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SUMMARY

During the last years, new pharmacological families have
been introduced for postoperative pain management. One of
these families, are the Gapapentoids (Gabapentin and Prega-
balin), which has been used for more than a decade for chro-
nic pain conditions, but because their profile, has been accepted
in the perioperative period. This review intent to summarize
their mechanisms of action and it relevance for postoperative
acute pain management, and also the clinical experience with
these agents and the actual concerns about it use.
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RESUMEN

Durante los últimos años se han introducido nuevas fami-
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lias de fármacos  para el manejo de dolor postoperatorio. Una
de estas familias son los Gabapentoides (gabapentina y pre-
gabalina), los cuales han sido empleados por mas de una dé-
cada en condiciones dolorosas crónicas; pero por su perfil
han sido aceptados en el periodo perioperatorio. La presen-
te revisión pretende resumir sus mecanismos de acción y los
fundamentos de la misma para su uso en el manejo del dolor
agudo posquirúrgico; asi como la experiencia clínica con ellos
y las inquietudes presentes para el uso de los mismos.

Palabras claves: Gabapentina, Pregabalina, Dolor posto-
peratorio, Opioides.

INTRODUCCION

Dolor es definido por la IASP (International As-
sociation for the Study of Pain), como una experien-
cia sensorial y emocional no placentera asociada con
daño tisular actual o potencial,  o descrita en térmi-
nos de ese daño (1). Por su parte el Dolor agudo es
definido como dolor de reciente aparición y probable
limitada duración. 

A pesar de que en los últimos años se ha incre-
mentado la atención a la provisión de un adecuado
alivio del dolor por medio de un mejor entendimien-
to de los mecanismos asociados al problema, y la me-
joría en los diferentes servicios involucrados; la
presencia de dolor agudo post-quirúrgico continúa
siendo una causa importante de morbilidad periope-
ratoria. 

Se ha calculado que hasta el 80% de los pacientes
en los Estados Unidos presentan dolor agudo posto-
peratorio, siendo esta  situación más dramática des-
pués del alta del centro hospitalario. Además, desde
la perspectiva del  paciente, el dolor postoperatorio se

06. Revisiones MBE Agosto-Septiembre.qxd  10/9/07  15:25  Página 432



presenta como su principal preocupación después de
cirugía. (2)

En países con políticas nacionales para el  mane-
jo del dolor agudo, como es el caso del Reino Unido,
se continúa presentando un déficit en las facilidades
para la adecuada prestación del servicio (3); sola-
mente el 5% de los servicios tiene capacidad de brin-
dar atención 24 horas, 86% de ellos solo brindan
atención de lunes a viernes y después de estas horas,
la atención es brindada en un 68% solamente por el
anestesiólogo de turno. Entre nosotros estas cifras son
aún más dramáticas. 

Las consecuencias de un manejo inadecuado del
dolor en el perioperatorio van desde las fisiológicas,
pasando por las sicológicas y por las administrativas
en los servicios de salud (retardo en el egreso, rein-
greso no previsto); pero  cada vez se presta más aten-
ción  a la progresión de dolor agudo a dolor crónico,
fenómeno que se presenta, por lo menos entre un 10%
y un 50% de las cirugías; siendo mas relevante en ci-
rugía de tórax, mama, herniorrafia inguinal y ampu-
taciones de miembros (4, 5). Se ha correlacionado la
severidad del dolor agudo post-operatorio y el riesgo
de desarrollar un estado doloroso crónico.

La provisión  entonces de un adecuado alivio del
dolor postoperatorio debe seguir siendo una prioridad
en nuestro plan anestésico diario. Durante el mes de
Julio de 2006 la ASRA (American Society of Regio-
nal Anesthesia) publica en una separata especial, el
análisis cítrico de la práctica del manejo de dolor agu-
do posquirúrgico, destacando en uno de sus enuncia-
dos, la práctica de analgesia multimodal, como
estrategia para mejorar el control del dolor postope-
ratorio y disminuir la presencia de efectos adversos
de una terapia en particular (6).

El termino analgesia multimodal refleja la presen-
cia de dos o más modalidades analgésicas; estas tera-
pias involucran antinflamatorios no esteroides,
opioides, acetaminofén, bloqueos neuroaxiales / peri-
féricos y anticonvulsivantes.

Aunque utilizadas desde hace más de una década
para el manejo de diversas condiciones dolorosas cró-
nicas, neuropáticas en naturaleza (7), los gabapentoi-
des (gabapentina y pregabalina) forman parte de esas
nuevas  familias de fármacos que se han unido en los
últimos años a las clásicas terapias perioperatorias,
brindando al clínico una herramienta más desde el
punto de analgesia multimodal.

La presente revisión pretende brindar una pers-
pectiva de las bases farmacológicas para el empleo de
estas sustancias en el perioperatorio y la experiencias
clínica con las mismas.

MECANISMO DE ACCION Y FUNDAMENTOS
PARA SU USO

El compuesto gabapentina, fue aprobado inicial-
mente como antiespasmódico por su similitud estruc-
tural con el baclofen, pero con pocos resultados;
pasando luego a ser parte de los anticonvulsivantes de
nueva generación y por ultimo un nuevo analgésico.
La pregabalina puede ser considerada como un suce-
sor de la gabapentina al menos en términos de su per-
fil terapéutico.

Estructuralmente son vistos como  análogos del
neurotransmisor GABA (acido gaba amino butírico)
mimificando sus efectos, pero es interesante que ni la
gabapentina ni la pregabalina se unen a los recepto-
res GABAA o al GABAB; además los efectos anti-
nociceptivos en modelos de dolor neuropático no son
revertidos con la administración de antagonistas de
los receptores GABAA / GABAB.

El mecanismo de acción mas aceptado hasta el
momento es la interacción con sub-unidades de los
canales de calcio α-2-δ. Esta subunidad expresa 4 iso-
formas, y de esas isoformas la 1 y la 2, expresan alta
afinidad por el gabapentina y la pregabalina, las otras
dos formas no; pero la pregabalina tiende a tener has-
ta 6 veces mas afinidad por el ligando especifico.

Los mecanismos desencadenados son básicamente
la reducción de en la liberación de neurotransmisores
resultando en una disminución de la hiperexcitabilidad
neuronal. Estas acciones son llevadas a cabo de mane-
ra presináptica y por eso la disminución en el influjo
de calcio a este nivel, reduce la presencia de glutama-
to, sustancia P y norepinefrina en la sinapsis (8, 9).

Otras posibles interacciones reportadas incluyen
interacciones con el sistema de transporte del L-ami-
noácido, la hiperpolarización de los canales de potasio
y inhibición del receptor tipo AMPA, principalmente a
nivel espinal, aunque esta interacción ha sido cuestio-
nada recientemente (10, 11).

Ambos gabapentoides son absorbidos a nivel del
intestino delgado. En este punto se genera otra de las
diferencias primordiales de los medicamentos. La ab-
sorción de gabapentina se puede saturar, su biodispo-
nibilidad varia inversamente con la dosis; dosis de
300 mg tienen una biodisponibilidad de aproximada-
mente 60% mientras que por ejemplo dosis de 600
mg, su biodisponibilidad es disminuida a 45%. La
pregabalina por su parte experimenta una farmacoci-
nética lineal y por tanto no se altera su absorción con
el incremento de la dosis, en este sentido su biodis-
ponibilidad puede llegar a ser superior al 90% en in-
dividuos sanos (12, 13). 
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Las interacciones medicamentosas de ambos fár-
macos son mínimas y solo se destaca la disminución
en la depuración cuando son empleados fármacos an-
ti-2 y  una disminución en la absorción cuando son
utilizados simultáneamente antiácidos orales.

La fijación  de estos compuestos a las proteínas
plasmáticas es mínima, lo que concuerda con su au-
sencia de interacción farmacológica.  

Ninguno de los dos es apreciablemente metaboli-
zado y por eso más del 90% de los mismos es excre-
tado sin cambios en la orina, pero por esto mismo se
presenta una disminución en la eliminación de mane-
ra linear con la caída en la depuración de creatinina,
siendo mucho mayor cuando se alcanzan valores in-
feriores a 60 ml/min. La hemodiálisis remueve la ga-
bapentina y la pregabalina, por eso los pacientes
deben recibir un suplemento de dosis del agente para
asi alcanzar los niveles plasmáticos previos. 

EXPERIENCIA CLINICA

Las capacidades antinociceptivas de los gabapen-
toides fueron reconocidas en la mitad de la década de
los 90; casi 10 años  después de que ellos fueron
aprobados para su empleo en epilepsia. No existe una-
nimidad respecto al empleo de estos agentes en todos
los países, especialmente por fuera del manejo como
anticonvulsivantes, trastorno de ansiedad generaliza-
da y manejo de dolor crónico de tipo neuropatico, ya
sea neuropatía diabética periférica o neuralgia post-
herpética. 

Por tanto los empleos por fuera de estas categorí-
as podrían ser considerados “off-label”, pero se ha
aceptado como regular, su empleo en otras condicio-
nes, como lo son el dolor neuropatico de origen cen-
tral (p ej. dolor central secundario a lesión de medula
espinal) y como parte de analgesia multimodal en el
perioperatorio. 

Se han publicado a la fecha estudios prospectivos
aleatorizados controlados, empleando gabapentina o
pregabalina en múltiples escenarios clínicos de forma
pre-operatoria, post-operatoria, de forma aislada o en
conjunción con otros agentes.

Dosis de gabapentina de 1200 mg vía oral en mas-
tectomia y en tiroidectomía, administrados 1 y 2 h
preoperatoriamente, se han asociado a disminución en
las puntuaciones de dolor postoperatorio y en el con-
sumo total de opioides  (13, 14). Esta disminución en
el consumo de morfina conduce a una disminución 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 evo-
cado por COX-2 como el rofecoxib administrado de
manera preoperatorio (16). 

El número de ensayos clínicos a la fecha pros-
pectivos aleatorizados publicados en revistas inde-
xadas, que evalúen el papel de la pregabalina en el
escenario de dolor postoperatorio es muy limitado,
pero los resultados encontrados son prometedores en
términos de alivio del dolor, consumo de opioides y
efectos secundarios al uso de estos (17, 18). La do-
sis empleada en los mencionados estudios osciló en-
tre 50 y 300 mg.

Dos ítems merecen mención específica:

1. Los efectos antinociceptivos de ambos fárma-
cos se ven potenciados de manera sinérgica
cuando son administrados de forma simultánea
agentes analgésicos que operan por diferentes
vías, como lo son fármacos tipo inhibidores de
la COX-2, rofecoxib y celecoxib, respectiva-
mente. (16) (18).

2. El dolor generado por el movimiento (evoked-
pain) no es modulado de manera adecuada por
opioides, solo por técnicas neuroaxiales o peri-
féricas, pero no todos los pacientes  son candi-
datos para este tipos de aproximaciones por
múltiples razones. El dolor dinámico se ha re-
lacionado directamente con complicaciones pos-
toperatorias como lo son la presencia de
atelectasias, y además su manejo es fundamen-
tal para poder comenzar una rehabilitación pos-
toperatoria temprana. Los gabapentoides han
demostrado ser eficaces en este aspecto. Por
ejemplo, en Cirugía de Rodilla de tipo ligamen-
to cruzado anterior el empleo de gabapentina ha
generado una más rápida movilización, 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 ga-
bapentina, produce una disminución en los requeri-
mientos de analgesia epidural controlada por el
paciente en cirugía de miembro inferior (20). 

Los meta-análisis publicados hasta Diciembre
2006, involucrando la administracion de gabapentoi-
des y su efecto en el alivio del dolor postoperatorio;
son consistentes entre si. 

Se concluye en ellos que la administración perio-
peratoria de gabapentoides se asocia a menores pun-
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tajes de dolor postoperatorio, menor consumo de
opioides y por ende menor incidencia de efectos se-
cundarios asociados al consumo de los mismos (21-
23). Aunque ambos fármacos son bien tolerados en
términos generales,  se describen como principal efec-
to secundario, la presencia de sedación y somnolen-
cia en el perioperatorio. Mientras mas rápido sea la
titulación del fármaco  de manera más intensa, se pue-
den llegar a presentar estos efectos secundarios. Tam-
bién se describen como efectos secundarios la
presencia de ataxia, fatiga y vértigo (12).

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

Existen una serie de inquietudes acerca del mane-
jo de estos fármacos, las cuáles pueden ser enumera-
das de la siguiente forma:

1. ¿Existe una dosis óptima de gabapentoides en
el preoperatorio?  Solo existe un estudio de do-
sis-respuesta. Examinando las diferentes res-
puestas a 300, 600, 900 y 1200 mg
respectivamente, dadas previas a discectomía
lumbar. 600 mg fue encontrada como la dosis
óptima; dosis mayores se asociaron a más efec-
tos secundarios sin generar más beneficio (26).
Se están llevando a cabo un estudio para deter-
minar la dosis óptima de pregabalina en cirugía
de rodilla en el Sunnybrook Health Science
Centre, el cual no se ha concluido al momento
de esta publicación. 

2. ¿Cuando deben ser administrados? Esta inquie-
tud solo ha sido respuesta en un trabajo, el cuál
evaluó la administración de gabapentina pre y
post-incisional. Aunque se apreció una clara
tendencia a la disminución en el consumo de
opioides en el grupo pre-incisional, esta dife-
rencia no alcanzó a ser estadísticamente signi-
ficativa (27). Pero teniendo en cuenta la
facilidad y el beneficio potencial de su uso pre-
vio a la cirugía, es nuestra práctica administrar-
lo 1-2 h. preoperatoriamente. 

3. ¿Durante cuánto tiempo debe ser administrado?
No existen suficientes datos para responder es-
ta pregunta. De manera arbitraria se emplea por
un periodo de 72 horas hasta una semana. 

En el momento, en centros como el Sunnybrook
Health Science Centre, empleamos gabapentina y pre-
gabalina, como parte del manejo multimodal periope-

ratorio, en conjunto con paracetamol, anti inflamato-
rios no esteroides (siempre y cuando no estén con-
traindicados), y opioides / técnicas neuroaxiales /
bloqueos periféricos continuos.

CONCLUSIONES

Los gabapentoides (gabapentina y pregabalina)
nos ofrecen una nueva herramienta para el alivio del
dolor post-operatorio, aliviando el dolor post-opera-
torio, disminuyendo el consumo de opioides y sus
efectos secundarios; por tanto encajan dentro del con-
cepto de analgesia multimodal y los beneficios rela-
cionados con esta. El empleo de los mismos no debe
ser una medida extraña, sino por lo contrario, ser par-
te del armamentario diario en el manejo del dolor
agudo post-quirúrgico.
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