investigacion

Cual es el beneficio del Gabapentin usado en Unica dosis preoperatoria para optimizar la

analgesia postoperatoria?
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3. Justificacion

En las Ultimas décadas se han hecho avances sustanciales en reducir la morbilidad y
mortalidad perioperatoria; en la medida que la anestesia y la cirugia se hacen mas seguras
se han desplazado esfuerzos en la mejoria de resultados secundarios como dolor el
postoperatorio el cual se asocia con insatisfaccion del paciente, mayores tiempos de
estancia en unidad de cuidado postanestésico y hospitalizacion, efectos adversos para la
recuperacion(isquemia miocardica, infecciones pulmonares, ileo, retencion urinaria,
tromboembolismo, alteraciones inmunoldgicas, ansiedad), asi como incremento en los
costos en la atencion medica y retardo en la rehabilitacion y retorno a las funciones
habituales del paciente!®*%9,

El conocimiento de las multiples vias nerviosas y neurotransmisoras implicadas en la
neurobiologia del dolor ha permitido el desarrollo e implementacién de varios
medicamentos Yy técnicas analgésicas los cuales en combinaciones adecuadas puede llevar
a un buen control del dolor POP, con efectos favorables sobre el paciente como:
satisfaccién, acortamiento de los periodos de recuperacion y temprano inicio de
rehabilitacion, uso de menores dosis de los medicamentos disminuyendo asi los efectos
adversos(principalmente de los opioides y antinflamatorios no esteroideos). El grupo
farmacoldgico de los gabapentinoides donde se encuentra el gabapentin y la pregabalina
tiene efecto en varios neurotransmisores relacionados con la trasmision y modulacion del

dolor por lo cual tienen cabida en el manejo del dolor postoperatorio.
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4. Marco conceptual

La International Association for Study of Pain defini6 el dolor como “Una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion presente o potencial o
descrita en términos de la misma"

El dolor POP se puede definir como un dolor agudo secundario a la lesion primaria o
técnica quirurgica, o secundaria, no relacionada con la técnica quirdrgica pero si
consecuencia de la misma (distencion vesical o intestinal, espasmos musculares, lesiones
nerviosas secundarias, tracciones excesivas, etc.), producida por el acto quirdrgico
incluyendo no solo el dolor relacionado con la cirugia sino también el que se puede

producir por la técnica anestesica o la posicion del paciente.

4.1 Fisiopatologia del dolor postoperatorio

El estimulo quirdrgico produce lesion tisular con liberacion de mediadores tales como
péptidos (bradiquinina), lipidos (prostaglandinas), neurotransmisores (serotonina), Yy
neutrofinas (factores de crecimiento); estos mediadores activan receptores periféricos los
cuales inician la transduccion y transmision de la informacion nociceptiva mediante fibras
nerviosas Ad y C hasta el cuerno dorsal de la médula espinal donde ocurre integracién de
estos estimulos periféricos y vias moduladoras descendientes del SNC (fig. 1). Algunos
estimulos pasan a los cuernos ventral y ventro-lateral e inician respuestas reflejas medulares
como aumento del tono muscular, regulacion de la actividad del sistema nervioso
autonomo, alteracion de la funcion visceral; otros son transmitidos a centros superiores a
través de los tractos espino-talamicos y espino-reticulares donde se integran para producir
respuestas de percepcion, conductuales y afectivas ante el dolor®”.

La liberacion continua de mediadores inflamatorios en la periferia sensibiliza los receptores
funcionales y ademés activa los latentes llevando a: disminucion de su umbral de
activacion, incremento de la frecuencia de descarga ante la estimulacion y activacion

espontanea ®®. Cuando la entrada de estimulos desde la periferia es intensa se puede llegar
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a sensibilizacion central (cambios persistentes pos injuria en el SNC que resultan en
hipersensibilidad al dolor) e hiper-excitabilidad (respuestas exageradas y prolongadas de las
neuronas a una entrada aferente normal después de dafio tisular), esto lleva a cambios

estructurales y funcionales en el cuerno dorsal de la medula que alteran la percepcion del

dolor y que pueden terminar en la presencia de dolor crénico ®.

Figura 1.Vias de dolor

TRANSDUCTION

PERCEPTION

Cortex

Thalamus

DESCENDING
MODULATION

Spinal Cord

JTRANSMISSION

Peripheral Nerves (PNS)

Tomado de:http://projects.hsl.wisc.edu/GME/PainManagement/session2.2.html

4.2 Efectos agudos y cronicos del dolor postoperatorio

El dolor postoperatorio no controlado puede producir un rango de efectos agudos y
crénicos que son perjudiciales para los pacientes, el adecuado manejo del dolor atenta la
respuesta fisiopatologica reduciendo la entrada de estimulos nociceptivos al sistema

nervioso central disminuyendo las complicaciones y facilitando la recuperacion temprana y

pronta salida del hospital

17
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4.2.1 Efectos agudos

La transmision del estimulo nociceptivo desde la periferia hasta el SNC resulta en una
respuesta de estrés neuroendocrino implicando el eje hipotaldmico-hipofisiario-
suprarrenaly del sistema autonomo llevando a incremento del tono simpético, incremento
en la secrecion de catecolaminas y hormonas catabolicas(cortisol, adrenocorticotropina,
hormona antidiurética, glucagon, aldosterona, renina, angiotensina Il), con efectos como:
retencion de agua y sodio, incremento en los niveles de glucosa, &cidos grasos, cuerpos
cetonicos y lactato, aumento del consumo de oxigeno, movilizacién de sustratos
metabdlicos; la extensién de esta respuesta es proporcional al nivel del estimulo del

trauma®>-3b

. lgualmente esta respuesta al estrés puede potenciar efectos perjudiciales en
otros sistemas tales como: hipercoagulabilidad, inmunosupresion, aumento del consumo
miocardico de oxigeno lo cual puede llevar a isquemia o infarto, anormalidades de la
funcidén gastrointestinal, alteraciones de la funcion respiratoria; de otro lado los
nociceptores activados después del trauma quirdrgico pueden iniciar una serie de arcos
reflejos espinales que pueden alterar la funcidn respiratoria y gastrointestinal ©Y. Un
adecuado control delo dolor postoperatorio atenua la respuesta al estrés, la activacion del
sistema simpatico, y los reflejos espinales mejorando la morbilidad, mortalidad y resultados

satisfactorios del paciente ©¢?

4.2.2 Efectos cronicos

Se reconoce que el dolor postquirargico cronico puede afectar entre 10 a 60% de los
paciente dependiendo del tipo de cirugia y 2 a 10% de estos presentan dolor severo®?,
evidencia experimental sugiere que la transicion de dolor agudo a crénico ocurre muy
rapido y los cambios neurobioldgicos y conductuales mas pronto de lo pensado ®®, no se
han encontrado predictores claros de la evolucion a dolor cronico pueden estar implicados:
severidad del dolor agudo postoperatorio, area de hiperalgesia postoperatoria. El control
optimo del dolor agudo postquirirgico puede mejorar los resultados a largo plazo,
mejorando la calidad de vida, favoreciendo una pronta rehabilitacién y permitiendo un

pronto regreso a sus actividades de vida diaria ¢*.
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4.3 Evaluacion del dolor

Debido a que el dolor es una sensacién emocional subjetiva y desagradable resulta muy
dificil evaluar ya que no existen signos objetivos que nos permitan medir con exactitud su
intensidad. Para poder tratar adecuadamente el dolor agudopostoperatorio se debe realizar
una evaluacion objetiva del mismo, su cuantificacion se puede realizar por medio de escalas
que nos permiten hacer una valoracion inicial y comprobar el efecto de los tratamientos
administrados, las mas usadas son las escalas subjetivas sean unidimensionales o
multidimensionales

e Unidimensionales:

o Escala verbal simple: dolor ausente, moderado, intenso, intolerable

o Escala numérica de 0 a 10, 0 no dolor, 10 maximo dolor imaginable, se puede
hacer verbal(el paciente dice el numero) o numérica (el paciente escoge un
numero en una escala que se le entrega graduada de 0 a 10)

o Escala Visual Anéloga: una linea de 10 cm entre dos puntos donde figura en un
extremo no dolor y en el otro maximo dolor imaginable, el paciente marca el
punto donde considere se encuentra su nivel de dolor

o Laescala de expresion facial que es usada en pediatria
e Multidimensionales
o La més conocida es el cuestionario de McGill que evalla tres dimensiones:
sensorial, afectiva y evaluativa por su complejidad tiene poca utilidad en el
postoperatorio
Las escalas objetivas descansan en la observacion que el evaluador haga de la intensidad

del dolor de acuerdo a cambios conductuales como expresion facial, grado de movilidad,

tension muscular, postura corporal sumado a signos como frecuencia cardiaca, tension
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arterial, frecuencia respiratoria; no son fiables ya que el dolor es subjetivo y nadie mejor

que el paciente para valorarlo®?.

Figura 2.Escalas para medir la intensidad del dolor

Escala visual analoga (EVA 0-10 cm)

I |
0 10
Ausencia de dolor El maximo dolor posible

Escala numerica

I
¢ 1 2 3 4 5 6 7T 8 9% 1

Escala descriptiva
| T T |

Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado severo

Tomado de: http://www.encolombia.com/medicina/materialdeconsulta/Farmacologia/Analg

4.4 Analgesia preventiva

La sensibilizacion central y la hiperexcitabilidad desarrolladas luego del estimulo
quiruargico conllevan a amplificacién del dolor postoperatorio, prevenir que se establezca el
procesamiento alterado a nivel central con un tratamiento analgésico puede resultar en
beneficios a corto y largo plazo durante la convalecencia del paciente ©.El concepto de
analgesia preventiva ha evolucionado para que su objetivo sea minimizar la sensibilizacion
inducida por los estimulos nociceptivos perioperatorio incluyendo aquellos que surgen en
el preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio; su efecto es demostrado cuando el dolor
postoperatorio o el consumo de analgésicos es reducido comparado con otro tratamiento un
placebo o no tratamiento, observando que el efecto dura mas alla de la duracién de accion
del medicamento demostrando que su efecto no es solamente analgésico ©®. Por la

prevencion de la sensibilizacion central la analgesia preventiva junto con las intervenciones
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analgesicas multimodales pueden reducir el nivel de dolor postoperatorio, la hiperalgesia y

el dolor cronico ©”

4.5 Analgesia multimodal

La analgesia Multimodal es la combinacion de dos o mas farmacos y/o métodos
analgésicos con el fin de potenciar la analgesia y disminuir los efectos colaterales, este
concepto fue introducido como una técnica para mejorar la analgesia y disminuir los
eventos adversos asociados con el uso de opioides, se ha demostrado una baja incidencia
de efectos adversos, y mejoria de la analgesia con técnicas multimodales con efectos
demostrados en cortos tiempos de hospitalizacion, mejoria en la recuperacion y retorno a la
funcién y también en reduccion de costos de la atencion. Actualmente la American Society
of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management advoca por el uso de analgesia
multimodal ©2.

La analgesia multimodal se logra por combinacién de analgésicos y/o técnicas analgésicas
que acttan por diferentes mecanismos de las vias de transmision del dolor en el sistema
nervioso resultando en analgesia aditiva o sinérgica disminuyendo los efectos adversos de
la administracién de un solo analgésico, dentro de los grupos farmacoldgicos analgésicos se
encuentran los opioides(morfina hidromorfona, fentanil, etc.), los antinflamatorios no
esteroideos(acetaminofén, ibuprofeno, diclofenac, dipirona, ketorolac etc.) , los
antagonistas del receptor N metil D aspartato(ketamina, magnesio) , los agonistas Alfa -2
adrenérgicos(clonidina,  dexmedetomidina), los  glucocorticoides(dexametasona),
moduladores de la corriente de calcio por fijacion a la subunidad 28 del canal de calcio
voltaje dependiente(gabapentin, pregabalina); y dentro de las técnicas analgésicas se
encuentra los blogueos regionales, la infiltracion de las heridas con anestésicos locales, la
analgesia epidural; también hay unas medidas no farmacolégicas que tienen cabida en la

analgesia multimodal como la acupuntura y la terapias frio calor y los TENS®?,
4.6 Aproximacion multimodal a la recuperacion postoperatoria

El beneficio de los analgésicos de controlar el dolor postoperatorio puede ser maximizado

cuando se tiene una aproximacion multimodal a la convalecencia y recuperacion del
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paciente, los principios de esta aproximacion incluyen: control del dolor, movilizacion
temprana, nutricion temprana, educacion, rehabilitacion; estas estrategias han demostrado
en pacientes sometidos a cirugias mayores: reduccién en la respuesta hormonal y
metabolica al estrés, preservacion de olas proteinas corporales, tiempos de extubacion
tempranos, bajos registros de dolor, retorno temprano de la funcion intestinal, y salidas
tempranas de la unidad de cuidado intensivo, con la potencial reduccion de
morbimortalidad, estancia hospitalaria, y mejoria en la satisfaccion del paciente sin

comprometer la seguridad “?

4.7 Gabapentin

Introducido en 1993 como medicamento anticonvulsivante en convulsiones parciales
refractarias, posteriormente se demostro su efectividad en condiciones dolorosas cronicas
incluyendo: neuralgia postherpética, neuropatia diabética, neuropatia diabética, sindrome
regional complejo, dolor inflamatorio, dolor de origen central, dolor de origen oncolégico,
neuralgia del trigémino, neuropatia asociada al VIH y cefaleas ©*°). Posteriormente su uso
se ha extendido al manejo de condiciones perioperatorias agudas con multiples estudios
evaluando el papel del gabapentin en analgesia postoperatoria, ansiolisis preoperatoria,
prevencion de dolor crénico postquirdrgico, atenuacion de la respuesta hemodindmica a la
laringoscopia e intubacién, prevencion de ndusea y vémito postoperatorio y delirio
postoperatorio; estos estudios reflejan areas importantes de investigacion en anestesia y

remarcan el papel importante de un solo medicamentos con efectos multimodales.

4.7.1 Farmacologia

Gabapentin es un analogo estructural del neurotransmisor GABA, con formula molecular
CoH17NO, y peso molecular de 171.24 (fig. 2), es un cristal solido blanco altamente
cargado a pH fisioldgico, existe como un zwitterion con pKy de 3.7 y pK,, de 10.7, es
libremente soluble en medios acidos o basicos, la absorcion intestinal es dosis dependiente
debido a un mecanismo saturable en el intestino con la biodisponibilidad variando
inversamente con la dosis, luego de dosis de 300 y 600 mg biodisponibilidad de 60 y 40%
respectivamente; no se fija a proteinas plasmaticas y tiene un volumen de distribucion de

0.6 — 0.8 litro por Kg “?, al pH fisiolégico es altamente ionizado por lo cual sus
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concentraciones en tejido adiposo son bajas, el pico de concentracion plasmatica luego de
una dosis de 300 mg via oral se logra a las 2 a 3 horas (2.7 ug mL), las concentraciones en

el cerebro son aproximadamente 80% de las plasmaticas®*?.

Figura 3.Molécula bioquimica de Gabapentin

HO
OH

Tomado de: http://www.scbt.com/datasheet-211550-gabapentin-related-compound-b.html

En humanos el gabapentin no es metabolizado y no induce enzimas microsomales es
eliminado sin cambios en la orina y la parte no absorbida es eliminada en heces la rata de
eliminacion es linealmente relacionada al aclaramiento de creatinina, el tiempo de vida
media de eliminacion en pacientes con funcién renal normal esta entre 4.8 y 8.7 horas, no
hay interaccién con medicamentos eliminados por funcién renal, los antiacidos disminuyen
la biodisponibilidad hasta de un 20% si son dados concomitantemente Los efectos adversos
en su uso como anticonvulsivante son: somnolencia (15.2%), mareo (10.9%), astenia (6%),
cefalea (4.8%), nausea (3.2%), ataxia (2.6%), aumento de peso (2.6%), ambliopia(2.1%),

similares efectos fueron vistos en uso para dolor crénico .

4.7.2 Mecanismo antinociceptivo

Actualmente se considera la accion nociceptiva del gabapentin por la modulacion de la
corriente calcio debido a su fijacion selectiva a la subunidad o6 del canal de calcio
dependiente de voltaje en neuronas de la medula espinal lo cual lleva a disminucién de la

liberacion de neurotransmisores( glutamato, aspartato, sustancia P, péptido relacionado con
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el gen de la calcitonina) y disminucion de la hiperexcitabilidad neuronal, también se han
visto acciones en la medula a nivel de activacion de receptores GABA, aumento de la
corriente NMDA, blogueo del receptor AMPA, activacion de canales adenosin trifosfato

sensibles al potasio “°.

4.7.3 Usos en el perioperatorio

El gabapentin ha sido usado en diversas condiciones perioperatorias como: analgesia
postoperatoria, analgesia preventiva, disminucion de ndusea y vomito, atenuacién de
respuesta hemodinamica a intubacién orotraqueal, ansiolisis, control de delirium POP,

prevencion de dolor cronico postquirdrgico, recuperacion fisioldgica después de cirugia.

4.7.3.1 Analgesia postoperatoria

El dolor postoperatorio no es puramente nociceptivo en su naturaleza y puede consistir de
componentes inflamatorios, neurogénicos, y viscerales; por lo tanto técnicas multimodales
han venido siendo mas populares, el gabapentin juega un papel en esta area por esto en la
década pasada se realizaron multiples estudios de diferentes tipos que permitieron la
realizacion cuatro revisiones sistematicas: una en 2004(Dahl), otra en 2006(Kok Yuen-
Ho) y dos en 2007(Mathiesen, Tippana) y tres meta analisis: dos en 2006( Hurley, Seib) y
uno en 2007(Peng)®®2? evaluando el uso de gabapentin como analgesia postoperatoria,
ahorro de uso de opioides y efectos adversos, casi todas consistentemente concluyeron
disminucion de percepcion de dolor, ahorro en consumo de opioides y como efecto
secundario mas frecuente sedacion, pero se encontrd en los estudios limitantes como: uso
de multiples esquemas de dosificacion, administracion como dosis Unica preoperatoria o
postoperatoria 0 administracion en multiples dosis desde un dia hasta por siete dias, varios
tipos de procedimiento quirdrgicos, diferentes escalas de evaluacion del dolor, diferentes
opioides utilizados. En un articulo de revisién del 2007 por los Doctores Kong e Irwin “®se
analizaron los resultados de varios de estas revisiones sistematicas y meta analisis
concluyendo que el gabapentin dado en multiples dosis perioperatoriamente no ofrece
beneficio en términos de reduccion del dolor o ahorrador de opioides cuando se compara

con un dosis Unica preoperatoria y dosis de 1200 mg o menos son las recomendadas.
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Para evaluar su papel especifico como analgésico Straube realizo en 2010 una revision
sistematica en Cochrane buscando el efecto de una dosis simple en dolor postoperatorio ya
establecido comparandola contra placebo, encontrd cuatro estudios tres en cirugia dental y
uno en cirugia ortopédica, en total 177 pacientes fueron tratados con gabapentin 250 mg y
21 con gabapentin 500 mg y 172 con placebo, al menos 50% de mejoria del dolor fue
conseguido en 15% de los pacientes del grupo gabapentin comparado con 5% del grupo
placebo RB of 2.5 (95% CI 1.2 a 5.0) y un NNT de 11 (6.4 a 35), sin diferencia en los
efectos adversos, la conclusion es que gabapentin es superior a placebo en el manejo de
dolor posoperatorio agudo pero el NNT de 11 es inferior a otros analgésicos por lo cual no
tiene cabida en el manejo de dolor postoperatorio establecido como Unico analgésico, este
meta analisis demostr6 el efecto analgésico del gabapentin®”.

4.7.3.2 Analgesia preventiva

Solo un estudio ha investigado su posible efecto analgésico preventivo y mostro que el
gabapentin dado dos horas antes de cirugiano tenia beneficio sobre su administracion post
incision quirargica en términos de medicion del dolor o consumo de fentanil en paciente

donantes de rifion “®),

4.7.3.3 Recuperacion fisioldgica

Se ha encontrado beneficio en recuperacion fisiolégica POP secundario a optimo manejo
del dolor, estudios han demostrado mejores patrones ventilatorios posteriores ha
histerectomia y toracotomia, temprana recuperacion de la funcion intestinal post cirugia

abdominal, mejores patrones de movilidad posterior a cirugia de rodilla “**°?.

4.7.3.4 Ansiolisis
El gabapentin disminuye la ansiedad preoperatoria con bajos niveles en la escala visual de
ansiedad en cirugia de rodilla ®?.

4.7.3.5 Prevencion del dolor crénico postquirirgico

El dolor cronico POP es definido como el dolor persistente de al menos dos meses de

duracion descartando otras causas como malignidad o infeccion cronica, es particularmente
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comudn luego de amputaciones, hernia inguinal, cirugia de seno y toracotomia, tiene un
componente inflamatorio y neuropético, ya que el gabapentin ha demostrado efectividad
para varios procesos dolorosos cronicos su eficacia en la prevencion del dolor crdnico
postquirurgico ha sido investigado; un estudio disefiado para este proposito en pacientes de
amputacion concluyo que el gabapentin no reduce la incidencia o intensidad del dolor o
sindrome de miembro fantasma, pero tiene limitantes de tamafio de muestra, evaluacion del

dolor crénico, alta nivel de deserciones y dosis elegida arbitrariamente®?.

4.7.3.5Atenuaciénn de la respuesta hemodinamica a la laringoscopia e intubacion
endotraqueal

La respuesta simpética a la laringoscopia e intubacion (taquicardia e hipertension) puede
incrementar la morbilidad y mortalidad perioperatoria particularmente en aquellos
pacientes con enfermedad cardiovascular o cerebral, el gabapentin ha demostrado atenuar
dicha respuesta, en dos estudios uno en histerectomia y otro en diferentes tipos de cirugias
se encontraron diferencias significativas en atenuacion de la respuesta a la intubacion de
una forma dosis dependiente, pero su mecanismo para lograr este efecto no se ha

dilucidado®*%®,

4.7.3.6 Prevencion de ndusea y vémito POP

La nausea y vomito Pop es frecuente luego anestesia con una incidencia de 25 — 30%,
asociandose a insatisfaccion del paciente, su potencial antiemético ha sido estudiado en el
escenario perioperatorio en un estudio de colecistectomia laparoscdpica encontrando
diferencia significativa en la incidencia de ndusea y vomitoasi como en el consumo de
fentanilo; el mecanismo para lograr este efecto no esta dilucidado pero se ha postulado un
efecto indirecto como ahorrador de opioides o un efecto en la actividad de las
taquicininas®. En los estudios donde se ha evaluado el gabapentin como analgesia

postoperatoria se ha encontrado una tendencia a menor incidencia de nausea y vomito POP.

4.7.3.7 Delirium
El delirium peroperatorio complica la estancia hospitalaria principalmente de personas

mayores de edad lo cual esta asociado con pobre recuperacion funcional y cognitiva
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mayores estancias hospitalarias, mayores costos de atencion. El delirium POP representa
una alteracion global de la funcién cerebral resultado de una interaccion de factores
predisponentes y precipitantes relacionados al paciente, la anestesia y la cirugia,
actualmente la prevencién primaria es la mejor aproximacion. En un estudio se evalud el
efecto del gabapentin en la reduccion del delirium POP en pacientes de cirugia espinal se
encontrd6 menor incidencia en el grupo gabapentin, pero el estudio tiene limitantes de
namero de pacientes.Su mecanismo para control de delirium no se ha dilucidado pudiendo

ser efecto ahorrador de opioides ©7.

4.8 Uso de Gabapentin en Colombia

En Colombia el gabapentin ha sido aprobado por el INVIMA y hay protocolos de las
sociedades medicas de neurologia para epilepsia y clinicas de dolor como antiepiléptico y
medicamento analgésico y adyuvante analgésico en condiciones de dolor cronico como:
neuralgia postherpética, neuropatia diabética, sindrome regional complejo, dolor
inflamatorio, dolor de origen central, dolor de origen oncoldgico, neuralgia del trigémino,
neuropatia asociada al VIH y cefaleas; no hay estudios ni protocolos en el perioperatorio.
Aungue no hay muchos estudios, en diferentes instituciones publicas y privadas cada vez se

tiene més en cuenta como analgésico
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general:

Evaluar el uso de unica dosis de gabapentin preoperatorio como analgésico postoperatoria
mediante una revision sistematica de literatura

5.2 Objetivos especificos:

e Establecer cudl es la dosis adecuada para el uso de gabapentin en Unica dosis para

lograr analgesia postoperatoria

e Medir el uso de opioides posterior al uso de gabapentin administrado en el
preoperatorio como coadyuvante en el manejo del dolor

e Conocer cudles son los efectos secundaros mas frecuentes con el uso de gabapentin
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6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio general del estudio:

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura con énfasis en ensayos clinicos
aleatorizados y meta anélisis, con el fin de evaluar el uso del gabapentin en Unica dosis
como analgésico postoperatorio. Se realizé una busqueda de los articulos més relevantes en
las principales bases de datos mediante los términos MeSH‘“gabapentin”, “postoperative
pain”. Posteriormente, se evalGaron cada uno de los articulos mediante la escala de
evidencia, y una vez evaluada la evidencia, se clasificaron los articulos segun las variables

en estudio para realizar un analisis de los articulos encontrados.

6.2 Poblacion de referencia y muestra

Articulos que evallen pacientes adultos de ambos géneros sometidos a multiples
procedimientos quirdrgicos bajo anestesia general balanceada o anestesia raquidea no hubo
restriccion con respecto al nimero de pacientes reclutados por los ensayos.

El muestreo se basd en los criterios de inclusion y exclusién para los articulos. Se

incluyeron todos los articulos que cumplieran los criterios de elegibilidad.

6.3 Diagrama del protocolo

Figura 4. Diagrama del estudio

Busqueda de literatura

Lectura, evaluacion y seleccion
de articulos que cumplieron
criterios de seleccion

Analisis de datos, resultados y
conclusiones
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6.4 Técnicas y procedimiento para la recoleccién de informacion

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos PUBMED, EMBASE, LILACS,
SCIELO, con el fin de obtener datos sobre el gabapentin en Unica dosis para analgesia
postoperatoria, que presentaran resultados de evaluacion de dolor, uso de opidceos
adicionales, efectos secundarios. Todos los articulos fueron analizados por dos

investigadores.

6.4.1 Estrategia de busqueda
La estrategia de busqueda fue desarrollada entre el periodo comprendido entre enero de
2007 y agosto de 2012 para todas las bases de datos, MEDLINE,EMBASE, LILACSy

Scielo, se utilizo como filtro adicional “Randomized Controlled Trial”

Para esta busqueda se utiliz6 una combinacion de control de vocabulario y términos de
texto libre sobre la base de la siguiente estrategia de busqueda para
MEDLINE:

P: Pacientes adultos de ambos géneros sometidos a procedimientos quirtrgicos bajo
anestesia general o anestesia raquidea.

l: Uso de gabapentin preoperatorio

C: Placebo o uso de analgésicos en el postoperatorio.

O: Nivel de dolor postoperatorio, necesidad de analgésicos suplementarios y efectos
adversos

T: Tipo de estudio: ensayos aleatorizados o experimentales

Se usaron los siguientes términos MeSH:

"gabapentin” [Supplementary Concept] OR "gabapentin” [Title/Abstract]OR Preoperative
gabapentin [Title/Abstract] AND “postoperative pain” [All Fields]
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6.4.2 Proceso de extraccion de los datos

Los datos fueron extraidos por dos revisores independientes con el fin de realizar una

valoracion critica de los estudios

Se obtuvieron los datos utilizando la estrategia PICOT. Se evalud la calidad de todos los

ensayos que cumplieron con los criterios de inclusion. Los items o dominios evaluados

fueron:

1

2
3
4.
5
6
7

. Si el ensayo era aleatorio
. Si se oculto la asignacién al azar

. Si las evaluaciones eran doble ciego (participantes y personal)

El cegamiento de la evaluacion de resultados

. Si se informaban los abandonos. (datos de resultados incompletos)
. Informe selectivo de resultados

. Otros sesgos

6.4.3 Bases de datos

Las bases de datos consultadas fueron:

MEDLINE
EMBASE
LILACS

Scielo

La licencia utilizada fue la de la Universidad del Rosario.

6.5 Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion

Todos los criterios se basan en articulos que presentaron las siguientes caracteristicas:

6.5.1

Criterios de inclusion:
Ensayos clinicos aleatorizados incluyendo cegamiento simple o doble
Poblacion adulta mayor de 18 afios y menor de 70 afios clasificacion ASA | - 11
Procedimientos quirdrgicos bajo anestesia general y espinal y sedaciones
Administracion de gabapentin hasta dos horas antes de la cirugia
Cualquier tipo de procedimiento quirdrgico.

Estudios en idioma ingles
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6.5.2 Criterios de exclusion:
e Ensayos clinicos, cartas al editor, narraciones no formales.
e Uso de técnicas de anestesia y/o analgesia regional perioperatorias

e Uso de analgésicos preoperatoriamente

6.5.3 Criterios de eliminacion
e Uso cronico de Gabapentin por otras causas como epilepsia o dolor cronico
e Uso del Gabapentin en el postoperatorio
e Dosis de Gabapentin como dosis Unica mayor de 1200 mg o menor de 300 mg

e Estudios en animales

6.6 Desenlaces medibles

Tipo de desenlace
Primario
e Valoracion de la intensidad del dolor en las primeras 24 horas postoperatorio
mediante escala visual analoga.
Secundarios
e Consumo de analgésicos en el postoperatorio (opioides y/o AINES)

e Efectos adversos

6.7 Métodos para el control de calidad de los datos (control de sesgo y error):

Después de emplear la estrategia de busqueda descrita anteriormente, dos investigadores-
revisores llevaron a cabo la identificacion de los estudios que cumplieron con los criterios
de inclusion de forma independiente. Se resolvieron las discrepancias entre los
investigadores por consenso y para el manejo de diferencias, se incluyo un tercer
investigador-revisor para conciliar acuerdos hacia la toma de decisiones. Se obtuvieron los
articulos texto completo para todos aquellos que por los criterios de inclusion el titulo,

resumen o ambos ameriten ser revisados. Se detalla claramente los motivos de la exclusion
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de cualquier estudio para la revision. Se descarto las revisiones narrativas, las series de
casos Yy los informes de casos. Si no habia un resumen, el informe se recuperd de forma
completa. Todos los resimenes e informes que hacian referencia a un ensayo del uso de
gabapentin para dolor postoperatorio se recuperaron de forma completa. Los estudios
fueron evaluados de forma independiente por dos revisores. No se enmascararon los
informes para su evaluacion.

Los dos investigadores-revisores de forma independiente llevaron a cabo el anélisis y la
evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados de acuerdo a los siguientes
criterios: adecuada aleatorizacion, ocultamiento de la asignacién, adecuado
enmascaramiento, seguimiento completo sistematico. Posteriormente la evaluacionde cada
articulo se llevo a cabo mediante la escala de medicina basada en la evidencia.

Dentro de los sesgos controlados estuvieron el sesgo de publicacién al incluir todos los
articulos encontrado en diferentes bases de datos, y el sesgo del investigador debido a que

la evaluacion fue realizada por dos investigadores por aparte.

6.8 Plan de analisis
Para la realizaciéon de la busqueda de los articulos a incluir, se evaluaron los desenlaces
medibles descritos.
Posteriormente se extrajeron los datos descritos al igual que el titulo, afio de publicacion,

revista, principales resultados y tendencias de riesgo.

6.8.1 Evaluacion de heterogeneidad

La heterogeneidad y la inconsistencia se evaluaron mediante cuatro estrategias:
comparacion de los métodos, participantes e intervenciones de los estudios (heterogeneidad
metodologica), comparacion del tipo de pacientes (heterogeneidad clinica), evaluacion
visual del grafico de bosque (en inglés forrest Plot), y estadisticos intervalo de confianza.
La infravaloracion del valor P para detectar heterogeneidad se hizo con el fin de evitar
resultados falsos negativos cuando se evaluaron pocos estudios o en caso de aquellos que
contaron con tamarios de muestra pequefios. También se evalud el grado de inconsistencia

entre los estudios mediante el estadistico 1%, donde un valor mayor a 50% indica la
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presencia de inconsistencia significativa. Se analizaron los datos segun el modelo de

efectos aleatorios.

6.8.2 Medidas de resumen

Para todos los estimadores se evaluaron los estadisticos de riesgo, se calcularon los
intervalos de confianza de 95% (IC 95%) y valor de psegun su significancia estadistica.
Teniendo en cuenta el tipo de resultados, se establecieron medidas de frecuencia, se

graficaron los principales resultados y se compararon las poblaciones.

6.8.3 Unidad de analisis
Para evaluar los diferentes estudios se tom6 como unidad de andlisis a cada paciente

aleatorizado.

6.8.4 Sintesis de resultados
Los resultados de los estudios se combinaron cuantitativamente de acuerdo al desenlace
medido. Previamente se clasificaron segun su tipo de estudio y clasificacion segun la
evidencia. Para esto se utilizo la escala de la US National Public Health de evidencia en

investigacion:

Tabla 1.Clasificacion de las recomendaciones en funcién de nivel de evidencia disponible

La evidencia cientifica procede de metaanalisis de ensayos clinicos

la controlados y con asignacion aleatoria

b La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y
con asignacion aleatoria

la La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo
controlado, bien disefiado y sin asignacion aleatoria

b La evidencia cientifica procede de al menos un estudio cuasi experimental,
bien disefiado
La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales,

i bien disefiados como estudios comparativos, de correlacion o de casos y
controles

Y La evidencia cientifica procede de documentos y opiniones de expertos y/o

experiencias clinicas de autoridades de prestigio

Tomado de: US National Public Health, 1995
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7 Aspectos éticos

Dado el tipo de estudio que estamos realizando no se presentan inconvenientes éticos.
Segun el Ministerio de Salud en su Resolucion 8430 de 1993 se considera un estudio sin
riesgo porque no hay contacto con pacientes. Se respetan los principios bioéticos de la
investigacion: no se requieren consentimientos informados, no existe riesgo de inducir
dafo, no hay conflicto de intereses ya que no hay incompatibilidad en los investigadores,
no hay patrocinadores, se protege la confidencialidad de los datos, no hay riesgo de
trasferencia de datos de los pacientes, personas o grupos, no requiere someterse a un comité
de ética.

Todo lo anterior cumple a cabalidad lo determinado por la Declaracion de Helsinky para la

investigacion médica.
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8 Aspectos administrativos

8.1 Cronograma

Jenny Lorena Bedoya

sistematica

Unica dosis de Gabapentin preoperatorio para analgesia postoperatoria: Revision

Fecha de ejecucién de la actividad
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S8SaW 9E-pE

1. ALISTAMIENTO PARA REALIZACION DEL ESTUDI

@)

Revision de la bibliografia y realizacion de

de los mismos

. . Autora
la propuesta de investigacion
Presentacion del anteproyecto Autora
Revision de antepro j n

. p yecto y ajustes segu Autora

correcciones pertinentes.
2. EJECUCION DEL PROYECTO
Inicio de la busqueda de articulos y lectura

a y Autora

Elaboracioén de la tabla de resultados

3. PROCESAMIENTO DE DATOS, ANALISIS Y RESULTADOS

Clasificacion de los articulos por evidencia Autora
Extraccion y andlisis de los datos Autora
Caélculo del componente meta-analitico
Presentacion de resultados, discusion y

. . Autora
conclusiones del estudio
4. DIVULGACION
Redaccion de trabajo de grado
Revision de trabajo de grado Autora

Presentacion de informe final

Fuente: Autora 2012
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8.2 Presupuesto

Jenny Lorena Bedoya

No hay potenciales conflictos de interés, no se recibid financiacion debido a que todas

las fuentes de financiacion fueron recursospropios.

Tabla 3. Presupuesto

RUBROS Valor SUBTOTAL
Personal No financiable
Materiales $ 150.000,00 $ 150.000,00
Material bibliografico $ 500.000,00 $ 500.000,00
Servicios técnicos $ 100.000,00 $ 100.000,00
Mantenimiento No financiable
Software $ 200.000,00 $ 200.000,00
Valor Subtotal
MATERIALES JUSTIFICACION
Papeleria Informes $ 100.000,00 $ 100.000,00
Cds Informe de proyectos $ 50.000,00 $ 50.000,00
Valor
BIBLIOGRAFIA Subtotal
Busqueda de base de datos $ 300.000,00 $ 300.000,00
Total $ 300.000,00 $ 100.000,00

Fuente: Autora 2012

El valor total del presente estudio de investigacion fue de $1.400.000 pesos moneda legal

colombiana.
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8.30rganigrama

Figura 5. Organigrama del estudio

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados
Especializacion de Anestesiologia y Reanimacion

Unica dosis de Gabapentin preoperatorio para analgesia postoperatoria

Dr. Leonardo Moreno Dra. Mariana Villaveces

Asesor tematico Asesor metodologico

Dra. Jenny Lorena Bedoya

Investioadora principal
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9 Resultados

Teniendo en cuenta los objetivos del presente estudio los resultados son los siguientes:

9.1 Revision sistematica de literatura

En PUBMED se encontraron 49 articulos, por titulo se descartaron 7, pasaron 42 a revision
de abstract donde se descartaron otros 5, los restantes 37 fueron revisados para evaluar 1os
criterios de inclusion y exclusion donde se descartaron 25 quedando 12 que se incluyeron
en el estudio.En EMBASE se encontraron 106 articulos de estos por titulo se encuentran
repetidos 31 y se descartan otros 39, pasan a revision de abstract 36 se descartan 14 pasan a
revision completa 22 de los cuales 4 cumplen los criterios de inclusion y exclusion. En
LILACS y Scielo no se encontraron articulos para revisar. En total se seleccionaron para la
revision sistematica 16 estudios.

Figura6.Diagrama de resultados de revision sistematica de literatura

Articulos potencialmente
relevantes: N=155
PUBMED: 49
EMBASE: 106

Lilacs: 0

Scielo: 0

Articulos excluidos por
titulo: N=77

Total resimenes revisados: N=78
PUBMED: 42
EMBASE: 36

Articulos excluidos por
resumen: N=19

Total de articulos revisados texto
completo: N=59

Articulos excluidos texto
completo: N=44

Total de articulos aceptados: N=16

Fuente: Autora 2012
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Segu las pruebas de heterogeneidad clinica, metodoldgica, la compracion del tipo de
pacientes y estadisticos chi?, los 16 articulos fueron homogéneos (1> 0.05). Por el tipo de

estadisticos (p), no fue posible realizar el grafico de forrest plot (Ver anexo 1).

La totalidad de los articulos fueron evidencia Ib por tratarse de estudios aleatorizados

controlados, comparando el uso de Gabapentin en Unica dosis con otros analgésicos.

Los tipos de cirugia analizados en los diferentes articulos fueron en su gran mayoria
abdominales y ortopédicos, con un alto porcentaje de cirugias ginecologicas. En menor
proporcion cirugias cardiaca, nasal, columna y de seno. Los resultados de la escala visual
analoga mostraron resultados estadisticamente significativos con mejor control de dolor en

el grupo de uso de Gabapentin.

Tabla4. Tipos de cirugias analizados en la revision sistematica de literatura

Tipo de cirugia| %

Ortopedia 27%
Ginecologica |20%
Cardiaca 7%
Abdominal 27%

Columna 7%

Mastectomia 7%

Nasal 7%
Fuente: Autora 2012

9.2 Evaluar el uso de Unica dosis de gabapentin preoperatorio como analgésico

postoperatoria mediante una revision sistematica de literatura
Con el fin de evaluar el dolor en las pacientes, y segun los resultados de la revisién

sistematica de literatura, se encontré que los diferentes estudios evaluaron la presencia de

dolor en tres tiempos: postoperatorio inmediato, a las 12 horas y a las 24 horas. Para esto se
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utilizé la Escala Visual Analoga para dolor, escala validada a nivel mundial entre los

anestesidlogos y especialistas de dolor.

Figura 7. Resultados EVA con uso de Gabapentin vs otros analgésicos en postoperatorio

inmediato
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Fuente: Autora 2012

Segun la escala visual andloga para el dolor, los resultados en el postoperatorio inmediato
fueron mejores con el uso de Gabapentin en Unica dosis, comparado con otros analgéesicos

con diferencias estadisticamente significativas (p<0,01)

Figura 8. Resultados EVA con uso de Gabapentin vs otros analgésicos en postoperatorio

12 horas
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Segun la escala visual analoga para el dolor, los resultados en las postoperatorias 12 horas
inmediatas fueron mejores con el uso de Gabapentin en Unica dosis, comparado con otros
analgésicos con diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)

Figura 9. Resultados EVA con uso de Gabapentin vs otros analgésicos en postoperatorio

24 horas.
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Fuente: Autora 2012
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Segun la escala visual analoga para el dolor, los resultados en el postoperatorio a las 24
horas fueron mejores con el uso de Gabapentin en Unica dosis, comparado con otros

analgeésicos con diferencias estadisticamente significativas (p=0,01)

9.3 Establecer cudl es la dosis adecuada para el uso de gabapentin en Unica dosis para
lograr analgesia postoperatoria

Al evaluar las dosis usadas en los diferentes estudios clinicos, estas varian entre 300 mg,
600 mg, 800 mg y 1200 mg. Todas las aplicaciones fueron previo al inicio de la cirugia.
Los resultados fueron favorables para el Gabapentin, con resultados estadisticamente

significativos p<0,05.

9.3 Medir el uso de opioides posterior al uso de gabapentin administrado en el

preoperatorio

De los 16 articulos incluidos, tan solo 13 articulos reportaron el uso de opioides como
complemento al Gabapentin para el manejo del dolor. El medicamento més usado fue la
morfina (53%), tramadol (23%), meperidina (15%) y menos comun fentanil (7%). En 10
estudios donde se evalud el consumo de opioides se observé una tendencia a mayores
tiempos para inicio de la primera dosis y menor consumo total de opioides en 24 horas en el
grupo de Gabapentinen los otros tres la diferencia fue no significativa.

9.4 Conocer cuales son los efectos secundarios mas frecuentes con el uso de gabapentin
En la evaluacion de los efectos secundarios no hubo diferencias significativas entre los

grupos de gabapentin y placebo, hay tendencia a menor ndusea y vémito en el grupo de uso
de Gabapentin.
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10 Conclusiones

Todas las aplicaciones del Gabapentin en el POP son “off-label”, la decision de su uso en
indicaciones no aprobadas se basa en el juicio profesional en términos de seguridad calidad
y eficacia, el uso de Gabapentin segun la FDA tiene un alto nivel de prescripcion “off-
label” (83%) con solo un 20% con evidencia cientifica.

Un uso de dosis Unica de Gabapentin preoperatorio puede ser Gtil como adyuvante para el
manejo de dolor POP, y tiende a estar asociado a menor consumo de opioides y por lo tanto
a menor presentacion de efectos adversos de los mismos como nauseas y voémito POP, con
las dosis recomendadas actualmente para manejo preoperatorio como analgésico y
ahorrador de opioides es poco probable la presentacion de efectos secundarios como mareo
0 sedacion.

Se requiere la realizacion de estudios mas grandes y con mejor reporte de datos estadisticos
para dar conclusiones definitivas que permitan la implementacion de su uso rutinario en el
perioperatorio.

En Colombia, pocas instituciones lo utilizan como parte de los medicamentos en clinicas

del dolor, y ha presentado buenos resultados.
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11 Discusion

En la presente revision sistematica de literatura, se evalud el uso de una sola dosis
preoperatoria de Gabapentin como analgesia POP, efecto ahorrador de opioides y efectos
secundarios, y se observa que el uso de Gabapentin preoperatorio en multiples tipos de
cirugias en Unica dosis se asocia con menor nivel de dolor evaluado mediante la escala
visual analoga desde el POP inmediato hasta las 24 horas con p significativa en todos los
estudios, estos resultados concuerdan con los metaandlisis y revisiones sistematicas

realizados previamente hasta el afio 2007¢ 1622

, 'y soportan su efecto como analgésico
directo y no solo como coadyuvante del manejo del dolor aunque no para su uso como
unico analgésico sino como parte de analgesia multimodal ya que su potencia analgésica no
es tan efectiva como los otros grupos terapéuticos de uso frecuente en el POP, lo cual fue
evaluado en un metaanalisis de Cochrane de 2012 “” donde se midié6 su potencia
analgésica para dolor establecido postoperatorio con un NNT mas alto que los otros grupos

analgésicos.

En esta revision se encuentra que aun no se ha determinado la dosis més efectiva para el
efecto analgésico POP ya que se siguen utilizando diferentes esquemas que van entre
300mg y 1200 mg vy los estudios no permiten hacer comparacion entre los diferentes
esquemas de dosificacion, seis estudios usaron dosis de 600 mg, tres de 300mg Yy siete mas
de 600 mg; desde el estudio de Pandey de 2005®® donde se evalué la dosis optima de
Gabapentin preoperatorio se sugirié que la dosis méas efectiva son 600 mg y dosis mas altas
no confieren beneficio en menores escalas de dolor o consumo de opioides y si pueden

aumentar los efectos adversos.

Con respecto al consumo de analgésicos en el POP trece estudios usaron opioides y tres
usaron anti-inflamatorios no esteroideos, de los trece que usaron opioides en 10 se encontro
menor consumo de opioides a las 24 horas con p significativa, en los otros tres no hubo
diferencia; en uno de los tres fue cirugia de miembro inferior bajo anestesia raquidea tal
vez por el efecto analgésico del anestésico local actuando en la médula espinal se vio este

diferencia no significativa en el consumo de opioides ya que hay otro estudio también para
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cirugia de miembro inferior pero con anestesia general donde si se presento diferencia
significativa en el consumo de opioides, los otros dos estudios donde tampoco se vio
beneficio en el consumo de opioides fueron cirugias con compromiso de tejidos 6seos lo
cual implica mayor trauma y mayor nivel de estimulos dolorosos. En los tres estudios
donde no se usaron opioides igual se presento una tendencia al menor consumo de los
antinflamatorios no esteroideos usados. En la presente revision se encontré que se
utilizaron diferentes tipos de analgésicos opioides sin poder realizar equivalencia entre ellos
lo cual es un sesgo en los resultados dada la diferente potencia de los mismos y aun en los
estudios donde se realizd la misma cirugia (histerectomia 3, colecistectomia 2) se usaron

diferentes opioides por lo cual también se pueden sesgar los resultados.

En la evaluacion de los efectos secundarios se presenta una tendencia consistente en los
estudios donde se usaron opioides a menor incidencia de nausea y vomito postoperatorio lo
cual mas que un efecto del gabapentin en su prevencion puede ser relacionado con el menor
consumo de opioides como fue la tendencia en la revision, aunque esto no descarta algo de
efecto como antiemético como fue sugerido en un estudio previo por la posible accion del
gabapentin en las taquicininas que pueden estar relacionadas con estimulos de ndusea y
vomito®®. Con respecto a la presencia de mareo y somnolencia los estudios de nuestra
revision sugieren no diferencia con respecto a placebo en su presentacion, esto estaria de
acuerdo con la literatura donde se ha evaluado que las dosis mayores de 1200 mg o
repetitivas de gabapentin serian las que se asociarian a mayores incidencia de mareo y
somnolencia. En esta revision encontramos que la calidad del reporte de efectos adversos es

pobre y no se registraron valores que permitieran realizar analisis estadistico.

Las limitaciones de esta revision se encuentran en la limitacion de los datos reportados,
los diferentes tipos de cirugia sobre los cuales se desarrollan, el nimero de pacientes
evaluados, las diferentes dosis de gabapentin usados a pesar de que la evidencia de todos
los estudios fue alta, y en que permitieran realizar un analisis estadistico mas profundo a

pesar que los estudios fueron doble ciego aleatorizados.
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Promedio dolor EVA : Dosis usada de G: 300 mg 2 horas.
. . alas 2h: G:331%1.53P:4.53+1.83 p 0.004 antes de cirugia
Effect of pre-emptive gabapentin on alas 12h:G:7.91+ 1.9 P:7.69 + 2.38 p 0.984 Tipo de cirugia: ortopédica de
postop.eralive pain f.o\lcwing lower Khahi, Marashi 2011 Si.ngapore Doble C_iego b a las 24h: G: 2.81£1.59 P: 2.8 159 p 0.607 miembro inferior _ G 32 P32 PUBMED
extremity orthopaedic surgery under Medical Journal aleatorizado Consumo promedio de opiodes (morfina mg) Tipo de anestesia: espinal
spinal anaesthesia alas 24 horas: G:5,25£2,65 mg P:5,6 2,20 mg p:
0,529
No hubo efectos con el grupo de G.
Promedio dolor EVA : Dosis usada de G: 600 mg 1 h
alas1h: G:5,8+2,9 P:83%23 p<0001 antes de ciru
alasah:G:4%3  P:63%28 p<0001 Tipo de cirugia: histerectomia
Effects of gabapentin on postoperative pain, alas 8h:G:3.1+27 P:52+28 p<0,001 abdominal
nausea Archives alas 12h:G:2,8+2,3 P:4,8434 p<0,001 Tipo de anestesia: general
and vomiting after abdominal hysterectomy: a Ajori, Nazari 2012 Gynecology Doble ciego Ib 2125 4h:G:0,2£08 P:09+13 p <0001 G:69 P:69 EMBASE
aleatorizado Consumo de opiode (meperidina mg/kg) a las 24
double blind Obstetric horas: G:1,4£0,6  P:2,5£0,7 p:<0001
randomized clinical trial Efectos secundarios %:
Nausea:G:11,6 P:27,5 p:0,018
Vomito:G:7,2  P:23,2 p:0,009
No hubo m3s efectos adversos
Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 300 mg 2 horas
alas2h: G5 P7  p<005 antes de cirugia
alas6h: G:45 P:6 p<005 Tipo de cirugia: artroscopia del
Can Gabapentin Help Reduce Postoperative Pain in Arthroscopy: alas12h:G:45 P6  p<005 manguito rotador
Arthroscopic Rotator Cuff Repair? A Prospective, The Journal of Doble ciego alas 24h:G:3,5 P4 p<005 Tipo de anestesia: general
) Bang, Kyung 2010 N : Ib Consumo de opiode (fentanilo mcg) a las 24 G:23 P:23 PUBMED
Randomized, Arthroscopicand|  aleatorizado Horas: 0. 430 450 p no significative
Double-Blind Study Related Surgery Efectos secundarios %:
Nausea: G: 26 P: 34.
Vomito: G:4,3 P: 13
Mareo: G: 13 P: 13.
Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 600 mg 1 hora
a las 1h (60 minutos): p 0,001 antes de cirugia
a las 2h (120 minutos): p 0,003 Tipo de cirugia: mastectomia
Asingle dose of preoperative gabapentin for pain Lof alas 6h (360 minutos): p 0,37 Tipo de anestesia: general
reduction and requirement of morphine after total Journal o Doble ciego Consumo de opiode (morfina mg) a las 24 horas: |No tiene valores numericos del
N N N R Grover, Mathew 2009 Postgraduate N Ib G:58+4,2P:11,04 £3,4 p<0,001 IC95% 4,4 promedio de la EVA, pero si el G:25 P:21 PUBMED
mastectomy and axillary dissection: Randomized iedicin aleatorizado (2.9.7,6) valor de 1a b, igual mencions que
placebo-controlled double-blind trial Efectos secundarios %: el promedio de la EVA fue menor
Nausea: G48 P:28,6 p0,174 en el grupo G
Vomito: G:28 P:333 p07
Mareo: G:40 P:333  p05
Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 600 mg 2 horas
alas2h: G:18 p<0,005 antes de cirugfa.
alas6h: G:2 p<0,005 Tipo de cirugia: cardiaca
" N Journal of alas 12h:G:2,2 p<0,005 Tipo de anestesia: general
Effects of Single-Dose Gabapentin on i Cardiothoracic Doble ciego alas 16h: 62,6 <0005
Postoperative Pain and Morphine Menda, Kéner 2010 Ib alas 24h:G: 2,5 P <0,005 G:30 P:30 PUBMED
Consumption After Cardiac Surgery and Vasc“!a' aleztorizado Consumo de opiodes (morfina mg) a las 24 horas:
Anesthesia G:7 P: 16 p<0,01
Efectos secundarios%:
Nauseas: G:30 P:60 p 0,02
Vomito: G: 0 P:0 p 0,05
Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 600 mg 2 horas
Effects of Preoperative Gabapentin on Medical alas 24 horas: G: 4,46+ 0,83 P:5,13 1,24 p0,09 |antes de cirugia
Postoperative Nausea and Vomiting after Open Khademi, 2010 Principles and Doble ciego b Consumo de opiodes (petidina mg) a las 24 horas: |Tipo de cirugia: colecistectomia G4 P:a3 PUBMED
Cholecystectomy: A Prospective Randomized Ghaffarpasand Pr:ctice aleatorizado G:28331129 P: 3514151 p <0002 sbierta ‘ : :
X ectos secundarios %: ipo de anestesia: genera
Double-Blind Placebo-Controlled Study Nauseas y vémito: G: 36,6 P: 65,2 p 0,05
Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 300 mg 2 horas
alas 6horas: G:6,11+2,09 P:5,67+2,44 p0257 |antes de cirugia.
Does Preemptive Gabapentin Reduce Morphine N boble alas 12 horas: G:4,44 42,35 P:4,0242,21 p0855 [Tipo de cirugia: disectomia lumbar
) . . A eurosurgery oble ciego alas 18 horas: G:3,2242,23 P:3,75+2,63 p0,194 |Tipo de anestesia:general
Consumption and Remaining Leg Pain After Vahedi, Shimia 2011 Quarterly aleatorizado Ib 2 las 24 horas: G: 2,58 + 1.94 402,71 p0,190 |No mencionan que hayan medido G:36 P:40 EMBASE
Lumbar Discectomy? Consumo de opiodes (morfina mg) a las 24 horas: |efectos secundarios
G:18,61£9,03 P: 21,52+ 11,30 p 0,083
Efectos secundarios %: No medidos
Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 600 mg 2 horas
alasdhoras: G:26 P:4,9 p<001 antes de cirugi
Effect of preoperative gabapentin on alas 8horas: G:2,2 P42 p<0,01 Tipo de cirugia: Colecistectomia
postoperative pain and alas 12horas:G:2,0 P:3,3 p<0,01 por laparotomia
tramadol consumption after minilap open European Doble ciego alas 24 horas: G: 2,12 P: 2,6 p <0,01 Tipo de anestesia: general
Srivastava, Kumar 2010 Journal of N Ib Consumo de opiodes (tramadol mg) a las 24 G:60 P:60 PUBMED
cholecystectomy: Anaesthesiology|  2eatorizado horas: G:253,9+44,8 P:3758+83,5 p<0,05
arandomized double-blind, placebo-controlled Efectos secundarios %:
trial Sedacion: G: 23% P: 13%
Nausea yvomito: G: 25% P: 52%
Mareo: G: 8% P: 12%
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Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 1200 mg 1 hora
alas 4horas: G:2,8 P:4,3 p<005 antes de cirugia.
alas 8horas: G:16 P24 p<005 Tipo de cirugia: histerectomia
alas 12horas: G: 1,0 P:22 p<0,05 abdominal
A Comparison of Gabapentin and Ketamine in A h 2 Dobl alas 24horas: G:0,6 P:12 p<0,05 Tipo de anestesia: general
9 Acute and Sen, Ali Sizlan 2009 nesthesia oble clego Ib Consumo de opiodes (morfina mg) a las 24 horas: |No diferencias significativas entre | G:20 P: 20 PUBMED
Chronic Pain After Hysterectomy Analgesia aleatorizado G:31£2 P:a8:17 p<005 efectos secundarios entre los 2
Efectos secundarios %: grupos
Nausea yvémito: G:45% P:40% El estudio comparo ketamina
somnolencia: G: 15% P: 15% versus placebo pero se excluyé
Mareo: G: 10% P: 10% esta rama
Promedio de dolor EVA: Dosis usada de G: 1200 mg 1 hora
alas 6horas: G:12 P:2 p<0,05 antes de cirugia.
The effects of gabapentin on acute and chronic European . 2 las 12horas: G:08 P2 p<005 Tipo de cirugia: herniorrafia
" Doble ciego alas 24 horas: G:0,4 P:L4 p<0,05 inguinal
10 pain after Sena, Sizlan 2009 Journal of aleatorizado 1b Consumo de opiodes (tramadol mg) a las 24 Tipo de anestesia: espinal G:30 P:29 PUBMED
inguinal herniorrhaphy Anaesthesiology horas: G:200 P:280 p 0,02
Efectos secundarios %:
Nausea: G:3,3% P:3%
Promedio de dolor EVA: Dosis usadas de G: grupo 1: 1200
alas6horas: G:18+17 P:3,3%11 p0001 |mgyGrupo 2:600mg, 1hora antes
Preoperative use of gabapentin decreases the alas 10horas: G22+13 P29+12 p0034 |de cirugia
anesthetic Egyptian Journal Doble ciego a las 24 horas ,1£19 P2,4+16 p0079  [Tipo de cirugia: mastectomia
1 . X i X _|poha, Rady 2010 ! - Ib Consumo de opiodes (tramadol mg) a las 24 radical G:30 P:29 EMBASE
and analgesic requirements in patients undergoing of Anaesthesia aleatorizado horas: G:103£33 P:145 £45 p<00S Tipo de anestesia: general
radical mastectomy Efectos secundarios %: No medidos Reportan menor incidencia de
NVPO en grupo G y mayor
incidencia de mareo en grupo G
Promedio de dolor EVA: Dosis usadas de G: 300 mg 1 hora
alas 2horas:  G:3 p 0,002 antes de cirugia
Effects of gabapentin on early postoperative pain, Pakistan Journal | (L Consumo de opiodes: No reportado [ipo de cirugia: laparoscopia
- . . : ectos secundarios %: ipo de anestesia: genera
12 nausea and vomiting in laparoscopic surgery for  [Soltani, Seyedi 2008 of Biological aleatorizado Ib Nausen ysomitor 015,91 1257 p0022 No midioron comsamo de opiodes G:35 P:35 PUBMED
assisted reproductive technologies Sciences No otros efectos secundarios en el grupo por evaluar solo a las 2 horas
gabapentin postoperatorio
Promedio de dolor EV, Dosis usadas de G: 800 mg 2 hora
alas 6horas: G:3,75:111 P:4,75:1,44 p0,01 |antes de cirugia
The Analgesic Effects of Pr o alas 12 horas: G:3,80+ 1,03 P:4,90+1,45 p0,01 |Tipo de cirugia: cirugia de plejo
R N N N Doble ciego a las 24 horas: G:3,85+ 1,00 P:540+ 1,35 p 0,009 |braquial
13 in Patients Undergoing Surgery for Brachial Plexus | Prabhakar, Arora 2007 Journal of Neuro| aleatorizado Ib Consumo de opiodes no usados Tipo de anestesia: general G:10 P:10 PUBMED
Injury—A Preliminary Study Efectos secundarios %: No medidos No usaron opiodes
No diferencia en efectos adversos
en los dos grupos
Promedio dolor EVA Dosis usadas de G: 800 mg 2 hora
alas 4h: G:5,73+1,93 P:7,05+ 1,81 p<0,05 antes de cirugia
Pre-emptive gabapentin alas 12h: G:4,57 £ 1,60 P: 6,20 £ 2,33 p <0,005 Tipo de cirugia: miembro inferior
significantly reduces postoperative a las 24h: G: 4,46 £ 1,76 P: 6,65 £ 2,57 p <0,05 Tipo de anestesia: general
" N . . . Singapore Doble ciego Consumo de opiode (morfina mg) a las 24 horas: |No diferencia en efectos adversos
14 pain and morphine demand following Montazeri , Kashefi 2007 Medical Journal | aleatorizado Ib 6:15432 254 P:17.94230 pi<005 en los dos grupos G:35 P:35 PUBMED
lower extremity orthopaedic Efectos secundarios %:
surgery Nausea:G:17,10 P:14,28
Vomito: G:11,42 P:8,57
Mareo: G285 P:2.85
Promedio dolor EVA Dosis usadas de G: 600 mg 1 hora
alas 4h: G:17 P:2,40 p<0,05 antes de cirugia
alas 12h:G: 1,1 P:15 p<0,05 Tipo de cirugia: nasal
Single dose of preoperative analgesia with alas 24h:G: 1,1 P:14 p<0,05 Tipo de anestesia: Local asistida
gabapentin (600 mg) Doble ciego Consumo de opiode a las 24 horas: No se usaron opiodes, el consumo
15 : el X . Kazak, Mortimer 2009 hives of Otorhin , Ib no se usaron opioides de AINES fue significativamente G:30 P:30 EMBASE
is safe and effective in monitored anesthesia care aleatorizado Efoctos secundarios %: menoren el grupo G: p < 0.004
for nasal surgery Ningun grupo presento efectos secundarios
Promedio dolor EVA Dosis usadas de G: 1200 mg 1 hora
: : alasah: G4 PS5 p<005 antes de cirugia
The post-operative analgesic effects of a alas 2ah: G222 P:3,1 p<0,05 Tipo de cirugia: Histerectomia
combination Consumo de opiode (morfina mg) a las 24 hora Abdominal
of gabapentin and paracetamol in patients . o Doble ciego G:42,74 £12.33 P:66.60 £11.49  p <0,05 Tipo de anestesia:general G:25 P:25GA:
16 ungergzmg P P Durmus, Kadir T 2007 sthesiologica Scal aleammaio Ib Efecos scundarios % S uaaron trss rupos | control 2 PUBMED
ausea: G: 28 P: abapentin, I1I: gabapentin mas
abdominal hysterectomy: a randomized clinical o o ban jma”mmmm Eimﬂfm IS
trial No diferencia significativa datos del grupo controol y de
gabapentin
Siglas: G: gabapentin, P: pacientes, EVA: escala visual andloga, ptes: pacientes, POP: postoperatorio, NVPO: nausea y vémito pop, NS: no significativa, GA: gabapentin acetaminofen
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