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RESUMEN

El tratamiento preventivo del dolor postoperatorio debe ir dirigido tanto
en la periferia, como en las neuronas centrales.

La gabapentina tiene propiedades antihiperalgésicas centrales, principal
mecanismo de accion en analgesia anticipada; por lo que podria ser eficaz en la
prevencion del dolor postoperatorio.

El objetivo del presente estudio fue determinar si la gabapentina es eficaz

como analgesia anticipada en cirugia oncoldgica.

MATERIAL Y METODOS

Se efectué un estudio clinico controlado, se incluyeron 15 pacientes de sexo
indistinto de 18 a 65 afos de edad, estado fisico ASA | y Il, programados para
cirugia oncoldgica, manejados con anestesia general. Se compararon 3 grupos de
estudio designados aleatoriamente: al grupo | se le administro gabapentina 300
mg via oral, al grupo Il ketorolaco 30 mg intravenoso y al grupo lll ambos
medicamentos (300 mg de gabapentina vo mas 30 mg de ketorolaco iv) dos horas
previas al procedimiento quirtrgico. Al finalizar la cirugia la evaluacién del dolor se
efectué cada hora mediante escala visual analoga (EVA), y se administré un
rescate analgésico con tramadol cuando la EVA fue de 4.

Andlisis estadistico: se realizo mediante estadistica no paramétrica (Wilconxon)

tomando como significativo una (p<.05).




RESULTADOS. Se estudié un total de 15 pacientes, 11 mujeres (73.3%) y 4
hombres, (26.3%). No se encontré diferencia estadisticamente significativa en la
edad en los tres grupos.

El tiempo del primer rescate analgésico fue mayor en el grupo lll (3.2 horas),
2.3 horas para el grupo Il y 2 horas para el grupo |. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos | y Il, y grupos Il y lll (p>.05).
Entre el grupo Il y el grupo I, se mostré una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05).

No se encontraron eventos adversos en los grupos estudiados.
Conclusiones. La gabapentina en dosis (nica como analgesia anticipada tiene
la misma eficacia que el ketorolaco en el control del dolor posquirtrgico.
La combinacién de ambos medicamentos parece potencializar su efecto y

produce un control mas eficiente del dolor por un tiempo mayor.




SUMMARY

The preventive treatment of the postoperative pain should go directed as to
the periphery, as to the central neurons.

The gabapentin has properties anti-hyperalgesic central, which is the main
action mechanism in preventive analgesia; for what it could be effective in the prevention
of the postoperative pain.

The objective of the present study was to determine if the gabapentin is effective as
preventive analgesia in oncology surgery.

MATERIAL AND METHODS

A clinical prospective study was performed, 15 patients both sex were included
from 18 to physical 65 years of age, ASA [ and II, programmed for oncology surgery,
managed with general anesthesia. Three study groups were compared designated
randomized: to the group I, administered dose of gabapentin 300 mg via oral, to the group
11 ketorolac 30 intravenous mg, and the group Il both medications (300 mg of gabapentin
vo more 30 mg of ketorolac iv); administered two previous hours to the surgical procedure.
Later of concluding the surgery the evaluation of the pain every hour it was made by means
of similar visual scale (EVA), until a qualification of 4 was presented in the (EVA) moment
in which administer the analgesic rescue with tramadol 50 mg iv.

Statistical analysis: one carries out by means of non parametric statistic
(Wilconxon) taking as significant a (p <.05).
RESULTS. We studied total of 15 patients, 11 women (73.3%) and 4 men,
(26.3%), was not difference in age significant among the three groups.

The time of the first analgesic rescue was bigger in the group 111 (3.2 hours), 2.3
hours for the group II and 2 hours for the group 1. was not differences statistically
significant among the groups I and IL, 111 and II (p> .05).

Among the group III and the group I, a difference was shown statistically significant
(p <0.05).

They were not adverse events in the studied groups.

CONCLUSIONS. The gabapentin to unique dose as preventive analgesia has the same
effectiveness that the ketorolac in the control of the pain post-surgery; the combination of
both medications seems also potent its effect and it produces a more efficient control of the
pain for more time.




ANTECEDENTES

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define a este como
una experiencia sensitiva y emocional desagradable en relaciéon con dano
tisular real o potencial, o descrito en términos de tal darnio (l)

El dolor se clasifica segun su fisiopatologia en dolor nociceptivo o
neuropatico. El dolor neciceptivo se debe a la activacién o sensibilizacién de los
receptores periféricos. El dolor neuropatico se debe a lesion o alteracion
adquirida de las estructuras neurales periféricas o centrales. (1)

El dano al tejido periférico provoca dos tipos de modificacion en la
respuesta del sistema nervioso: sensibilizaciéon periférica; una reduccién del
umbral al dolor de las terminales periféricas aferentes, y sensibilizacién central;
un incremento en la actividad dependiente en la excitabilidad de las neuronas
espinales. Estos cambios contribuyen al estado de hipersensibilidad al dolor
que presentan posterior a un procedimiento quirtrgico. (2)

La forma optima de tratamiento es la aplicacion pre- intra y
postoperatoria para prevenir el establecimiento de hipersensibilidad al dolor
durante y después de la cirugia. El tratamiento preventivo debe ir dirigido
tanto en la periferia, en los axones sensoriales de entrada, y en las neuronas
centrales, Diferentes regimenes de tratamiento deben ser usados en diferentes
tiempos relacionados a la cirugia para maximizar la prevencién del dolor en
respuesta a diferentes niveles de entrada sensorial.

Se ha observado que la sensibilizacién neuronal central puede amplificar
el dolor postoperatorio, aunque la contribucion relativa de varios mecanismos
de dolor en dolor posoperatorio no ha sido establecida. Se establece la tesis de
que la gapentina debido a su potente efecto antihiperalgésico puede reducir el
dolor posoperatorio. La analgesia anticipada como método antihiperalgésico ha

sido evaluada para reducir la hiperexcitabilidad neuronal central. (3)




La gabapentina acido-1-(aminometil) ciclohexenoacético una nueva
generacion de anticonvulsivantes, desarrollado originalmente como un agente
espasmolitico y droga adjunta para el manejo de convulsiones parciales o
generalizadas resistentes al tratamiento convencional, Subsecuentemente
estudios multicéntricos, aleatorios doble ciego establecieron que gabapentina

es también efectivo en el manejo de dolor inflamatorio y de origen neuropético.

Existe solo en preparacion oral, se absorbe en el intestino delgado por
una combinacion de difusion vy transporte facilitado. Debido a este transporte
saturable la viabilidad de gabapentina es varia inversamente a la dosis. (Dosis
de 300 miligramos (mg.) da una biocavilidad del 60% y dosis de 600 mg de
35%). (4). La vida media de eliminacion es entre 4.8 y 8.7 horas.

En humanos no se metaboliza y es eliminado sin cambios en orina. La
falla renal disminuye la eliminacion de gabapentina.

La gabapentina puede producir antihiperalgesia e identifica a la medula
espinal como su locus principal, aunque un sitio de accién periférica ha sido
sugerido. La gabapentina originalmente fue designada como analogo estructural
del neurotransmisor inhibidor acido gama amino butirico (GABA). Sus efectos
antihiperalgésicos resultan de una accién sobre las subunidades alfa2 y deltat
de los canales del calcio dependientes de voltaje (VDCC) donde la gabapentina
tiene afinidad y los cuales son sobrerregulados en los ganglios dorsales y
meédula espinal después del dano nervioso periférico (3). Se ha observado en
la prueba de formalina en ratas que la gabapentina debe abrir canales de
potasio para producir antinocicepcion periféerica (5).

Las reacciones secundarias en estudios clinicos controlados se
presentaron en menos del 1% siendo los principales sintomas adversos
somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, nistagmo, cefalea, temblor, nauseas,
diplopia. (6).

Estudios experimentales han demostrado efectos antihiperalgésicos de
gabapentina en modelos de sensibilizacién neuronal central sin efectos en la

transmision del dolor agudo. Gabapentina reduce el mecanismo primario de



alodinia en inflamacién aguda consecutivo a dano térmico y reduce la
hiperalgesia secundaria consecutiva a la sensibilizacién con la combinacion
calor- (capsaicin). Sin afectar el umbral nociceptivo agudo. La gabapentina
intratecal reduce la alodinia después de la incision y reduce el mecanismo de
hiperalgesia en ratas en modelo de dolor postoperatorio. (7)

Dirks y cols realizaron un estudio clinico controlado de gabapentina
comparada con placebo y Kant y cols compararon gabapentina con tramadol;
ambos estudios valoraron la analgesia anticipada de la gabapentina para el
control del dolor postoperatorio. En el primer estudio se observo una reduccién
del consumo de morfina casi en un 50%, y una reduccion de la escala de dolor
con efectos secundarios similares a los del grupo placebo. En el segundo
estudio el grupo de gabapentina tuvo menor puntuacion en la escala de dolor y
menor consumo de fentanyl como analgésico de rescate comparado con el
grupo de tramadol. (2,3).

La cirugia oncoldgica por su extension, y probable dafo de
terminaciones nerviosas es hasta el momento un modelo apropiado para

el estudio del dolor postoperatorio.

El objetivo del presente estudio fue determinar si la gabapentina es eficaz

como analgesia anticipada en cirugia oncoldgica.




MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacién del Comité de Etica y consentimiento informado se efectud un
ensayo clinico controlado en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
ISSSTE. Se incluyeron 15 pacientes de sexo indistinto de 18 a 65 afios de edad,
estado fisico ASA | y Il, programados para cirugia oncoldgica, manejados con
anestesia general.

Se excluyeron pacientes que estuvieran bajo tratamiento crénico del dolor, que
presenten alguna enfermedad neuroldgica, presenten enfermedades psiquiatricas,
que estuvieran bajo tratamiento con antidepresivos, antipsicéticos o
anticonvulsivos, o0 en tratamiento con agonistas alfa 2 y alérgicos a
medicamentos utilizados en el estudio. Los criterios de eliminacion fueron
pacientes que presentaran reaccién alérgica a la gabapentina o componentes de
la anestesia, que presenten complicaciones

Se compararon 3 grupos de estudio designados aleatoriamente: al grupo | se le
administro gabapentina 300 mg via oral, al grupo Il ketorolaco 30 mg intravenoso
y al grupo Ill ambos medicamentos (300 mg de gabapentina vo mas 30 mg de
ketorolaco iv) dos horas previas al procedimiento quirdrgico.

La induccién anestésica se realizo con midazolam 100 mcg/kg, fentanyl
3 mcg/kg, propofol a 2 mg/k y vecuronio 100 mcg/kg; el mantenimiento
anestésico fue a base de sevoflourano a 2 a 2.5 volimenes % y fentanyl a una
tasa de mantenimiento de 3.5 mcg/k/ hora.

Posteriormente al procedimiento quirdrgico la evaluacién del dolor se
efectud cada hora mediante escala visual andloga (EVA) hasta que se requirié
el primer rescate analgésico (tramadol 50 mg iv) que se administro cuando el
EVA fue de 4. Se registro el tiempo transcurrido desde el término de la cirugia

hasta el primer rescate analgésico.




Analisis estadistico: Entre los grupos estudiados se compararon los tiempos de
rescate analgésico mediante estadistica no paramétrica (Wilconxon) tomando

como significativo una p<.05.




RESULTADOS

Se estudié un total de 15 pacientes, 11 mujeres (73.3%) y 4 hombres, (26.3%)

No se encontrd diferencia significativa en la edad entre los tres grupos siendo
52.3 anos para el grupo |, 45.4 anos para el grupo Il y 58.5 afios para el grupo IlI
(cuadro 1).

El tiempo del primer rescate analgésico fue mayor en el grupo Il (3.2 horas),
2.3 horas para el grupo Il y 2 horas para el grupo |I. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos | y Il (p>.05). (Cuadro 2, gréfica 1)
Entre el grupo Il y el grupo |, se mostré una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05), no presentandose esta diferencia entre el grupo Il y Il
(Cuadro 3).

No se encontraron eventos adversos en los grupos estudiados.




DISCUSION

La forma optima de tratamiento del dolor posquirdrgico es la aplicacion
pre- intra y postoperatoria para prevenir el establecimiento de hipersensibilidad
al dolor durante y después de la cirugia. El tratamiento preventivo debe ir
dirigido tanto en la periferia, en los axones sensoriales de entrada, y en las
neuronas centrales. Diferentes regimenes de tratamiento deben ser usados en
diferentes tiempos relacionados a la cirugia para maximizar la prevencion del
dolor en respuesta a diferentes niveles de entrada sensorial.

En un estudio clinico controlado sobre efectos de dosis Unica con
gabapentina como analgesia anticipada versus tramadol en el control del dolor
postoperatorio y consumo de analgésicos de rescate después de
colecistectomia laparoscépica. Kant y cols estudiaron a 459 pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica, se aplicé de forma aleatoria 300 mg
dosis unica de gabapentina via oral y otro grupo 100 mg de tramadol y a otro
grupo placebo, el grupo de gabapentina tuvo menor puntuacién en la escala de
dolor y menor consumo de fentanyl como analgésico de rescate comparado
con los otro grupos siendo significativo las diferencias entre los grupos de
gabapentina y placebo. (2)

Estudios experimentales han demostrado efectos antihiperalgésicos de
gabapentina en modelos de sensibilizacion neuronal central como en el estudio
hecho por Dirks y colaboradores al comparar una dosis Unica de gabapentina
como analgesia anticipada versus placebo en el control del dolor postoperatorio
y consumo de morfina después de mastectomia. Encontrando disminucién del
consumo de morfina postoperatorio de rescate y un EVA de 2 y 3 aunque no
refirié el tiempo requerido para el primer rescate analgésico, ademas de haber

utilazo una dosis demasiado alta de 1200 mg de gabapentina

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que la gabapentina
debido a su potente efecto antihiperalgésico puede producir analgesia
anticipada y reducir el dolor postoperatorio, lo cual se observa al presentar una




eficacia similar al ketorolaco con una dosis tnica de este medicamento vy es
capaz de mantener un estado analgésico postoperatorio hasta por 2 horas.

También se observé que la combinacién de ambos medicamentos
gabapentina y ketorolaco, proporcionan una analgesia mayor hasta en un
50%, que cuando se usan solos, lo cual podria ser un tema importante
explorar sobre la posible combinacién de diversos analgésicos de forma
anticipada en el control del dolor posquirdrgico.



CONCLUSION

La gabapentina a dosis Unica como analgesia anticipada tiene la misma eficacia
que el ketorolaco en el control del dolor posquirtrgico; ademas la combinacion de
ambos medicamentos parece potencializar su efecto y produce un control mas

eficiente del dolor por un tiempo mayor.




CUADRO 1.- EDAD POR GRUPO

PROM DE IC 95%
KETO 52.3 5.7 6.48
GABA 45.4 ) 9.64
COMBI 58.5 7.5 5.55
KwW 0.556|NO SIG




CUADRO 2.-TIEMPO DEL PRIMER RESCATE ANALGESICO

PROM DE IC 95%
KETO 2.3 0.47 0.53
GABA 2 0.63 0.55
COowmMBI 3.2 0.75 0.55
KW 0.247|NO SIG
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CUADRO 3.-

WILCOXON
COM/KETO 0.081138|NO SIG
COM/GABA 0.01431162|SIG
KETO/GABA 0.49984206 NO SIG




GRAFICA 1.-TIEMPO NECESARIO PARA EL PRIMER
RESCATE

KETO GABA COMBI
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