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Resumen

INTRODUCCION

La pregabalina es un analogo estructural del acido y-aminobutirico (GABA), por lo que se cree que
pudiese tener un rol en el manejo del dolor agudo. Ha sido utilizada en el contexto perioperatorio, pero
existe controversia en relacion a su real utilidad clinica.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante blsquedas en multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis y preparamos
tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos 21 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 77 ensayos aleatorizados. Concluimos
que el uso de pregabalina perioperatoria en cirugias mayores probablemente no produce una
disminucion clinicamente importante del dolor postoperatorio agudo. Si bien podria disminuir las
nauseas y vomitos postoperatorios y el requerimiento de opioides, produce también un aumento en la
sedacion.

Problema

El manejo del dolor postoperatorio es un aspecto
importante dentro de la practica de la anestesiologia. Entre
las drogas mas utilizadas para manejar el dolor agudo se
encuentran los opioides, los cuales pese a ser muy
efectivos, poseen efectos adversos como nauseas, vomitos,
sedacidén y depresion respiratoria. Una de las estrategias
para reducir estos efectos no deseados es utilizar
analgésicos adyuvantes que actlen a través de distintas
vias involucradas en la respuesta al dolor.
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La pregabalina es un analogo estructural del acido y-
aminobutirico (GABA) que se une a la subunidad a2d de los
canales de calcio voltaje-dependientes en el sistema
nervioso central disminuyendo la liberacién de diversos
neurotransmisores. Aunque usualmente es utilizado como
antiepiléptico y para el manejo del dolor crénico, se ha
planteado también su rol para el manejo del dolor
postoperatorio agudo. Sin embargo, existe controversia
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sobre si realmente corresponde a una alternativa

terapéutica efectiva en este contexto.

Metodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informaciéon, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los

estudios primarios. Con esta informacién, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e El uso de pregabalina perioperatoria en cirugias mayores probablemente no produce una disminucion
clinicamente importante del dolor postoperatorio agudo.
El uso de pregabalina perioperatoria aumenta la sedacion postoperatoria.
El uso de pregabalina perioperatoria en cirugias mayores podria disminuir el consumo postoperatorio de
opioides y la incidencia de nduseas y vomitos, pero la certeza de esta evidencia es baja.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos 21 revisiones sistematicas [1],[2],[31,[4],[5]1,[61,[71,[81,[9],[10],[11],
[12]1,[13],[14],[15], [16],[17]1,[18],[19],[201,[21] que incluyen 77 ensayos
aleatorizados [22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32],[33],[341,[35],
[36],[371,38]1,[39]1,[40],[41],[42],[43],[44],[45],[46],[471,[48],[49],[50],[51],[52],
[53],[54],[55],[561,[571,[58],[59],[60],[61],[62],[63],[64],[65]1,[66],(67],[68],[69],
[70],[711,0721,731,[741,[75],[761,[77]1,078],079],[80],[811,[821,[83],[841,[85],[861,
[87],[88],[89],[901,[91],[92],[931,[941],[951,[961,[97],[98].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

En 16 ensayos se incluyeron pacientes sometidos a cirugia abdominal
[22],[23],[24],[26],[29],[30],[311,[35],[371,[42]1,[69],[78],[82],[86],[88],[89], en
21 ensayos pacientes sometidos a cirugia pélvica o ginecoldgica [28],[39],[43],[45],
[49],[50],[52],[56],[58],[591,[601,[65],[68]1,[73],[76],[801,[811,[82],[84],[90],[97],
en 30 ensayos pacientes sometidos a cirugia traumatolégica [25],[32],[331,[341,[361,
[38],[40],[41],[44],[48],[51],[53],[54],[55],[57],062],[631,[671,[70],[71],[72], [74],
[751,[77],[82],[83],[911,[93]1,[95],[96], en cinco ensayos pacientes sometidos a
cirugia toracica [46],[61],[79],[92],[98];y en siete ensayos se incluyeron pacientes
sometidos a otras cirugias [27],[47],[64]1,[661,[851,[87]1,[94].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*
dato no fue reportado.

En todos los ensayos se administré pregabalina via oral.

En 49 ensayos se administrd pregabalina durante el preoperatorio
[23],[24],[25]1,[26],[27],[28],[29],[311,[35]1,[38],[39],[42],[43],[44]1,[46],[48],[49],
[50],[51],[52],[54],[55],[56],[60],[64],[65],[67],[68],[69],[70],[71],[72],[73],[751,
[761,[801,[82],[84],[85],[861,[871,[881,[891,[91],[92],[931,[941,[971,[98], en 26
ensayos en el preoperatorio y luego en el postoperatorio [22],[30],[32],[33],[34],
[36], [37],[401,[41],[45],[471,[531,[571,[58],[59],[611,[62],[631,[661,[771,[781,[791,
[83]1,[90],[95],[96] y en el resto este dato no fue reportado.

En 46 ensayos se administrd una dosis Unica de pregabalina [23],[24],[25],[261,[27],
[28],[29],[31],[35],[38],[39],[42],[43],[46],[48],[50],[51],[54],[55],[56],[601,[64],
[65]1,[67],[68],[69],[70],[71],[72],[731,[75],[761,0801,[82],[851,[871,[88],[89], [91],
[921,[93],[94],[951,[961,[971,[98], en 27 ensayos se administraron multiples dosis de
pregabalina [22],[30],[32],[33],[341,[361,[371,[40],[41],[44]1,[451,[471,[49],[52],
[531,[57],[581,[59],[61],[62]1,[631,[661,[771,[78],[79]1,[831,[90] y en el resto este

Las dosis de pregabalina utilizadas variaron entre 50 mg y 600 mg.

En un ensayo se coadministré dexametasona [51], en dos ensayos remifentanil en
infusion [58],[69], en dos ensayos antiinflamatorios no esteroidales [60],[70], en un
ensayo paracetamol [73], en un ensayo paracetamol y diclofenaco [55], y en el resto
de los ensayos no hubo coadministracion de farmacos junto a pregabalina.

En cuanto a la analgesia postoperatoria, en dos ensayos se utilizd paracetamol junto
con AINEs [36],[95], en 12 ensayos se utilizd paracetamol junto con

opioides [45],[46],[52],[55],[60]1,[611,[721,[73]1,[78],[79],[86]1,[93]1, en nueve
ensayos se utilizé sélo AINEs [22],[24],[28],[37],[39]1,[42], [51],[801,[87], en 13
ensayos se utilizd AINEs y opioides [27],[301,[351,[49],[501,[531,[541,[571,[631,[64]1,
[671,[69],[70], en 30 ensayos se utilizd sélo opioides [23],[25],[26],[291,[31],[33],
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[34],[38],[40],[43],[44]1,[47],[56],[581,062],[66],[68]1,[71],[751,[771,082],[83],[84],
[88],[891,[901,[921,[941,[97],[98], en tres ensayos se utilizd paracetamol, AINEs y
opioides [76],[91],[96] y en tres ensayos no reportaron este dato [74],[81],[85].

En 68 ensayos se compard contra placebo [22],[23],[25],[26],[27],[29],[30],[31],
[32],[33]1,[34],[35],[36],[37],[381,[391,[40],[41],[42],[43],[44],[45],[46],[48],[49],
[50],[51],[52],[53],[541,[55],[57]1,[581,[61],[62],[63],[64],[65],[66],[67],[68],[71],
[72],73]1,[74],[75],[761,[77],(78]1,[79],[80],[81],[82],[83],[841,[85],[86],[88],[89],
[901,[911,[921,[931,[941,[95],[961,[971,[98], en 20 ensayos se compard contra otra
droga [24],[30],[36],[38],[471,[50],[56],[58],[59],[60],[62],[67],[69],[70],[71],
[751,[771,0801,[821,[87], en tres ensayos se compard contra pregabalina junto a otra
droga [72],[731,[83] y en el resto no fue reportado.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los principales desenlaces analizados por las revisiones sistematicas fueron: dolor
postoperatorio, sedacion, consumo de opioides, estadia en unidad de recuperacion,
ansiedad preoperatoria, efectos adversos, nauseas y vomitos postoperatorios, y
morbilidad.

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 24 horas, con un rango que fluctud
entre las 2 hasta las 72 horas postoperatorias.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la pregabalina perioperatoria estéa basada en 53 ensayos
aleatorizados, que incluyen 3543 pacientes en total [23],[26],[29],[30],[31], [32],[33],[34],[35],
[36],[37],[38],[40],[41],[44],[45],[49],[50],[52],[53],[54]1,[561,[57],[58],[59],[60],[61],[63],[64],
[65],[66],[69],[701,[72],[73]1,[741,[751,761,[771,078],0791,(811,[84],[85],[861,[90],[91],[92],[93],[°
4],[95],[96],[97]. El resto de los ensayos no reportd los desenlaces de interés o lo hizo de una forma
en la que no fue posible incorporarlos en un metanalisis.

Cuarenta y seis ensayos midieron el desenlace dolor postoperatorio a las 24 horas (3037 pacientes)
[23],[26],[30],[31],[32],[33],[34]1,[351,[36],[37],[38],[40],[41],[44],[45],[49],[50],[53],[541,[56],[5
71,[58],[59],[60],[61],[63],[641,[66],[69],[701,[721,731,[75],0761,0771,[781,[811,[85],[86],[90],[91]
,[921,[93]1,[941,[961,[97], 27 ensayos midieron el desenlace consumo de opioides (1712 pacientes)
[23],[31],[35],[37],[44],[45],[49]1,[501,[52],[53],[56],[581,[591,[601,[63],[661,721,731,[771,[78],
[79]1,[841,[911,[921,[961,[97], 31 ensayos midieron el desenlace nauseas y vomitos (2461 pacientes)
[23],[29],[31],[32],[33],[35],[37],[38],[50],[53],[561,[571,[59],[601,[64],[65],[691,[72],[731,[74],
[771,[781,[79]1,[841,[86]1,[901,[91],[93]1,[951,[96]1,[97] y 18 ensayos midieron el desenlace sedacion
(1587 pacientes) [23],[31],[33],[36],[37],[38],[53],[56],[61],[63],[64],[65]1,[72],[73],

[90]1,[91],[95],[96].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de pregabalina perioperatoria en cirugias mayores probablemente no produce una
disminucion clinicamente importante del dolor postoperatorio agudo. La certeza de esta
evidencia es moderada

e El uso de pregabalina perioperatoria en cirugias mayores podria disminuir el consumo
postoperatorio de opioides. La certeza de esta evidencia es baja.

e El uso de pregabalina perioperatoria en cirugias mayores podria disminuir la incidencia de
nauseas y vomitos postoperatorios. La certeza de esta evidencia es baja.

e El uso de pregabalina perioperatoria en cirugias mayores produce un aumento de la sedacion
postoperatoria. La certeza de esta evidencia es alta.
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Pregabalina para el dolor postoperatorio agudo

Pacientes Pacientes sometidos a cirugia mayor
Intervencion Pregabalina perioperatoria oral
Comparacion Placebo u otros farmacos/analgésicos
Efecto absoluto™
SIN CON Efecto Certeza de la
- relativo evidencia
L b (IC95%) (GRADE)
Diferencia: padentes por 1000

Dolor 24 horas 2,61%* 2,16 .
(Escala EVA 0- DM: 0,45 menos = pﬁ?ﬁf‘;a
10) (Margen de error: 0,25 a 0,64 menos)
Consumo de 38,14** ] 28,99
opioides " eal?
(mg de morfina DM: 9,15 menos Baja
ev)*=* (Margen de error: 7,09 a 11,22 menos)

426 por 1000 311 por 1000
Nauseas y - p, | i R(;{E(’JZJB el
vomitos Diferencia: 115 pacientes menos por 1000 (0,62 a Baja

(Margen de error: 60 a 162 menos) 0,86)

133 por 1000 | 193 por 1000 RR 1,45 SODD

Sedacién Diferencia: 60 pacientes mas por 1000 | (1,043 Alta
(Margen de error: 5 a 137 mds) 2,03)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN pregabalina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
pregabalina (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** Se calcul el valor usando la mediana aproximada del grupo control de los ensayos

*** El consumo de opioides est3 descrito en miligramos de morfina endovenosa. Cuando se administré un
opioide distinto a la morfina los ensayos calcularon la dosis de morfina equivalente en términos de analgesia
seguln tablas de conversién.

* Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia de los resultados (I* 50-89)

* Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por inconsistencia de los resultados (I°>90%)

* Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por sesgo de publicacién de los estudios de acuerdo a funnel
plot

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

LT e)

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

eeal

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

ea00

Baja: Lz investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

Q00

Muy baja: Lz investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar |a decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Los resultados de este resumen son aplicables a pacientes adultos sometidos a cirugias abdominales,
pélvicas o ginecoldgicas, traumatoldgicas, toracicas, y otras cirugias mayores; y que reciben anestesia
general o neuroaxial.

e No es posible determinar si existe un efecto diferente en alguno de los subgrupos evaluados en este
resumen.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la toma de decisién por
los autores de este resumen. En general coinciden con los utilizados por las revisiones identificadas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La pregabalina perioperatoria probablemente produce una disminucion del dolor postoperatorio agudo de
0,45 puntos (EVA 0-10), lo cual se encuentra por debajo de la diferencia minimamente importante
establecida en la literatura para el contexto de dolor perioperatorio [99].

e La pregabalina perioperatoria podria disminuir el consumo de opioides y la incidencia de nduseas y
vomitos postoperatorios, sin embargo, la certeza de la evidencia es baja.

Ademas, la pregabalina perioperatoria probablemente produce un aumento de la sedacion.

No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y riesgos, debido a la incertidumbre asociada
a los primeros. Sin embargo, considerando que no tiene beneficio clinicamente importante sobre el
desenlace principal, y que tiene efectos adversos, probablemente se trata de una intervencién cuyo
balance es desfavorable.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencidn de relativo bajo costo en el contexto perioperatorio.

e No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y costos, debido a la incertidumbre asociada
a los primeros. Sin embargo, probablemente se trata de una intervencion cuyo balance es desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Frente a la evidencia presentada en este resumen la mayoria de los clinicos debiera inclinarse en contra
de su utilizacién.

e Podria esperarse variabilidad en la toma de decisién, dado que existe cierta posibilidad de beneficio,
particularmente en el analisis de subgrupos y los efectos adversos no son severos. Esto podria verse
aumentado por la existencia de recomendaciones a favor de esta intervencion en las principales guias
clinicas.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con las revisiones sistematicas identificadas, las cuales
plantean en que el uso de pregabalina podria tener algun rol en el manejo del dolor postoperatorio, pero
que este es de bajo impacto y depende del tipo de cirugia. Su indicacion para el uso rutinario es discutida
y debiesen tomarse en cuenta los riesgos y beneficios asociados. Destacan, ademas, que la calidad de la
evidencia existente es baja.

e Respecto a las principales guias clinicas, las Practice Guidelines for Acute Pain Management in the
Perioperative Setting de la American Society of Anesthesiologists refiere que la pregabalina debiera
considerarse como parte de la analgesia multimodal postoperatoria, dado que se ha descrito reduccion de
dolor y del consumo de opioides postoperatorio [100]. Por otro lado, la guia Acute pain management:
scientific evidence del Australian and New Zealand College of Anaesthetists (ANZCA) menciona a la
pregabalina como parte de las opciones de tratamiento para el dolor neuropatico agudo en el contexto de
cirugia y trauma [101].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e |a probabilidad de que futuras investigaciones cambien las conclusiones de este resumen es alta, debido
a la incertidumbre asociada a algunos de los desenlaces.

e En una busqueda en el International prospective register of systematic reviews
(PROSPERO), identificamos al menos siete revisiones en curso que abordan esta pregunta
[102],[103],[1041,[105],[106],[107],[108]. Sus conclusiones podrian aportar nuevas luces sobre esta
pregunta.

e Ademas, existen al menos seis ensayos controlados aleatorizados en curso que evaluan el uso de
pregabalina en el perioperatorio [109],[110],[111],[112],[113],[114], de acuerdo a la International
Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Cabrera Schulme

Buvanendran A
2010

2010
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Freedman BM
2004

Mathlesen O
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2008
Agarwal A
2008

2000

Jain P
Martinez V
014

20048
2000

Lam DM

2013

Mishriky BM
2015

Eipe N

2015
Engelman E
2011

Remérand F
201t

Feng D,
2014

Jiang HL
2017

Zhang J
2011

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Pregabalina perioperatoria para el dolor
postoperatorio agudo en cirugias mayores

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios especifica, en un formato amigable a los profesionales
estadn invitados a comentar en la pagina web de Medwave clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
0 contactar a los autores mediante correo electrénico si evidencia de Epistemonikos y andlisis de resultados usando
creen que hay evidencia que motive una actualizacién mas metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
precoz. elaborar este FRISBEE estan descritos aqui

(http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las

matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
pregunta. mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es

la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de

Epistemonikos. Se elabora con una metodologia Declaracion de conflictos de intereses
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
metodoldgicos y proceso de revisidn por pares interno. materia de este articulo.
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