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RESUMEN

Los farmacos anticonvulsivantes han sido utilizados para el
tratamiento del dolor desde la década de 1960. En estudios clinicos el uso
de gabapentina preoperatoria ha demostrado su eficacia para el manejo de
dolor postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de
columna.

En el presente estudio se evalud, mediante la Escala Analoga del
dolor, el efecto analgésico del uso preoperatorio de gabapentina oral con
una uUnica dosis para el manejo del dolor postoperatorio. Dicho
medicamento se administro a pacientes sometidos a cirugia ortopédica de
columna realizandose en el departamento de Anestesiologia del Hospital
Roosevelt, durante el periodo de enero a octubre del afio 2012.

Se estudiaron 64 pacientes los cuales fueron intervenidos y
cumplieron con los criterios de inclusion, en el 50% de los pacientes se
administro dos horas previas a cirugia con gabapentina 600 mg por via
oral, en el segundo grupo no se administro. Se evalué y midio la
intensidad del dolor segun EVA, en las siguientes dos y seis horas
postoperatorias en ambos grupos. A la vez se determino la necesidad de
administrar analgésico de rescate y se evaluo la aparicion de efectos
adversos secundario al uso de gabapentina preoperatoria.

En el grupo A ningun paciente refiri6 dolor severo en las siguientes
dos horas del postoperatorio, el 19% de ellos presento dolor moderado y
el 81% presentaron dolor leve; en el grupo control, 25% de los pacientes
presento dolor leve, 47% dolor moderado y 28% dolor severo. Seis horas
post cirugia en el grupo A el dolor fue leve en el 62% de la poblacion,
moderado en el 25% y severo en el 13%. En el grupo control el dolor leve
se presento en el 22% de los sujetos, moderado en el 28% y severo en el
50% de ellos. En el grupo A fue necesario administrar analgésico de
rescate en el 9% de la poblacion y en el 91% no fue necesario. Sin
embargo en el grupo control, se necesito administrar analgésico de rescate
en el 44% de los pacientes y en el 56% no se administro.

El efecto secundario mas frecuente fue somnolencia en el 13% de la
poblacion, seguido de mareo 3% y astenia en el 2% de los pacientes. El
78% de la poblacién no presentaron efectos secundarios.

El uso preopreratorio de Gabapentina en una Unica dosis de 600
mg, en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de columna demostré su
eficacia segun el Riesgo relativo 0.2 (IC 95% 0.09-0.42) p<0.0001. El
Numero Necesario a Tratar es de 1.38. La Reduccion Relativo de Riesgo
es 0.8.



[. INTRODUCCION

La cirugia es una forma de injuria “premeditada” (7). Eso nos da la
posibilidad de prevenir la aparicion del dolor, actuando sobre sus
mecanismos fisiopatoldgicos, antes de que éstos se manifiesten
plenamente. A partir de una editorial de Wall en 1988 (4), se realizaron y
publicaron numerosos estudios clinicos para corroborar los efectos
preventivos de diferentes tratamientos analgésicos para dolor
postoperatorio.

La elevada incidencia de este tipo de dolor entre el 46 y 53% (27),
su frecuente tendencia a la cronicidad y su dificil manejo terapéutico con
frecuentes fracasos pese a la utlizacion de multiples tratamientos
farmacoldgicos, fisicos y quirdrgicos, justifican ampliamente la busqueda
de nuevos enfoques para el tratamiento, orientandonos hacia un modelo
de PREVENCION del dolor.

Se ha calculado que hasta el 80% de los pacientes en los Estados
Unidos presentan dolor agudo postoperatorio, siendo esta situacion mas
dramatica después del alta del centro hospitalario. Ademas, desde la
perspectiva del paciente, el dolor postoperatorio se presenta como su
principal preocupacion después de cirugia en el 91% de ellos. (2)

En paises con politicas nacionales para el manejo del dolor agudo,
como es el caso del Reino Unido, se contintda presentando un déficit en las
facilidades para la adecuada prestacion del servicio (3); solamente el 5%
de los servicios tiene capacidad de brindar atencién 24 horas, 86% de ellos
solo brindan atencion de lunes a viernes y después de estas horas, la
atencion es brindada en un 68% solamente por el anestesiélogo de turno.
Entre nosotros estas cifras son aln mas dramaéticas, aunque no se
cuentan con datos estadisticos.

Las consecuencias de un manejo inadecuado del dolor en el
perioperatorio van desde las fisiol6gicas, pasando por las sicologicas y por
las administrativas en los servicios de salud (retardo en el egreso,
reingreso no previsto); pero cada vez se presta mas atencion a la
progresion de dolor agudo a dolor crénico, fendmeno que se presenta, por
lo menos entre un 10% y un 50% de las cirugias; siendo mas relevante en
cirugia de térax, de columna, mama, herniorrafia inguinal y amputaciones



de miembros (4, 5). Se ha correlacionado la severidad del dolor agudo
post-operatorio y el riesgo de desarrollar un estado doloroso crénico. La
provision entonces de un adecuado alivio del dolor postoperatorio debe
seguir siendo una prioridad en nuestro plan anestésico diario.

Segun las estadisticas del departamento de Ortopedia del Hospital
Roosevelt en el afio 2010 se llevaron a cabo 110 cirugias de columna, en
donde los pacientes no recibieron tratamiento con gabapentina para el
manejo del dolor post operatorio (29).

Los efectos de la gabapentina en el preoperatorio para el control del
dolor agudo post operatorio se ha evaluado en 27 estudios (26), siete en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal, cuatro en la cirugia de
columna, tres en la cirugia de mama, dos en cirugia laparoscopica, dos en
cirugia artroscopica, dos en oido, nariz y garganta, y siete en los pacientes
que tienen otros procedimientos quirdrgicos. La influencia de gabapentina
preoperatoria sobre la analgesia postoperatoria, segun lo medido por los
resultados del dolor y el consumo de opiaceos, es en sSu mayoria
favorables. La eficacia de gabapentina en la analgesia postoperatoria se
ha demostrado en estudios de buena calidad en diferentes situaciones
clinicas.

En el Hospital Universitario de Finlandia en febrero de 2007 se llevo
a cabo una revision sistematica de 18 ensayos clinicos aleatorios de la
gabapentina para el dolor agudo postoperatorio con un total de 663
pacientes (26). Hubo 333 sujetos que recibieron gabapentina oral y 330
que recibieron placebo. Tres medidas de resultado (la necesidad de
opiaceos post-operatorio, la puntuacion de dolor en reposo, y el dolor
puntuacion durante la actividad) se compararon entre gabapentina y el
grupo placebo. Las conclusiones fueron que la Gabapentina reduce
significativamente el requerimiento de opioides durante las primeras 24 h
postoperatorias. Los promedios de dolor en reposo y durante actividad,
dentro de las 6 h después de la cirugia, se redujeron significativamente.

Como ya sabemos y esta comprobado que debido al dolor post
quirdrgico hay disminucién en la asistencia laboral, se alarga el tiempo
intrahospitalario, existen mayor casos de reingresos hospitalarios al mismo
tiempo de mayor numero de reconsulta, y no olvidando que hay un fuerte
riesgo que el dolor se vuelva crénico, este estudio genera una disminucion
en el gasto econdmico tanto hospitalario como por parte del paciente.



En el Hospital Roosevelt se llevan a cabo cirugias de columna. La
premedicacidon anestésica de tales pacientes no contaba con el objetivo
de disminuir el dolor post operatorio, a pesar que existe literatura cientifica
gue esta basada en métodos cientificos a cerca del tema Es por ello que
se hizo necesario y se evalu6 el efecto analgésico del uso preoperatorio de
Gabapentina con Unica dosis en pacientes sometidos a cirugia ortopédica
de columna mediante el uso de la escala visual analoga del dolor en las
primeras dos y seis horas post operatorias. Para lo cual se compararon
dos grupos de pacientes el grupo A, a quienes se les administro
gabapentina 600 mg previos a la cirugia y el grupo control quienes no
recibieron la misma.

También en este estudio se determind el efecto adverso mas
frecuente secundario al uso de gabapentina lo cual nos ayuda a evaluar si
es conveniente el uso de esta para el manejo del dolor post operatorio.

Por lo tanto el uso de gabapentina preoperatoria para el manejo del
dolor post operatorio es un tema que se ha estudiado recientemente en el
extranjero, por lo que enriquecié el conocimiento de este en Guatemala y
ayudo en el manejo mas integral del alivio del dolor postoperatorio en la
cirugia de Columna.



[I. ANTECEDENTES

Las enfermedades y sindromes que condicionan el dolor crénico
afectan a millones de personas en todo el mundo y producen una enorme
repercusion en los pacientes y en sus familiares, asi como en el conjunto
de la sociedad. El dolor post operatorio, no solo causa una sensacion
desagradable y reduce la calidad de vida, sino que ademas disminuye la
capacidad laboral y aumenta la necesidad de cuidados médicos. De
hecho, se estima que solo en Estados Unidos el costo anual de los
procesos dolorosos asciende a 50.000 millones de dolares, incluidos los
tratamientos, bajas laborales y pensiones(12). Por todo ello, en los
procesos cronicos, es importante considerar, a largo plazo el costo
efectividad de los tratamientos.

Dolor es definido por la IASP (International Association for the Study
of Pain), como una experiencia sensorial y emocional no placentera
asociada con dafo tisular actual o potencial, o descrita en términos de ese
dafio (1). Por su parte el Dolor agudo es definido como dolor de reciente
aparicion y probable limitada duracion.

El concepto de “Preventive Analgesia” o analgesia preventiva fue
descrito por Crile(3) a principios del siglo pasado basandose en
observaciones clinicas. Crile abogaba por la utilizacion de bloqueos
regionales junto a la anestesia general para prevenir la nocicepcion
intraoperatoria y las secuelas dolorosas provocadas por cambios en el
SNC durante la cirugia.

La analgesia preventiva se define como el tratamiento antinociceptivo

que previene el establecimiento de procesamientos alterados de estimulos
aferentes, que provocan una amplificacion del dolor postoperatorio(1). La
escala visual analogica es un instrumento que permite cuantificar
numeéricamente la intensidad de dolor que sufre el paciente. Fue
desarrollada por Hiskisson en 1974.

Los anticonvulsivantes, entre los cuales se encuentra la
gabapentina, han sido utilizados para el tratamiento del dolor desde 1960.
La gabapentina se introdujo para el tratamiento de la epilepsia en la
década de 1990. Fue disefiada como un analogo estructural del
neurotransmisor inhibidor acido gamma-amino butirico (GABA). La
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intencién fue crear un compuesto lipofilico que, a diferencia del GABA
fuera capaz de atravesar la barrera hematoencefélica y de imitar sus
acciones en el cerebro. Es un aminoéacido que se describe como acido 1-
(aminometil) ciclohexanoacético. Su formula empirica es C,H _NO._. Esun

sélido cristalino de color blanquecino y soluble en agua y soluciones acidas
y basicas (4). El mecanismo de accién mas aceptado hasta el momento es
la interaccion con sub-unidades de los canales de calcio a-2-0. Esta
subunidad expresa 4 isoformas, y de esas isoformas la 1 y la 2, expresan
alta afinidad por el gabapentina, las otras dos formas no. Los mecanismos
desencadenados son basicamente la reduccion de en la liberacion de
neurotransmisores resultando en una disminucion de la hiperexcitabilidad
neuronal. Estas acciones son llevadas a cabo de manera presinaptica y
por eso la disminucion en el flujo de calcio a este nivel, reduce la presencia
de glutamato, sustancia P y norepinefrina en la sinapsis (8, 9).

En los ultimos afnos, la gabapentina ha sido investigada como un
agente para aliviar el dolor postoperatorio y, en la prevencion el dolor
postoperatorio. La gabapentina preoperatoria ha sido eficaz en la
reduccion postoperatoria del dolor en la cirugia ortopedia de columna,
ginecoldgica, urolégica, de mama, asi también cirugia maxilofacial. Se ha
demostrado que reduce el dolor postoperatorio, y disminuye e consumo
de opioides utilizados para el control del dolor post operatorio.(12, 13)

En un estudio aleatorizado, doble ciego realizado por el
departamento de Anestesiologia, Neurocirugia y Bioestadistica, en el
Instituto de post grado de Ciencias Medicas de la India evaluaron la dosis
optima para el alivio del dolor post operatorio en cirugia de columna en
donde 100 pacientes recibieron gabapentina, cada grupo recibié una dosis
de gabapentina 300mg, 600mg, 900mg y 1200mg. En el post operatorio
fueron evaluados segun la escala visual analoga del dolor. Los pacientes
que recibieron 300 mg de gabapentina tenian significativamente puntajes
mas bajos segun EVA en todos los tiempos. Los pacientes que recibieron
gabapentina 600, 900, y 1200 mg tuvieron menores puntuaciones de la
EAV en todos los momentos comparado con pacientes que recibieron
gabapentina 300 mg. El aumento de la dosis de gabapentina 600mg a
1200 mg no disminuyo la puntuacion de la EVA. Por lo tanto concluyeron
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que, gabapentina 600 mg es la dosis 6ptima para el alivio del dolor
postoperatorio después discoidectomia lumbar.

Por otro lado en el departamento de Anestesiologia de la Facultad
de Medicina en Turquia, Montazeri, Kashef realizaron un estudio
aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, sobre los efectos de la
gabapentina preoperatoria, en el dolor postoperatorio agudo en cirugia
de columna. Después de la premedicacién e 25 pacientes en el grupo
control recibio placebo por via oral, y 25 pacientes recibieron gabapentina
1,200 mg. Una hora antes la cirugia de forma aleatoria. Concluyendo que
la gabapentina preoperatoria oral disminuye la escala del dolor en el
periodo postoperatorio temprano y el consumo de morfina, postoperatoria
en los pacientes de cirugia espinal, asi como disminucion en los efectos
secundarios de morfina.

En el departamento de Anestesia del Hospital Universitario de
Copenhagen Dinamarca Chandra Kant Pandey, Deepa Vishwas;
realizaron una revision sistematica en busca de ensayos aleatorios
controlados con placebo, lo que incluyo veinte tres estudios con 1529
pacientes. El objetivo fue analizar el efecto posoperatorio de la
gabapentina en dolor agudo en adultos, mediante la escala visual analoga
del dolor (EVA). En donde determinaron que el uso preoperatorio de la
gabapentina tiene un efecto significativo en las primeras 24 horas,
disminuyendo el consumo de  opiodes perioperatorio y mejora la
puntuacion del dolor, tanto para la histerectomia abdominal como para la
cirugia de columna. La nausea puede ser reducida en la histerectomia
abdominal. (7)

ANALGESIA PREVENTIVA

Estudios clinicos y experimentales han demostrado que las lesiones
tisulares producen cambios persistentes en el Sistema Nervioso central
(SNC), que influyen en las respuestas a posteriores entradas aferentes
(Sensibilizacion central). Ademas, estos cambios pueden contribuir al
mantenimiento del dolor incluso cuando el estimulo lesional ha cesado o
las lesiones periféricas han curado (1), presentando respuestas
exageradas y prolongadas de las neuronas en respuesta a estimulos
aferentes normales (Hiperexcitabilidad central).
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Del mismo modo, la incisién quirdrgica y las consiguientes noxas
intraoperatorias pueden también inducir cambios en el funcionamiento de
las neuronas del asta dorsal medular que contribuyen a realzar el dolor
postoperatorio (17).

La cirugia es una forma de injuria “premeditada” (7). Eso nos da la
posibilidad de prevenir la aparicion del dolor, actuando sobre sus
mecanismos fisiopatoldgicos, antes de que éstos se manifiesten
plenamente.

A partir de una editorial de Wall en 1988 (4), se realizaron y
publicaron numerosos estudios clinicos para corroborar los efectos
preventivos de diferentes tratamientos analgésicos para dolor
postoperatorio. Preemptive, es un vocablo inglés sin traduccion literal al
espafol, que significa: con derecho preferente, o emprender algo para
impedir que ocurra un hecho o situacion, habitualmente displacentera;
apropiarse o actuar por uno mismo antes que otros. No es estrictamente
sinbnimo de preventive, que significa
preventivo, es decir prepararse de antemano para una cosa, tomar
medidas o precauciones.

Definiciones de Analgesia preventiva:

Segun Igor Kissin, (5), es: “el tratamiento antinociceptivo que
previene el establecimiento de un procesamiento central alterado de
los impulsos aferentes, el cual amplifica el dolor postoperatorio”. La
definicion mas amplia sobre la que han trabajado en los ultimos estudios
es: “El tratamiento que previene el establecimiento de sensibilizacidon
central causada por injurias quirdrgicas o inflamatorias”.

Otros autores tomaron solamente |la sensibilizacion causada por
la incision, sin considerar el factor inflamatorio posterior y otros una
definicion demasiado simplificada: “la analgesia que comienza antes de
la cirugia”. Exceptuando la ultima, las definiciones modernas orientan
claramente hacia el foco u objetivo del tratamiento analgésico del dolor
agudo, incluyendo para algunos autores, las situaciones de dolor agudo
donde se accede al tratamiento luego de producida la injuria, como es el
caso de los traumatismos o quemados, donde a pesar de no poder realizar
una terapia verdaderamente preventiva del dolor, se pueden utilizar los
conceptos fisiopatolégicos y la experiencia clinica y de laboratorio para
evitar o revertir segun el caso, la sensibilizacién central mencionada.



La principal diferencia con una analgesia perioperatoria tradicional es
gue, las pautas analgésicas convencionales van dirigidas al dolor
“fisiolégico” tras la cirugia, sin embargo la analgesia preventiva tiene como
objetivo el dolor “patolégico” (Fig.1) que se establece segun los
mecanismos anteriormente comentados, por eso, muchas veces los
farmacos utilizados no son efectivos en el tratamiento del dolor fisiolégico
agudo ( por ejemplo los antagonistas del receptor NMDA), pero si son
capaces de cambiar el curso de la sensibilizacién central.

Fig. 1. Tratamiento del dolor postoperatorio.

ANALGESIA PREVENTIVA
(Prevencion de sisibilizacin central y
periferica)

| @&

*DOLORFISIOLOGICO *DOLOR
PATOLOGICO{Hipersensibilidad

dolorosa)

Una década después del “lanzamiento” de la hipotesis por Wall, no
hay una uUnica respuesta que concluyente en si funciona la analgesia
preventiva para el dolor postoperatorio.

En un articulo reciente (3), los autores revisan de manera critica
numerosos estudios sobre analgesia preventiva, viendo que en algunos
casos, la administracion de una sola droga analgésica, dada antes de la
cirugia, no es suficiente para producir un evidente efecto preventivo. Ellos
enfatizan, que el dolor postoperatorio puede ser reducido con un
tratamiento farmacolégico antes de la cirugia y durante todo
el tiempo que persista el estimulo doloroso.

Por lo tanto el término analgesia preventiva, que parece indicar
“analgesia antes de la cirugia”, no es adecuado y sugieren que la
prevencion del dolor postoperatorio, es bien definido por “ balanced



periemptive analgesia” un neologismo que significa segun los autores,
muchas modalidades de analgesia, en diferentes momentos, para
prevenir y controlar estimulos dolorosos antes de su origen, durante
y Si es necesario, en el periodo postoperatorio para el dolor residual.

Pascualucci y cols. (2) también hacen un analisis critico de la
metodologia de los estudios clinicos y experimentales sobre analgesia
preventiva y resaltan un aspecto clave para considerar cuando se trata
este tema que es el siguiente: “..una caracteristica importante que parece
salir de estos trabajos se conecta estrictamente a dos elementos unidos
entre si: la intensidad y la duracion del impulso nociceptivo producido
y el nivel y el tipo del bloqueo inducido. Ellos dicen que “el fracaso de
muchos de estos trabajos puede atribuirse al inadecuado nivel del
analgésico (intensidad del bloqueo) alcanzado y mantenido en el
periodo pre e intraoperatorio...” Consideran que mas alla del analisis del
término analgesia preventiva, lo importante es enfrentar los problemas
metodologicos para estudiar el tema.

El control satisfactorio del dolor postoperatorio es uno de los retos
mas importantes que permanecen sin resolver en el ambito quirargico (1),
lo que motiva un fuerte impacto en los pacientes y en el sistema sanitario
en su conjunto. Es una evidencia innegable que la mayoria de los
pacientes que se someten a una intervencion quirdrgica padecen dolor en
un grado variable. A pesar de las continuas innovaciones farmacoldgicas
y los incesantes avances tecnologicos, una gran parte de estos pacientes
siguen tratados de forma inadecuada, por lo que experimentan un
sufrimiento injustificado, que incrementa notablemente el riesgo de
aparicion de complicaciones postoperatorias .
Aungue las técnicas mas sofisticadas ayudan notablementea la resolucion
de este problema, bastaria una correcta estrategia en la aplicacion de los
recursos terapéuticos disponibles, en cualquier hospital, para asegurar el
control adecuado del dolor postoperatorio (2).
Antes de introducirnos en la prevalencia del dolor postoperatorio, seria
correcto que definiésemos términos que nos seran Utiles mas adelante.
Definiciones
que vienen dadas segun la nomenclatura de la International Asociaton for
Study of Pain:
—D o | o r: Es una sensacion desagradable y una experiencia emocional
asociada con posible o potencial lesion del tejido, o descrito en términos de
este tipo de lesion.



—Dolor Agudo : Se trata de un dolor de ataque repentino y de
posiblemente limitada duracién. Normalmente tiene una relacion
identificable temporal y causal con una herida o con una enfermedad.

Es aqui donde se distingue del dolor crénico ya que éste ultimo se define
como un dolor que perdura durante unos periodos prolongados
persistiendo mas alla del tiempo de duracion de una herida y
frecuentemente no se encuentra una causa claramente identificable.
—Estimulos nocivos: Se trata de un estimulo cuya intensidad dafia o
posiblemente danara la integridad del tejido (esta definicion no puede
aplicarse a todas las formas de dolor visceral).

—Nocicepcion : Es el proceso de deteccion y sefializacion de la presencia
de un estimulo nocivo.

—Sufrimiento: Es la reaccion del organismo a consecuencia de la
experiencia del dolor.

— Comportamiento del dolor: comportamiento que lleva al observador a la
conclusion que se esta experimentando dolor.

PREVA LENCIA DEL DOLOR POSTOPERATORIO

La incidencia, intensidad y duracion del dolor que experimenta el paciente
después de una intervenciéon quirdrgica, no son bien conocidas, porque no
se han realizado los necesarios trabajos de investigacion, adecuadamente
disefiados que correlacionen las variables intensidad/tiempo del dolor,
después de cada intervencion quirargica y que, de realizarse en
condiciones controladas, permitirian la valoracion precisa de los multiples
factores que influyen en el dolor posoperatorio.

Se puede deducir una primera consideracion fundamental:

‘la incidencia, intensidad y duracion del dolor postoperatorio varian
considerablemente de uno a otro paciente, de una a otra intervencion qui -
rurgica, de uno otro hospital e incluso de un pais a otro”.

Podemos afirmar que los principales factores quecondicionan el grado de
dolor postoperatorio son los siguientes:
—Intervencién quirdrgica
—El paciente
—La preparacion preoperatoria
—Las posibles complicaciones postoperatorias
—El tratamiento anestésico
1. Intervencidon quirargica: Sin olvidar la inevitable variabilidad
mencionada anteriormente, podemos deducir que el dolor postoperatorio
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aparece con mayor frecuencia e intensidaddespués de intervenciones
intratoracicas, intraabdominales, renales, gran cirugia de columna
vertebral, grandes articulaciones, cirugia traumatoldgica de la mano y pie,
y, en general, cualquier otro procedimiento de cirugia mayor (4).

Tras la cirugia intratoracica, abdominal alta y,aunque en menor medida, la
cirugia renal, los movimientos que ocasionen tension de la incisidon
(respiracion profunda, tos y movilizacion corporal) agravaran

la intensidad del dolor.

El tipo de incision, también tiene gran influencia. Estd demostrado que una
incision abdominal transversa, lesiona menos los nervios intercostales, y
origina menor dolor. Otro importante factor que se debe considerar es la
aparicion de espasmos musculares reflejos, muy dolorosos, y que se
afiaden al dolor de la herida. Son frecuentes tras la cirugia de cadera
(espasmos del cuadriceps), rodilla, hombro, intervenciones en la columna y
en la cirugia rectal. Por otra parte, las intervenciones superficiales
ocasionan menos dolor, hasta el punto de que mas de la mitad de los
pacientes precisan solo una dosis de analgésico.

2. El paciente: La intensidad del dolor esta influenciada por factores
fisicos, psiquicos y emocionales, aspectos de la personalidad, factores
sociales, culturales e interpersonales, asi como por la existencia de una
experiencia previa frente al dolor (4). También son muy importantes la
ansiedad, aprension y miedo ante la intervencion quirdrgica .

Chapman (5) y otros autores (6), sefialan que la ansiedad experimenta
grandes cambios a lo largo del postoperatorio, sobre todo en pacientes con
una inadecuada preparacion psicoldgica.

El ingreso en un hospital origina ansiedad y estrés que se traducen en un
grado directamente proporcional de dolor postoperatorio. EI grado de
estrés hospitalario parece relacionarse con un entorno desconocido,
separacion de la familia, carencia de informacion y experiencia previa con
tratamientos analgésicos inadedecuados. El miedo suele ser consecuencia
de la angustia de padecer dolor cuando desaparezcan los efectos de la
anestesia; por desgracia, las molestias dolorosas a menudo son muy
superiores a las esperadas, lo que ocasiona un fuerte estado de agitacion,
sobre todo si se trata de la primera experiencia quiruargica (7).

Respecto al segundo componente de la ansiedad, la incertidumbre, cobra
mayor importancia cuando por un déficit de informacién, el paciente no
sabe qué esperar de la intervencion. Todo ello conduce a un estado de
hipervigilancia y ansiedad, que disminuye el umbral de percepcion del
dolor, y abre la puerta a un auténtico circulo vicioso.
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Por dltimo, la inevitable incapacidad fisica agrava la situacion: el
paciente se encuentra encamado, en una determinada posicién y cualquier
movilizacién exacerba el dolor (8).

3. Acto anestésico-quirargico: Incluye la preparacion del paciente, la
técnica anestésica y los cuidados postoperatorios. Parece indiscutible que
la habilidad del cirujano y la agresividad de la técnica quirdargica contribuye
decisivamente a configurar la entidad del traumatismo quirargico, lo que a
Su vez, generara un grado menor o mayor de dolor postoperatorio.

Respuesta del sistema nervioso después del estimulo quirdrgico

El estudio de la neurofisiologia del dolor ha producido un importante
avance en el conocimiento del mecanismo de produccion del estimulo
doloroso en el periodo perioperatorio, describiendo un sistema dinamico
donde tienen cabida multiples aferencias nociceptivas junto con otros
estimulos modulatorios descendentes. La incision quirdrgica es un
desencadenante de profundas respuestas de caracter inflamatorio y del
sistema simpéatico, que condiciona un primer estadio de sensibilizacion
periférica que al mantenerse en el tiempo amplifica la transmision del
estimulo hasta condicionar un segundo estadio de sensibilizacién central.

Como consecuencia conlleva un aumento de la liberacion de
catecolaminas y del consumo de oxigeno, un aumento de la actividad
neuroendocrina que se traduce en una hiperactividad en muchos érganos
y sistemas.

Esto se traduce en complicaciones de tipo -cardiovasculares,
pulmonares, endocrinometabdlicas, gastrointestinales, inmunoldgicas y
psicologicas6.

Existe una relacion directa entre procesos con un grado severo de dolor
postquirdrgico y el porcentaje de aparicion de dolor crénico, como son la
amputacion de extremidades (30-83%), cirugia de columna (40-78%)
toracotomia (36-56%), cirugia sobre la vesicula biliar o la mama (11-57%),
hernia inguinal (37%) y esternotomia (27%). Por ello, debemos realizar un
tratamiento exhaustivo del dolor dinAmico postoperatorio, asi como evitar
los demas factores predictivos, como son el dolor de mas de un mes previo
a la intervencion, la cirugia agresiva o de repeticion, la lesion nerviosa
asociada o los factores psicoldgicos patologicos

Se pueden observar las siguientes etapas del dolor post quirurgico
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1. Respuesta a la estimulacion inicial de receptores. El proceso fisico
de corte y traccién de tejidos, estimula terminaciones nerviosas libres y
nociceptores especificos que transmiten sus impulsos a través de las fibras
A delta y C. Estas fibras representan alrededor del 70 a 90 % de los
nervios periféricos. No se sabe qué porcentaje actla bajo circunstancias
normales y cuanto como “reserva”’, conocida como fibras aferentes
primarias silentes. Estos impulsos generaran respuestas axonales,

reflejos espinales y estimulacién del SNC medular y supraespinal. Como
respuesta inicial, ademas de los reflejos medulares de contraccion
muscular, se produce la liberacion local de los numerosos mediadores de
la inflamacion. Existe evidencia de la participacion del sistema simpatico,
aunque el o los mecanismos subyacentes no estan claros. Esto que
algunos han llamado “sopa de mediadores”, es lo que da origen a la:
Sensibilizacion periférica (6,4).

2. Sensibilizacion periférica. Esta se caracteriza por: Disminucion del
umbral de activacion de los receptores; acortamiento en la latencia de
respuesta hasta el grado de producir dolor espontaneo sin un estimulo
obvio y una exagerada respuesta dentro del sistema nervioso periférico
ante un estimulo dado (ejemplo: los pacientes manifiestan dolor
prolongado luego de que el cirujano revisa su herida). Clinicamente, los
pacientes manifiestan hiperalgesia primaria, de manera que leve presion
sobre el area de la incisiéon, causa exquisito dolor (6).

3. Sensibilizacion central. Es la consecuencia del incremento, actividad
dependiente, de la excitabilidad de las neuronas espinales. Los minoacidos
excitatorios implicados en la nocicepcion (glutamato y aspartato) y los
numerosos péptidos que cumplen funciones moduladoras (taquiquininas,
péptido gen relacionado a la calcitonina, somatostatina, polipéptido
intestinal vasoactivo, galanina, bombesina, neurotensina) estan todos
presentes en las fibras aferentes y son liberados por la estimulacion
noxica. (8) Estos cambios contribuyen al aumento de sensibilidad no solo
en la herida sino también en tejidos cercanos no lesionados (ampliacion
del campo receptivo), dando lugar a lo que se ha llamado hiperalgesia
secundaria.

Muchos estudios en animales han demostrado que la administracion de
analgésicos antes de que se produzca la injuria, son mas efectivos que si
se administran después de la misma, previniendo o al menos
disminuyendo la sensibilizacion central.
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4. Mediadores a distancia

Luego de producida la injuria tisular, sabemos que se liberan substancias
que tienen efectos sobre la sensibilizacion periférica y central al dolor, pero
también algunas de ellas ejercen acciones en otros sistemas y Organos,
especialmente a nivel inmunoldégico.

Las citokinas, juegan un papel central en la respuesta inflamatoria aguda
iniciada por trauma o infeccion. Las interleukinas IL-1, TNF-a e IL-6, tienen
efectos locales y sistémicos, los cuales procuran limitar la injuria y la
infeccion, ademas de proveer un adecuado entorno para la reparacion
tisular y cicatrizacion.

Los efectos locales incluyen: migracion de neutroéfilos, linfocitos y
monocitos en las areas inflamadas, como resultado de un incremento en
la permeabilidad endotelial, adhesion de moléculas y citokinas
quimiotacticas (quemokinas) tales como la IL-8. Los cambios sistémicos
incluyen: neutrofilia, fiebre, liberacion de ACTH, disminucién de los niveles
circulantes de zinc y hierro y sintesis de proteinas de fase aguda por el
higado (18).

Todos éstos son componentes de una respuesta de fase aguda,
respuesta homeostatica a un insulto fisiolégico mayor, tal como trauma,
infeccion o cirugia. Grandes dosis de glucocorticoides han sido usados con
éxito para disminuir la respuesta de IL-6 y la fase aguda en cirugias
mayores abdominales, pero desafortunadamente fue asociado a una alta
incidencia de problemas quirdrgicos como dehiscencia de herida. Por otro
lado, el aumento de cortisol como respuesta a la cirugia, es suficiente para
regular en menos (down regulate) la produccion de IL-6, tendiendo a
equilibrar el complejo mecanismo de activadores e inhibidores.

Recientemente se han publicado estudios sobre la capacidad de la

ketamina para disminuir o inhibir la respuesta de incremento de IL-6 al
estimulo producido por la circulacién extracorpérea (19). También
administrada previamente a la histerectomia abdominal (20) o la expresion
de citokinas en sangre entera con diferentes anestésicos (21). No esta
claro en qué medida la alteracion de estas respuestas puede incidir en la
morbilidad postoperatoria, aunque aparentemente el riesgo no es
significativo y en casos muy especificos como cirugia cardiaca con
circulacion extracorpérea o hemodialisis, podria ser beneficioso.
Por otro lado los mecanismos humorales de respuesta al dolor causado
por diferentes factores varian de acuerdo a la especie en estudio (6) lo que
también contribuye a cierto grado de confusidbn cuando se intenta
extrapolar resultados de estudios en animales al hombre.
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GABAPENTINA

La gabapentina pertenece a los antiepilépticos de segunda
generacion, denominacion que retine a un grupo de farmacos que son, en
general, mejor tolerados que los tradicionales. Los farmacos
anticonvulsivantes han sido utilizados en el manejo del dolor desde la
década de 1960, muy poco después de haberse utilizado por primera vez
en medicina y revolucionar el tratamiento meédico de la epilepsia. La
impresion clinica es que son utiles para el dolor neuropatico,
especialmente cuando es de tipo lacerante o urente (Jacox 1994). Aunque
estos trastornos no son frecuentes (la incidencia de neuralgia del trigémino
es de 4/100 000 por afio [Rappaport 1994]), pueden ser muy
incapacitantes. Hay pruebas de la efectividad de varios anticonvulsivantes,
estos son considerados en otras revisiones que publicé el Grupo Cochrane
de Dolor, Apoyo y Curas Paliativos (Cochrane Pain, Palliative and
Supportive Care Group).

Algunas veces la gabapentina es prescrita en combinacion con
antidepresivos, como en el tratamiento de la neuralgia postherpética
(Monks 1994). El uso de la gabapentina ha aumentado de forma sostenida
y se considera tan efectiva como los antidepresivos triciclicos y la
carbamazepina con un riesgo menor de dafio grave (Bennett 2004). El
mecanismo preciso de accion de los farmacos anticonvulsivantes es aun
incierto. Las explicaciones posibles incluyen: prolongacion de la inhibicion
del acido gammaaminobutirico, un efecto estabilizador sobre la membrana
celular de neuronas, o a través de nucleos receptores del N-metil-D-
aspartato (NMDA) (Woolf 1991,Bennett 2004).

El uso de los farmacos anticonvulsivantes no esta exento de riesgos:
se han informado efectos graves, incluidas muertes por reacciones
hematologicas (Sweetman 2005). Dentro de los efectos adversos
comunes, se han incluido deficiencia de la funcion motora y mental, que
pueden limitar su uso clinico, particularmente en ancianos (Grahame-Smith
1992, Rall 1992, Sweetman 2005). Esta es una actualizaciéon de una
revisibn que se publicé originalmente con el titulo "Farmacos
anticonvulsivantes para el dolor agudo y crénico” Wiffen 2000. Al
comienzo de ladltima actualizacién, se identificaron 12 nuevos estudios
incluidos principalmente de los anticonvulsivantes nuevos como la
gabapentina y la lamotrigina.
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Los estudios incluidos proporcionaron datos sobre seis entidades
quimicas diferentes usadas en al menos seis trastornos de dolor
neuropatico identificados. Los temas de dosis-respuesta y el disefio de los
ensayos sumaron complejidad. Por consiguiente, se tomé la decision de
dividir esta revision en varias revisiones mas pequefias que cubrian, cada
una, una entidad quimica. Los farmacos anticonvulsivantes actualmente
usados para el dolor neuropético son: carbamazepina, clonazepam,
gabapentina, lamotrigina, fenitoina y valproato.

La gabapentina fue comercializada en Estados Unidos en 1993 como
terapia antiepiléptica afiadida en adultos con crisis parciales simples o con
crisis secundariamente generalizadas. Fue uno de los tres primeros
farmacos aprobados por la FDA como antiepilépticos en la década de los
90 (23).

Al igual que otros farmacos, tras ser aprobada como antiepiléptico,
ha sido utilizada para otras indicaciones distintas a la epilepsia, desde la
profilaxis de la migrafa, hasta la enfermedad de Parkinson.

En el aflo 1995, Mellick publica los resultados favorables de cinco
casos de pacientes con dolor neuropatico tipo Distrofia Simpatico Refleja
con gabapentina (23). A partir de ese momento los trabajos de resultados
clinicos preliminares con gabapentina se multiplicaron y pronto se
empiezan a conocer algunos resultados de trabajos experimentales en el

control del dolor neuropatico mediante el uso de este farmaco. En el
aflo 2001 es reconocida su indicacion para tratamiento del dolor
neuropatico.

Estructura quimica y mecanismo de accion
Gabapentina es un aminoacido que se describe como acido 1-
(aminometil) ciclohexanoacético. Su formula empirica es C9H17N02. Es un

sélido cristalino de color blanquecino y soluble en agua y soluciones acidas
y basicas (Fig. 2).

La gabapentina fue disefilada como un analogo estructural del
neurotransmisor inhibidor &acido gamma-amino butirico (GABA). La
intencién fue crear un compuesto lipofilico que, a diferencia del GABA
fuera capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y de imitar sus
acciones en el cerebro.
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Fig. 2: Estructura molecular de la gabapentina.
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Aunque el mecanismo por el que la gabapentina controla las crisis
epilépticas no es del todo conocido, se han obtenido datos in vitro con
ratas, que revelan un nuevo locus de union peptidico en regiones del
cerebro asociadas a la actividad de las crisis, como el neocortex y el
hipocampo, que pudieran estar relacionadas con la actividad
anticonvulsivante de la gabapentina.

Respecto a las propiedades analgésicas de la gabapentina, se ha
comprobado en estudios preclinicos, que una vez atraviesa la barrera
hematoencefalica se coloca en los estratos superficiales del asta posterior
de la meédula donde ejerce su accion a través de dos mecanismos.

(Fig.3 y 4).

a) Produce wuna activacion de la GAD (acido glutamico
descarboxilasa), enzima que sintetiza el GABA a partir del acido
glutdmico, favoreciendo la sintesis de GABA y disminuyendo el
glutamato. En la membrana postsinaptica, el receptor del GABA
posee un canal para el i6n cloro, que se abre al unirse el GABA,
aumentando los niveles de cloro intracelular favoreciendo una
hiperpolarizacion. El efecto se traduciria en un aumento del umbral
del dolor y por tanto en una disminucién del dolor (analgesia).
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Fig. 3.- Mecanismos fisiopatolégicos dolor neuropético
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b) La gabapentina posee gran afinidad para unirse a la subunidad
proteica 026 de los canales de calcio ligados al receptor NMDA. Esta

unidn supone un obstaculo a la penetracion de iones calcio al interior
de la célula, y favorece la disminucion de los fendmenos de
despolarizacién y transmision de estimulos en el dolor neuropético.
Consecuencia de todo ello hay un descenso global de la excitabilidad

neuronal.
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Fig.4: Situacion tras la administracion de gabapentina.
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Ademés, se ha demostrado un aumento de las concentraciones
plasméticas de serotonina durante el tratamiento con gabapentina y se ha
propuesto que podria estimular la transmision setotoninérgica. EXxisten
estudios in vitro en que se demuestra una disminucion de la liberacién de
noradrenalina y un aumento de serotonina en el cortex cerebral de la rata.
Estos efectos podrian contribuir a su accién analgésica.

Farmacocinética, metabolismo e interacciones.
Tras su administracion oral se absorbe rapidamente alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas en 2 0 3 horas. Se ha demostrado
gue los alimentos no producen efecto sobre la farmacocinética de la
gabapentina, pudiéndose administrar con las comidas. Su eliminacion es
tan solo por excrecion renal. Se absorbe por via oral y no se metaboliza en
los seres humanos. Su vida media, es de 5 a 9 horas.

La gabapentina no se metaboliza y no induce enzimas hepaticas, por

lo que no interacciona con farmacos de metabolizacion hepatica.

No se han observado interacciones significativas entre gabapentina y
los FAEs habituales, lo que supone una ventaja frente a ellos (Tabla 1), ni
con los anticonceptivos orales. Solo se ha de tener en cuenta no
administrarla a la vez que antiacidos que contengan magnesio y aluminio,
puesto que reducen su biodisponibilidad. Bastara con administrar la
gabapentina dos horas después del antiacido (20).

Tabla 1: Interacciones farmacocinéticas de los FAEs mas utilizados.

m I—L;\MOTRIGINAV | | TopiRAMATO | [cARBAMAZEPINA | | Ac. vaLPROICO |
NO

Carbamazepina Carbamazepina Carbamazepina Carbamazepina
Primidona Fenitoina Etosuximida Fenobarbital
Fenobarbitona Fenobarbital* Fenitoina Fenitoina
Fenitoina Primidona* Ac. Valproico
Lamotrigina
Ac.Valproico [ FENITOINA | | CLONAZEPAM ||  TIAGABINA |
& : ‘
Carbamazepina Hidantoina Carbamazepina
Fenobarbital Carbamazepina Fenobarbital
Diazepam Fenitoina Fenitoina
Etosuximida Primidona Primidona
Ac. Valproico Ac. Valproico

(*) no estudiados
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Posologia y administracion

El rango de dosis eficaz de la gabapentina es de 900 a 3600 mg/dia
repartidos en tres tomas al dia, pero para evitar la aparicion de efectos
indeseables al inicio del tratamiento se aconseja alcanzar la dosis
terapéutica segun la titulaciébn que muestra la tabla 2

Tabla 2: Pauta posologia gabapentina.

DOSIS

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Sucesivos en
caso de no
respuesta al Tto.

900 mg

300 mg
1 vez/dia

300mg

2 veces/dia

300mg
3 veces/dia

Incrementar dosis
en 300mg
titulando

hasta respuesta.

La administracion es via oral con o sin comida, ya que los alimentos
Se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes con la funcion renal alterada segun la tabla 3.

no modifican su absorcion.

Tabla 3: Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Funcién renal Rango de la
Aclaracion de creatinina dosis diaria total
(ml/min) (mg/dia)

>80 900 — 3600 mg
50-79 600 — 1800 mg
30 -49 300 — 900 mg
15 - 29 150 — 600 mg
<15 150 — 300 mg

Usos Clinicos

La gabapentina fue originalmente aprobada en EE. UU. por la FDA
en 1994 como medicacion adyuvante para controlar ataques parciales
(siendo eficaz cuando se afadia a otros medicamentos contra los
ataques). En el 2002 se afiadio una aprobacion para el tratamiento de la
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neuralgia postherpética (dolor neuropatico que sigue al herpes, otras
neuropatias dolorosas y dolores nerviosos).(1)

Aungue no esta "indicado" (es decir, aprobado por la FDA), se ha
visto la efectividad de la gabapentina en la prevencion de las migrafas
frecuentes!® dolor neuropatico(3) y el nistagmo.(4)

La gabapentina también ha sido usada en el tratamiento del trastorno
bipolar. No obstante, este uso "no indicado" esta siendo cada vez mas
controvertido. Existen algunas afirmaciones sobre la actuacion de la
gabapentina como eutimizante y tiene la ventaja de tener menos efectos
laterales que medicaciones contra el trastorno bipolar mas convencionales
como el litio y el valproato. Algunos estudios pequefios y no controlados en
los afios 1990, la mayoria de ellos patrocinados por el fabricante de
gabapentina, sugerian que el tratamiento con este farmaco del trastorno
bipolar seria prometedor.(5) De cualquier modo, recientemente, varios
estudios controlados, doble ciego, han encontrado que la Gabapentina no
fue mas efectiva (y en un estudio, menos efectiva) que un placebo. A pesar
de la evidencia cientifica de que la gabapentina no es Optima en el
tratamiento del trastorno bipolar, muchos psiquiatras contindan
prescribiéndola para este proposito.

La gabapentina tiene una utilidad limitada en el tratamiento de la
ansiedad en afecciones como la fobia social y el trastorno obsesivo-
compulsivo, en la depresion resistente a tratamientos y para el
insomnio.(7) La gabapentina podria ser eficaz reduciendo el dolor y la
espasticidad en la esclerosis multiple.

También se ha visto que ayuda a los pacientes con dolor cronico
postoperatorio (habitualmente provocado por nervios que han sido
dafiados accidentalmente en una operacion, y cuando se regeneran, se
reconectan incorrectamente). En este caso se incluye una sensacion de
hormigueo cerca o alrededor del area donde se llevé a cabo la operacion,
dolores agudos e intensos, dolores severos tras mucho movimiento, un
dolor moderado constante que dura todo el dia y una sensacion general de
debilidad. Estos sintomas pueden aparecer muchos meses después de
una operaciéon y por tanto la patologia puede avanzar sin ser descubierta.
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La gabapentina se prescribe también a pacientes que son tratados
con compuestos anti-androgénicos para reducir la incidencia y la
intensidad de los sofocos que siguen al tratamiento.

La gabapentina administrada oralmente es una de las dos
medicaciones (la otra es el flumazenilo que se administra por via
intravenosa) que forman parte del oneroso protocolo de tratamiento
conocido como Prometa para las adicciones al alcohol, cocaina vy
metanfetamina. La gabapentina se administra en dosis de 1200 mg
tomadas antes de dormir durante 40-60 dias. Aunque la combinacion de
infusiones de flumazenilo y pastillas de gabapentina es un tratamiento
autorizado, no hay prohibicion para que un facultativo prescriba
gabapentina fuera del protocolo Prometa. Se han publicado casos de
adictos a la metanfetamina que soOlo con gabapentina administrada en las
dosis y tiempos arriba indicados han reducido los sintomas de
absti\\nencia y casi eliminando la ansiedad y el deseo de usar
metanfetamina.

Se ha prescrito ocasionalmente la gabapentina para el tratamiento de
acufenos idiopaticos subjetivos, pero un ensayo clinico aleatorio controlado
doble ciego lo encontro ineficaz.

Tolerabilidad.

En general la gabapentina es un farmaco bien tolerado. Los efectos
secundarios mas frecuentes son leves y no suelen obligar a retirar la
medicacion. Se ha observado: somnolencia, mareo, ataxia, fatiga,
nistagmo, temblor y diplopia. Con menos frecuencia aparecen: aumento de
peso, dispepsia, nerviosismo, disartria, amnesia, rinitis, faringitis y
ambliopia. Y en muy raras ocasiones: pancreatitis, eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, fluctuaciones glucosa sanguinea en
diabéticos y pruebas de la funcion hepatica alteradas.

Con la gabapentina también bloquea el desarrollo de hiperalgesia.

Los estudios han demostrado que la mecanica de la hiperalgesia que
rodea la herida en el postoperatorio pacientes comparte un mecanismo
comun con (experimental) inducida por el calor, hiperalgesia secundaria, y
que la sensibilizacién neuronal central contribuye al dolor postoperatorio.13
El efecto selectivo de la gabapentina en el proceso nociceptivo central es
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sensibilizacion una de las principales razones por la que es utilizada en el
tratamiento del dolor agudo después de la cirugia espinal en seres
humanos. La gabapentina es una droga bien tolerada y segura.(4, 5,14)

Efectos Secundarios:

Los efectos secundarios mas comunes de la gabapentina incluyen
Vértigos, somnolencia y edema periférico (hinchazéon de extremidades)
(11), estos efectos se dan principalmente a dosis elevadas en personas
ancianas. También se observo que los nifios de 3 a 12 eran susceptibles
de cambios del estado de animo de leves a moderados, hostilidad,
problemas de concentracion e hiperactividad. Se observé un incremento
de la formacion de adenocarcinomas en ratas durante los ensayos
preclinicos, aunque la significacion clinica de estos resultados permanece
indeterminada. Aunque raramente, se han dado algunos casos de
hepatotoxicidad publicados en la literatura. La gabapentina debe ser
administrada cuidadosamente en pacientes con deterioro de la funcidn
renal debido a su posible acumulacion y toxicidad.(13,14)

Alrededor de 1 de cada 500 personas que tomaron antiepilépticos
como la gabapentina para tratar diversas afecciones durante estudios
clinicos experimentaron tendencias suicidas durante el tratamiento.(16)

Datos de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EEUU
(FDA) muestran que entre 1998 y 2002 se registraron 8 suicidios en EEUU
entre enfermos de epilepsia que tomaban gabapentina. En el primer
semestre de 2003, el numero de suicidios registrado fue de 17. Después
de que un bufete de abogados estadounidense hiciera publicos dichos
datos y se abriera un registro propio de los citados incidentes, en los 12
meses que van de septiembre de 2003 a agosto de 2004 se documentaron
2.700 intentos de suicidio entre los enfermos que tomaban gabapentina, de
los que 200 terminaron con la muerte del enfermo. 2.500 intentos fallidos y
200 muertes en 12 meses.

El dolor postoperatorio no es puramente nociceptivo en la naturaleza,
y puede consistir en neurogénico inflamatorio, y visceral componentes. Por
lo tanto, las técnicas de analgesia multimodal la utilizacién de una serie de
farmacos que actuan sobre diferentes mecanismos analgésicos son cada
vez mas popular.(1l) La gabapentina puede tener un papel que
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desempefar en este &mbito y en los dltimos 5 afios, ha habido méas de 20
bien realizados, ensayos controlados aleatorios mediante perioperatoria
gabapentina como parte de un multimodal postoperatorio.

Las capacidades antinociceptivas de los gabapentoides fueron
reconocidas en la mitad de la década de los 90; casi 10 afios después de
gue ellos fueron aprobados para su empleo en epilepsia. No existe
unanimidad respecto al empleo de estos agentes en todos los paises,
especialmente por fuera del manejo como anticonvulsivantes, trastorno de
ansiedad generalizada y manejo de dolor cronico de tipo neuropatico, ya
sea neuropatia diabética periférica o neuralgia postherpética. Por tanto los
empleos por fuera de estas categorias podrian ser considerados “off-label”,
pero se ha aceptado como regular, su empleo en otras condiciones, como
lo son el dolor neuropatico de origen central (p ej. dolor central secundario
a lesion de medula espinal) y como parte de analgesia multimodal en el
perioperatorio.

Se han publicado a la fecha estudios prospectivos aleatorizados
controlados, empleando gabapentina o0 pregabalina en multiples
escenarios clinicos de forma pre-operatoria, post-operatoria, de forma
aislada o en conjuncion con otros agentes. Dosis de gabapentina de 1200
mg via oral en mastectomia y en tiroidectomia, administrados 1 y 2 h
preoperatoriamente, se han asociado a disminucion en las puntuaciones
de dolor postoperatorio y en el consumototal de opioides (13, 14). Esta
disminucion en el consumo de morfina conduce a una disminucion en
los efectos secundarios relacionados con el uso de opioides en el
postoperatorio (15). De igual manera su efecto analgésico puede ser visto
semejante al evocado por COX-2 como el rofecoxib administrado de
manera preoperatorio (16).

Dos items merecen mencion especifica:

1. Los efectos antinociceptivos del farmaco se ven potenciados de manera
sinérgica cuando son administrados de forma simultanea agentes
analgésicos que operan por diferentes vias, como lo son farmacos tipo
inhibidores de la COX-2, rofecoxib y celecoxib, respectivamente. (16) (18).

2. El dolor generado por el movimiento no es modulado de manera
adecuada por opioides, solo por técnicas neuroaxiales o periféricas,

pero no todos los pacientes son candidatos para este tipos de
aproximaciones por multiples razones. El dolor dinAmico se ha relacionado
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directamente con complicaciones postoperatorias como lo son la presencia
de atelectasias, y ademas su manejo es fundamental para poder comenzar
una rehabilitacion postoperatoria temprana. Los gabapentoides han
demostrado ser eficaces en este aspecto. Por ejemplo, en Cirugia de
Rodilla de tipo ligamento cruzado anterior el empleo de gabapentina ha
generado una mas rapida movilizacién, tanto de manera pasiva como
activa (19).

Los gabapentoides no solo han sido efectivos al ser utilizados con
analgésicos sistémicos; también producen resultados similares al ser
combinados con técnicas Neuroaxiales. La administracion oral de
gabapentina, produce una disminucion en los requerimientos de analgesia
epidural controlada por el paciente en cirugia de miembro inferior (20).

Los meta-analisis publicados hasta Diciembre 2006, involucrando la

administracion de gabapentoides y su efecto en el alivio del dolor
postoperatorio; son consistentes entre si.
Se concluye en ellos que la administracion perioperatoria de
gabapentoides se asocia a menores puntajes de dolor postoperatorio,
menor consumo de opioides y por ende menor incidencia de efectos
secundarios asociados al consumo de los mismos. Aunque ambos
farmacos son bien tolerados en términos generales, se describen como
principal efecto secundario, la presencia de sedacién y somnolencia en el
perioperatorio. Mientras mas rapido sea la titulacion del farmaco de
manera mas intensa, se pueden llegar a presentar estos efectos
secundarios. También se describen como efectos secundarios la presencia
de ataxia, fatiga y vertigo (12).

A pesar de lo anterior, los gabapentoides han demostrado su
seguridad en casos en los cuales se ha presentado una ingesta masiva de
los mismos sin presentarse mortalidad o secuelas (24, 25).

Existen una serie de inquietudes acerca del manejo de estos farmacos, las
cuales pueden ser enumeradas de la siguiente forma:

1. ¢Existe una dosis o6ptima de gabapentoides en el preoperatorio?
Solo existe un estudio de dosis- respuesta. Examinando las
diferentes respuestas a 300, 600, 900 y 1200 mg respectivamente,
dadas previas a discectomia lumbar. 600 mg fue encontrada como la
dosis Optima; dosis mayores se asociaron a mas efectos secundarios
sin generar mas beneficio (26)
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2. ¢Cuando deben ser administrados? Esta inquietud solo ha sido
respuesta en un trabajo, el cualevalué la administracion de
gabapentina pre y post-incisional. Aunque se aprecié una clara
tendencia a la disminucién en el consumo de opioides en el grupo
pre-incisional, esta diferencia no alcanzé a ser estadisticamente
significativa (27). Pero teniendo en cuenta la facilidad y el beneficio
potencial de su uso previo a la cirugia, es nuestra practica
administrarlo 1-2 h. preoperatoriamente.

3. ¢Durante cuanto tiempo debe ser administrado? No existen
suficientes datos para responder esta pregunta. De manera arbitraria
se emplea por un periodo de 72 horas hasta una semana.

Dexketoprofeno trometamol

El dexketoprofeno trometamol, uno de los mas potentes inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas “in vitro”, es una sal hidrosoluble del (S)-
(+) enantiomero dextrogiro del ketoprofeno. Se administra 12,5-25 mg via
oral con una rapida absorcion con el estbmago vacio. Recientemente se
ha comercializado la presentacion i.v., que tiene una fuerte union a la
alboimina y wuna excrecion renal de metabolitos inactivos tras
glucoronizaciéon. Se acumula bien en liquido sinovial y su potencia
analgésica es comparable a 50 mg de ketoprofeno o diclofenaco y superior
a 600 mg de ibuprofeno, por lo que su principal indicacion es el dolor
agudo postoperatorio24. Es un hecho comprobado que los AINEs son
eficaces en el tratamiento postoperatorio del dolor moderado a severo,
pero esta por corroborar lo que las recientes revisiones sistematicas
sugieren: que pueden ser tan eficaces como los opioides (23).

Cirugia de Columna

Las alternativas de tratamiento quirdrgico son multiples en la columna
vertebral, y van desde procedimientos microquirdrgicos hasta otros con
técnicas de fijaciones amplias, pasando por técnicas percutaneas y
endoscoépicas, entre otras. Enumeraremos Yy describiremos algunos
aspecto de las técnicas mas frecuentes en columna vertebral:
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Laminotomia

Es una técnica para operar las hernias discales. Consiste en llegar
hasta la raiz nerviosa y la hernia discal abriendo el espacio que hay entre
las ldminas de dos vértebras en contacto (superior e inferior). Al ampliar el
agujero de conjuncién, se descomprime la raiz nerviosa. En general se
realiza ademas la disectomia excepto en casos donde sélo se busca una
descompresion del foramen con reseccion de los elementos 0seos].

Discectomia

Es una técnica para operar las hernias discales. Consiste en extraer
exclusivamente el material discal herniado, sin romper ni extraer el hueso
vertebral. La discectomia es eficaz para el tratamiento quirdrgico de los
casos de hernia discal que deban ser operados. Con frecuencia es preciso
ampliar ligeramente el agujero de conjuncion para acceder al material
discal que se extrae en una discectomia, denominandose al procedimiento
discectomia con laminotomia.

Microdiscectomia

Es una discectomia que se realiza usando un microscopio, con una
incision y manipulacién quirdrgica muy pequeiia y, por lo tanto, un plazo de
recuperacion muy breve Los estudios cientificos realizados demuestran
que la microdiscectomia es eficaz para el tratamiento quirdrgico de los
casos de hernia discal que deban ser operados. En los casos que
realmente deben ser operados, y cuando es técnicamente posible usar
esta técnica, la microdiscectomia es el procedimiento de eleccion, pues
obtiene unos resultados similares a los de la discectomia acortando el
tiempo de recuperacion y reduciendo los costes. Este técnica es el
estandar utilizado por la gran mayoria de los neurocirujanos en las
operaciones discales.

Laminectomia

Consiste en quitar toda la lamina de una vértebra, lo que también
descomprime la raiz nerviosa. También se usa en casos de estenorraquis,
para descomprimir la médula y las raices nerviosas de determinadas
zonas. Los estudios realizados demuestran que obtiene resultados
inferiores que la discectomia, la microdiscectomia o la laminotomia cuando
se utiliza exclusivamente para el tratamiento de una hernia discal.
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Artrodesis

Consiste en fijar dos vértebras o mas vértebras entre si. Se puede
hacer colocando un injerto de hueso entre ambas vértebras ("artrodesis no
instrumentada™) o usando ademdas tornillos, barras y/o placas metalicas
para fijar cuerpos vertebrales u otros segmentos de ellas ("artrodesis
instrumentada”). Se usa en los casos de espondilolistesis (desplazamiento
antero-posterior de un cuerpo vertebral sobre otro) o escoliosis con
indicacion quirdrgica.

A veces, también se utliza tras hacer una laminectomia y
facetectomia (reseccion de las facetas articulares), para evitar la
inestabilidad de la vértebra cuya lamina se extrae. Se debe tener mucho
cuidado y ser muy criterioso a la hora de realizar una artrodesis en una
patologia degenerativa de la columna, ya que este procedimiento aumenta
enormemente los riesgos y complicaciones de la cirugia, ademas de los
costos, sin ofrecer necesariamente un beneficio comprobado a través de
investigaciones cientificas reputadas en todos los casos. Por ende, solo se
debe realizar en casos con plena justificacion, que en la préactica son la
minoria de las columnas con enfermedades discales o estenosis que se
llegan a operar.

Escala Visual Analégica (EVA)

Los meétodos de valoracion psicométrica siguen siendo de eleccion
para la evaluacion, el diagnostico, el seguimiento de los pacientes y la
determinacion de eficacia de analgésicos tanto en la practica clinica como
en la investigacion de los procesos dolorosos (1).

La utilidad de los métodos de autovaloracion proviene de la propia
naturaleza subjetiva del dolor. Esta depende de un entramado sensorial,
afectivo y cognitivo en el que se sustenta la experiencia consciente del
dolor. Esta compleja interaccion es un sistema dinamicoen el que se
producen continuas interacciones con otras estructuras nerviosas activas
gue apoyan la seleccidn, abstraccion, sintesis e impacto psicoldgico y que
van a dar lugar a otra esfera llamada sufrimiento y comportamiento
asociado al dolor (3). Dicha situacion es probablemente demasiado
compleja para ser detectada con los instrumentos unidimensionales, como
las escalas visuales analdgicas (EVA) o las verbales. Estas pretenden
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evaluar principalmente la intensidad, una variable que re fleja una sintesis
del conjunto de elementos que constituyen la experiencia dolorosa. Los
instrumentos unidimensionales de evaluacion del dolor son instrumentos
sencillos de aplicacién y que han mostrado una sensibilidad adecuada
para detectar cambios de intensidad del dolor.

La escala visual analdgica es un instrumento que permite cuantificar
numeéricamente la intensidad de dolor que sufre el paciente. La escala
visual analégica permite una determinacion consistente en esa
subjetividad, pero no comparar las subjetividades de distintas personas.
Fue desarrollada por Hiskisson en 1974.

Administracion: Autoadministrada —heteroadministrada. La escala
visual analogica es una linea de 100 mm que mide la intensidad del dolor.
El extremo izquierdo de la raya representala ausencia de dolor mientras
gue el extremo derecho de la raya representa el peor dolor imaginable. La
escala de graduacion numerica de intensidad de dolor (NRS) afiade una
graduacion numeérica donde 1 es el valor no dolor y 10 es el peor dolor
imaginable.

Interpretacion:

Permite comparar las puntuaciones del dolor en el mismo sujeto en
diferentes secuencias temporales.

Propiedades psicométricas Fiabilidad test-restest r= 0,947. CCI = 0,97. Ha
mostrado buena sensibilidad al cambio en dolor postoperatorio (Lazaro,
2003) y en pacientes tratado con TENS (Paice, 1997).

Este cuestionario es muy simple. El extremo izquierdo de la raya
representa la ausencia de dolor, es decir, aquella situacion en la que no le
duele absolutamente nada. El extremo derecho de la raya representa el
peor dolor imaginable. Se debe indicar la intensidad del dolor que esta
padeciendo realizando una marca en la linea(12, 16).



lIl. OBJETIVOS

3.1. General
Evaluar el efecto analgésico del uso preoperatorio de Gabapentina

con Unica dosis en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de
columna mediante el uso de la escala visual analoga del dolor.

3.2. Especificos

3.2.1.Evaluar la eficacia de la Gabapentina después de 2 y 6 horas post
operatoria.

3.2.2.Determinar los efectos adversos medicamentosos del uso de
gabapentina.

30



HIPOTESIS

Hipotesis Nula:

La administracion de gabapentina preoperatoria no disminuye el dolor post
operatorio en pacientes de cirugia electiva de columna.

Hipotesis de Investigacion:

El uso de Gabapentina preoperatoria disminuye el dolor post operatorio en
pacientes sometidos a cirugia electiva de columna.
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4.1. TIPO DE ESTUDIO:

IV.MATERIAL Y METODOS

Ensayo Clinico Controlado, ya que se evalu6é el uso de
gabapentina preoperatoria. en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica de columna, durante el periodo de enero a octubre 2012.

4.2. POBLACION:

Pacientes sometidos a cirugia ortopédica de columna electiva.

4.3. SUJETO DE ESTUDIO:
Pacientes sometidos a cirugia ortopédica de columna electiva a los

cuales se les administrara gabapentina durante el preoperatorio en
dosis unica de 600mg.

4.4. MUESTRA:
Seleccidn aleatoria de la muestra.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

CRITERIOS
INCLUSION

CRITERIOS
EXCLUSION

DE

DE

B w

Pacientes mayores
de 18 ailos y menores de 55 afios.

Pacientes con
riesgo quirargico ASA 1y Il

Pacientes
sometidos a cirugia ortopédica de columna
en forma electiva.

Mujeres
embarazadas.

Hipersensibilidad a
la Gabapentina.

Insuficiencia Renal.

Epilepsia en
tratamiento con anticonvulsivantes.

Pacientes con

lesion medular frankel A.
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4.5. CUADRO DE OPERACIONABILIDAD DE VARIABLES:

VARIABLE

EDAD

CIRUGIA

ORTOPEDICA DE

COLUMNA

RIESGO
QUIRURGICO

ASA

DOLOR POST
OPERATORIO

EFECTOS
ADVERSO
MEDICAMENTOSO

DEFINICION CONCEPTUAL

Expresada como el periodo
de tiempo que ha pasado
desde el nacimiento.

Cirugia que se refiere a
desdrdenes del aparato
locomotor, de sus partes
musculares, 6seas o
articulares y sus lesiones
agudas, croénicas,
traumaticas, y recurrentes

Clasificacion que cuantifica el
riesgo asociado a la
anestesia, basado solo en la
anamnesis preoperatoria del
paciente.

Experiencia sensorial y
emocional desagradable
asociada a un dafio real o
potencial del tejido, después
de una cirugia.

Cualquier respuesta a un
medicamento gue sea nociva
y no intencionada.

DEFINICION TIPO DE ESCALA

OPERACIONAL VARIABLE  DE
MEDICION

Calculo conforme a

lo referido en el Cuantitativa Razén

registro medico.

a.Laminotomia

b.disectomia

c.microdisectomia, Cualitativa Nominal

d.laminectomia
e.artrodesis.

ASA I: paciente sano
sin enfermedades
organicas,
bioguimicas ni
psiquiatricas.

ASA IlI: paciente con

enfermgdgd §|st§m|ca FuEFEe
leve y sin limitaciones

funcionales.

Nominal

Escala Visual
Analoga del Dolor

Cualitativa Ordinal

Leve: 0-3
Moderado: 4 —7.
Intenso: 8 - 10

Somnolencia, reaccion
alérgica, mareos,
ataxia, astenia, y
nistagmo.

Cualitativa Nominal
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UNIDAD DE
MEDICION

Afos.

Tipo de Cirugia.

Tipo de ASA

Leve, Moderado,
Severo

Tipo de Efecto
Adverso
Medicamentoso
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4.6. PROCESO DE SELECCION DE LA MUESTRA
Para la realizacion de esta investigacion se utilizaron boletas de

recoleccién de datos para la obtencion de la informacion acerca de los
pacientes que ingresaron al estudio los cuales se encontraron
internados en el servicio de Traumatologia del Hospital Roosevelt
dichas boletas de recoleccion de datos presentaron una serie de
preguntas gue se recolectaron de la ficha clinica de cada paciente.

Procedimientos:

4.6.1. Se realiz6 protocolo

4.6.2. Se aprobd protocolo de investigacion

4.6.3. El investigador identifico a los pacientes a quienes se les realizo
cirugia ortopédica de columna electiva en los servicios de
encamamiento de Traumatologia del Hospital Roosevelt, dicho
proceso se inicio a partir del primer dia del mes de Enero del afio
2012.

4.6.4. Cada paciente que fue incluido en el estudio fue evaluado por el
investigador, mediante la anamnesis y un examen fisico completo.

4.6.5. Si el paciente no contaba con ningun criterio de exclusion y podia
ser incluido en este estudio se le solicito su consentimiento para
ingresar al mismo.

4.6.6. Se dividio a la poblacién al azar.

4.6.7. Al grupo A, se administro gabapentina 600 mg por via oral dos

horas previas a ser sometido a sala de operaciones, mientras que el al

grupo B no recibié premedicacion con dicho farmaco.

4.6.8.La poblacién recibié anestesia general.
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4.6.9.Inmediatamente terminado el procedimiento quirdrgico se administro
una dosis de dexketoprofeno 50mg por via parenteral en ambos
grupos.
4.6.10.Se uso dexketoprono 50mg IV como analgésico cada ocho horas.
4.6.11. Se evalud y se medio la intensidad del dolor por medio de la escala
analoga del dolor, en las siguientes dos y seis horas post operatorias en
ambos grupos. Ademas se determino la necesidad del uso de analgésico
de rescate.
4.6.12.Luego el investigador inicio la tabulacion de los datos para lo cual
utilizo Epi Info, Microsoft Excel, se realizo el cruce de las variables
expuestas en dicho estudio, para lo cual tomo en cuenta los
objetivos del estudio, desarrollando asi las diferentes graficas
necesarias para la interpretacion de resultados.
4.6.13.Se tomaran las graficas y se realizo el analisis e interpretacion de
los datos, arrojando conclusiones y recomendaciones lo que se
reflejo en el presente informen presentado en el afio 2013.
4.6.14. Se validaron los datos de informe final a través de Asesor y Revisor
de trabajo de investigacion

4.6.15. El investigador reprodujo y difundié los datos obtenidos.

Se realizo el analisis estadistico de los datos obtenidos a través de la
boleta de recoleccion de datos y fueron presentados graficas que se
realizaron en programas estadisticos como Epi-Info, ademas de programas
como Microsoft Excel y Word. Se elaboro este informe final el cual
contiene la informacion obtenida asi como las conclusiones vy
recomendaciones que se lograron establecer en este estudio.
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4.7. DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA
RECOLECTAR LA INFORMACION

Boleta de Recoleccion de Datos (Ver Anexo 1), que incluyo la edad, el sexo,
fecha, registro, Tipo de Cirugia, puntuacion del dolor, uso de dexketoprofeno,
tipo de analgesia de rescate, efectos adversos medicamentosos.

4.8. PLAN ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo al tipo de investigacion se identificaron las variables
objetos del estudio, como lo son las caracteristicas epidemiologicas
de la muestra del universo de pacientes quienes cumplieron con los
criterios de inclusion. Los datos identificados de las variables a
estudiar fueron presentados en graficas con la ayuda de paquetes
estadisticos como Epi-Info ademas de programas de Microsoft como
Excel y Word. Luego se analizaron dichas graficas para poder llegar
a las conclusiones de dicho estudio, se realizaron recomendaciones
para la elaboracion de proximas investigaciones relacionadas al
tema.

4.9, ) PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS
ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION
En la presente investigacion se respeto la confidenciabilidad

del mismo. Los pacientes del grupo intervencion, objeto de un
tratamiento innovador, fueron informados de la realizacion del
estudio y dieron el consentimiento escrito (Anexo Il) a su
participacion previamente a su inclusion en el estudio.
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V. RESULTADOS

INTRODUCCION

Se realizo un ensayo clinico controlado, ya que se evalu6 el uso de
gabapentina preoperatoria, en pacientes sometidos a cirugia ortopédica
de columna, durante el periodo de enero a octubre 2012. La poblacion
estudiada fueron 62 pacientes operados de forma electiva, de ambos
sexos y con una edad mayor de 18 afios y menores de 55 afos. Estos
pacientes fueron sometidos a distintos procedimiento quirdrgicos de
cirugia ortopédica de columna entre ellos laminectomias (42%),
discoidectomias (30%), fijacion Segmentaria Espinal (18%) entre otros
(10%).

La poblacion total se dividio en dos grupos; al grupo A se administro

gabapentina durante el preoperatorio 600mg, en dosis Unica y al grupo
B de los pacientes fue el grupo control. Unicamente se tomaron en
cuenta los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.
Se evaluo el dolor postoperatorio en dos ocasiones para cada paciente.
La primera se realizo a las dos horas de la intervencion quirdrgica y la
segunda a las 6 horas. En cada evaluacion también se determino si era
necesario el uso de un analgésico de rescate segun la intensidad del
dolor referido por los pacientes. En los pacientes en quienes fue
necesario administrar analgesia de rescate se utilizo dexketoprofeno 50
mg por via intravenosa.

Las puntuaciones del dolor mediadas por la escala analoga del dolor
(EVA) disminuyeron entre los dos grupos del estudio y estas diferencias
fueron significativas tanto para las dos horas y seis horas del
postoperatorio. En el grupo A ningun paciente refirid6 dolor severo en
las siguientes dos horas del post operatorio, el 19% de ellos presento
dolor moderado (3-7) y el 81% presentaron dolor leve o no hubo dolor
(0-3); en el grupo B, 25% de los pacientes presento dolor leve (0-3
puntos), 47% dolor moderado(3-7 puntos) y 28% dolor severo(7-10
puntos). Seis horas post cirugia en el grupo A el dolor fue leve en el
62% de la poblacion, moderado en el 25% y severo en el 13%. En el
grupo B el dolor leve se presento en el 9% de los sujetos, moderado
en el 16% y severo en el 75% de ellos. En el grupo A fue necesario
administrar analgésico de rescate en el 9% de la poblacion y en el 91%
no fue necesario. Sin embargo en el grupo B, se necesito administrar
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analgésico de rescate en el 56% de los pacientes y en el 44% no se
administro en las dos horas post cirugia. En las seis post cirugia en el
grupo A se administro analgesia de rescate en el 12% de los pacientes
y no fue necesario en el 88%. Sin embargo en el grupo B se hizo
necesario administrar analgesia de rescate en el 72% de los pacientes y
28% no fue necesario.

El efecto secundario mas frecuente fue somnolencia en el 13% de la
poblacién, seguido de mareo 3% Yy astenia presente en el 2% de los
pacientes. El 78% de la poblacion no presentaron efectos secundarios.

Asi, la diferencia de puntuaciones para valorar la intensidad del dolor
postoperatorio mostro diferencia significativa en ambos grupos
demostrando que el uso de gabapentina para el manejo de dolor
postoperatio en pacientes sometidos a cirugia de columna ortopédica
fue beneficioso para los pacientes.

Las diferencias fueron evidentes en ambas evaluaciones, por lo que
fue necesario utilizar analgesia de rescate en el grupo B con mas
frecuencia. Finalmente, los efectos secundarios que se hicieron
presentes no son de alto riesgo, por lo que la gabapentina puede ser
una alternativa eficaz para el manejo adecuado del dolor post operatorio
en pacientes post cirugia ortopédica de columna.
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GRAFICAS

GABAPENTINA PREOPERATORIA PARA MANEJO DE DOLOR POST

OPERATORIO

Ensayo clinico controlado, en pacientes sometidos a cirugia electiva
ortopédica de columna, a realizarse en el departamento de Anestesiologia
del Hospital Roosevelt, durante el periodo de enero a octubre 2012.

Grafica# 1
Tipo de Dolor 2 Horas Post Operatorio Segun EVA
Grupo Con Gabapentina 600mg

0%

~

Leve
B Moderado

Severo

Fuente: Boleta de Recolecciéon de Datos.
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Grafica#2
Tipo de Dolor 2 Horas Post Operatoria Segun
EVA Grupo Control

/Severo
28%

Moderado
47%

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.

Grafica #3
Tipo de Dolor 6 Horas Postoperatorio Segun EVA
Grupo con Gabapentina 600 mg

Severo
13%

Fuente: Boleta de Recolecciéon de Datos.
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Grdafica #4
Tipo de Dolor 6 Horas Posoperatorio Segun EVA
Grupo Control

I Leve
¥ Moderado
u Severo
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos
Grafica #5
Analgesia de Rescate 2 horas post Operatorio
Grupo A

M si

Hno

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos
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Grafica# 6
Analgesia de Rescate 2 Horas Postoperatorio
Grupo B

HSi

MNo

Fuente: Boleta de Recolecciéon de Datos

Grafica# 7
Analgesia de Rescate 6 horas PostOperatorio
Grupo A

M si

Lno

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos
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Grafica #8
Analgesia de Rescate 6 Horas Postoperatorio
Grupo B

si

EHNo

Fuente: Boleta de Recolecciéon de Datos

Grafica #9
Efecto Adversos de Gabapentina

M Somnolencia
M Mareo
L Astenia

LI No Efecto Adverso

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En la presente investigacién, se evalué el uso de una sola dosis
preoperatoria de Gabapentina como analgesia preoperatoria, efecto
ahorrador de opioides y efectos secundarios, y se observa que el uso de
Gabapentina preoperatorio en cirugia ortopédica de columna en Unica
dosis se asocia con menor nivel de dolor evaluado mediante la escala
visual andloga desde el postoperatorio inmediato hasta las 6 horas, estos
resultados concuerdan con los metaanalisis y revisiones sistematicas
realizados previamente hasta el afio 2011 (8), y soportan su efecto como
analgésico directo y no solo como coadyuvante del manejo del dolor
aungque 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 postoperatorio,
lo cual fue evaluado en un metaanalisis de Cochrane de 2012 (16) donde
se midido su potencia analgésica para dolor establecido postoperatorio.

En esta revision se encuentra que aun no se ha determinado la dosis
mas efectiva para el efecto analgésico postoperatorio ya que se siguen
utilizando diferentes esquemas que van entre 300mg y 1200 mg y los
estudios no permiten hacer comparacion entre los diferentes esquemas de
dosificacion, seis estudios usaron dosis de 600 mg, tres de 300mg vy siete
mas de 600 mg; desde el estudio de Pandey de 2005 (18) donde se evaluo
la dosis Optima de Gabapentina preoperatorio se sugirio que la dosis mas
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. En este estudio se administr6 600mg de gabapentina
preoperatorio con lo cual se consiguieron resultados satisfactorios.

Con respecto al consumo de analgésicos en el postoperatorio 12%
de la poblacion necesito analgesia de rescate a las ocho horas lo que nos
indica que hay menor consumo de analgesia de rescate. Sin embargo en
cinco estudios usaron opioides y tres usaron antiinflamatorios no
esteroideos como analgesia de rescate, de los cinco que usaron opioides
en 10 se encontré menor consumo de opioides a las 24 horas, 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 cirugia de
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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 06seos 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 evaluacion de los efectos secundarios se presenta que un 78%
de la poblacion no presento ninguno; una tendencia consistente en los
estudios donde se usaron opioides a menor incidencia de nausea y vomito
postoperatorio lo cual mas que un efecto de la gabapentina 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 de la gabapentina en las taquicininas que pueden estar
relacionadas con estimulos de nausea y vomito (10).

Con respecto a la presencia de mareo y somnolencia los estudios de
nuestra revision sugieren no diferencia con respecto al grupo que no le fue
admistrado, esto estaria de acuerdo con la literatura donde se ha evaluado
que las dosis mayores de 1200 mg o repetitivas de gabapentina serian las
que se asociarian a mayores incidencia de mareo y somnolencia. Por lo
que se concluye que el reporte de efectos adversos es pobre.

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 niumero de pacientes evaluados, las diferentes dosis de
gabapentina usados a pesar de que la evidencia de todos los estudios fue
alta, y en que permitieran realizar un andlisis estadistico mas profundo a
pesar que los estudios fueron doble ciego aleatorizados.

El riesgo relativo (RR) de desarrollar un evento de dolor post
operatorio con el uso de gabapentina preoperatorio es de 0.20, (IC 95%:
0.09-0.42) siendo estadisticamente significativa con p<0.001. Segun la
reduccion absoluta de riesgo (RAR) y reduccion relativa de riesgo (RRR)
sugieren reducciones de un evento de dolor en 72% y 80%
respectivamente, en pacientes que reciben gabapentina preoperatoria lo
cual es clinicamente importante.
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La gabapentina ha demostrado su eficacia en el tratamiento del dolor
posopteratorio con un numero necesario a tratar (NNT) de 1.38.

El uso de dosis Unica de Gabapentina preoperatorio ha demostrado
su eficacia la cual es significativa con respecto al grupo control como
adyuvante para el manejo de dolor postoperatorio, y tiende a estar
asociado a menor consumo de opioides, analgésia de rescate; esto segun
los métodos estadisticos.
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6.1. CONCLUSIONES

6.1.1.El uso preoperatorio de Gabapentina oral disminuye
significativamente el dolor postoperatorio segun la escala
analoga del dolor; durante las 2 y 6 horas del postoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica de columna.

6.1.2.En el grupo control, la incidencia de dolor postoperatorio segun
la escala analoga del dolor de moderado a severo, se presento
en un 75% de los pacientes a las 2 horas postoperatorias;
haciéndose necesaria la analgesia de rescate.

6.1.3.El uso de dosis unica de Gabapentina preoperatorio ha
demostrado su eficacia la cual es significativa con respecto al
grupo control como adyuvante para el manejo de dolor
postoperatorio, y tiende a estar asociado a menor consumo de
opioides, analgésia de rescate; esto segun los métodos
estadisticos tales como Riesgo Relativo, Intervalo de confianza
95% y Numero Necesario a Tratar.

6.1.4.El uso preoperatorio de Gabapentina 600mg para manejo del
dolor postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica de columna; ha demostrado efectos adversos como
somnolencia, mareo y astenia.
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6.2. RECOMENDACIONES

6.2.1. Evaluar el uso de Gabapentina en todos los pacientes sometidos a
cirugia para manejo del dolor postoperatorio.

6.2.1. Se requiere la realizacion de estudios mas grandes para dar
conclusiones definitivas que permitan la implementacion de su uso
rutinario en el preoperatorio.
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VIll. Anexo

Boleta de Recoleccién de Datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
CARRERA DE MEDICINA
HOSPITAL ROOSEVELT

ANESTESIOLOGIA
GABAPENTINA PREOPERATORIA PARA MANEJO DE DOLOR POST OPERATORIO
No. De Registro:

Edad: Fecha:

Masculino: Femenino:

Cirugia de Columna:

Intensidad Dolor 2 horas post operatorias:

Intensidad Dolor 6 horas post operatorias:

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

www.eletroterapia.com.br &3
Uso de Dexketoprofeno:
Analgesia de Rescate: Indique:
Efectos Adversos
Somnolencia: Reaccion Alérgica: Mareo: Ataxia: Astenia: Nistagmo:,
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El siguiente es un Ensayo clinico no controlado sobre el uso de gabapentina preoperatoria para manejo
de dolor post operatorio, en pacientes sometidos a cirugia Ortopédica de Columna en el Hospital Roosevelt de
Guatemala, enero a octubre de 2012.

Es importante que usted sepa que este consentimiento es una herramienta para darle informacion
completa sobre lo que pretende el estudio al mismo tiempo resolver las dudas que puedan surgir; y usted pueda

tomar la decisién de participar o no en el estudio.

En el Hospital Roosevelt en el departamento de traumatologia y ortopedia anualmente se realizan, un
promedio de 110 cirugias de columna de forma electiva y en el post-operatorio la analgesia brindada al pacientes
es de vital importancia ya que dicha cirugia es un procedimiento quirdrgico que desencadena dolor agudo
postoperatorio, de alta intensidad.

A usted se le realizara una operacidn de columna y por ello se le esta invitando a participar. Si usted
acepta ingresar al estudio su participacién consistird en

e Recibirad gabapentina 600 miligramos dos horas antes de la operacion.

o Después de dos y seis horas de la operacidn se les entrevistara mediante una escala que evalua el
dolor.

e La informacidon obtenida solo se utilizara con fines de investigacién, siendo informacidn
totalmente confidencial a la que solo tendran acceso los médicos que participen en el estudio de
investigacion.

e El propdsito de la investigacion es que en el Hospital Roosevelt se pueda contar con Gabapentina
para el tratamiento del dolor en pacientes que han sido operados de la columna.

La gabapentina es un tratamiento para las convulsiones, ha sido utilizada en el manejo del dolor desde la
década de 1960. La gabapentina se ha empleado para disminuir el dolor después de una operacién, como la que
se le hard a usted y se ha documentado ser efectiva permitiendo mayor comodidad para el paciente y menor uso
de medicamentos para el dolor después de |la operacion.

En la actualidad en el hospital Roosevelt se realizan aproximadamente 110 cirugias columna al afio, por
lo que se pretende introducir un manejo adecuado del dolor después de la operacion. Este trabajo de
investigacion pretende averiguar las ventajas que ofrece el uso de gabapentina antes de la operacion y sus
efectos.

Podran participar en el estudio:

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 55 afios.
Pacientes con riesgo quirtrgico bajo.

Pacientes sometidos a cirugia de columna en forma electiva.
Y no podran participar

Mujeres embarazadas.

Alergia a la Gabapentina.

Mal funionamiento del rinon .
Epilepsia en tratamiento con anticonvulsivantes.
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Aproximadamente se contara con la participacién de 90 personas en el presente estudio.

Es importante que usted sepa que no necesita participar en el estudio ya que siempre se le dard la atencion
gue usted necesita. Si participa EN CUALQUIER MOMENTO puede abandonar sin tener que explicar de no sentirse
comodo o si no es de su agrado. TIENE DERECHO, a ser tratado si arriesgar o deteriorar su salud como
consecuencia de su participacion en el estudio. Serad un estudio con confidencialidad, donde su nombre no serd
divulgado y el registro de los datos obtenidos sera Unicamente con fines investigativos y estard a la vista del

personal médico y el cuerpo regulador (Comité de ética) que forman parte de nuestro estudio.

En caso de necesitar informacién puede comunicarse con la Dra. Andrea Eloisa Rojas Pérez, al teléfono
50180943, o al Hospital Roosevelt, Departamento de Anestesia, con la Dra. Lucrecia Lemus, al 2321 — 7400,

extension 2705
Consentimiento:

He sido informado (a) sobre el presente estudio y he decidido participar voluntariamente, he tenido oportunidad

de efectuar preguntas sobre el estudio y he recibido respuestas satisfactorias.
Entiendo que la participacion es voluntaria que puedo abandonar el estudio:
Entiendo que puedo abandonar el estudio:

e Cuando lo desee.
e Sin que tenga que dar explicaciones.
e Sin que ello afecte a MIS cuidados médicos.

Entiendo que mi nombre no sera usado para otra situacion fuera del estudio y solo estard disponible para

el personal del estudio.

eSobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacion, cancelacidn y oposicién que podré
ejercitar mediante solicitud ante el investigador responsable en la direccién de contacto que figura en este

documento.

oEstos datos no podran ser cedidos sin mi consentimiento expreso y no lo otorgo en este acto.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los compromisos que asumo y los acepto
expresamente. Y, por ello, firmo este consentimiento informado de forma voluntaria para MANIFESTAR MI DESEO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO DE INVESTIGACION SOBRE GABAPENTINA PREOPERATORIA PARA EL MANEJO DE DOLOR POST OPERATORIO. Al firmar este

54



consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos. Recibo una copia de este consentimiento completamente firmando para
guardarlo y poder consultarlo en el futuro.

Nombre del paciente:

DPI/Cedula de Vecindad:

Firma: Fecha:

Testigo: (en caso de ser analfabeta):

DPI/Cedula de Vecindad:

Firma: Fecha:

Nombre del investigador:

DPI/Cedula de Vecindad:

Firma: Fecha:

Hospital Roosevelt, Departamento de Anestesia.

Universidad de San Carlos de Guatemala

Direccion de Estudios de Postgrado

Area de Investigacidn
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la tesis
titulada “GABAPENTINA PREOPERATORIA PARA MANEJO DE DOLOR POST
OPERATORIO” para prondsticos de consulta académica sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se

sefala lo que conduzca a su reproduccion comercializacion total o parcial.
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