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ABSTRACT

Els darrers anys ha incrementat considerablement I's de la pregabalina i la gabapentina
en diferents regims en el control del dolor agut postoperatori. Molts estudis han
demostrat la seva eficacia en diferents intervencions quirdrgigues. En aquesta revisio
bibliografica, es recullen els diferents estudis existents que tracten sobre I'is de
pregabalina o gabapentina en les artroplasties totals de maluc i genoll.

En la major part dels articles es demostra un clar benefici d’aquests gabapentinoides en
el control postoperatori agut d’aquestes dues cirurgies. La pregabalina i la gabapentina
reduirien significativament el consum total d’opiacis aixi com la incidéncia d’efectes
adversos principals dels morfics i oferirien al mateix temps uns millors resultats en els
parametres funcionals d’aquestes dues articulacions. Es per aixd que, tot i que serien
encara necessaris més estudis per tal d’establir la dosi optima d’aquests farmacs, es
recomana la seva inclusio en els protocols analgeésics rutinaris de les artroplasties totals
de maluc i genoll.

- Paraules clau: Pregabalina, Gabapentina, ATG, ATM.

In recent years, the use of pregabalin and gabapentin has been increased in different
acute postoperative pain regimens. Lots of studies have proved its efficacy in different
interventions. In this bibliographic review, different studies about the use of pregabalin
or gabapentin in total knee arthroplasty or total hip arthroplasty are collected.

In the vast majority of the articles it's proved gabapentinoids clearly benefits in acute
postoperative pain control after these two surgeries. Pregabalin and gabapentin would
reduce significantly the total opioids use as well as its most common adverse effects
offering a better functionality of both joints. Because of that, even if its necessary more
studies for set an optimal dose of these drugs, the inclusion of them in the routine
analgesic protocols of total knee arthroplasty and total hip arthroplasty is recommended.

- Key words: Pregabalin, Gabapentin, TKA, THA.



INTRODUCCIO

El dolor representa una experiencia nociceptiva subjectiva que constitueix una important
limitacié funcional en els pacients que I'experimenten. Si bé és cert que el dolor es pot
catalogar en diferents subtipus i que hi ha un ampli ventall d’eines terapéutiques per tal
de contrarestar-lo, el dolor postoperatori representa un dels de major intensitat. El dolor
agut postoperatori s’evidencia en la major part de pacients després d’'un procediment
quirurgic tot i que s’han proposat diferents régims terapéutics amb I'objectiu de millorar-
lo. A dia d’avui, el control del dolor postoperatori representa un dels principals aspectes
a abordar dintre del control del pacient que ha estat sotmés a una cirurgia. La seva
importancia creix de forma exponencial els darrers anys, tal i com ho demostra I'elevat
nombre d’articles que en parlen. Un control del dolor postoperatori eficag no només es
traduira en un major satisfaccio i confort, siné que permetra una mobilitzacié i millora
funcional precoces, una disminucié dels risc de complicacions de causa pulmonar
(embolia pulmonar) i/o cardiaca (isquémia cardiaca), un risc disminuit de trombosis
venosa profunda i una rapida recuperacio. D’aquesta manera, els costos sanitaris
derivats del control d’aquest dolor seran menors (1). D’aqui la importancia d’aprofundir
en el bon control del dolor postoperatori més enlla del benefici antialgic que comporta
per al pacient.

El concepte actual d’analgésia postoperatoria multimodal esta basat en la combinacié
d’opiacis, antiinflamatoris no esteroidals (AINEs) o paracetamol, baixes dosis de
ketamina i 'administracio perioperatoria d’anestésics locals. Les intervencions técniques
com l'anestésia epidural sén efectives perd comporten un risc potencial de
complicacions severes. L’'Us d’opiacis es veu notablement limitat pels efectes adversos
gue provoquen, des de nausees, vomits i sedacio, fins a picor, retencié urinaria, sedacio
excessiva i depressio respiratoria en els casos més greus (2). Si bé és cert que el
consum d’opiacis esta ampliament estés als Estats Units, el seu consum a Espanya és
inferior i per tant, aquests efectes adversos s’observen en menys frequéncia. Els AINEs
lesionen la mucosa gastrointestinal ocasionant sagnat, també presenten toxicitat renal,
i poden donar lloc a reaccions al-lérgiques i fallada cardiaca. Els inhibidors de la
ciclooxigenasa-2 s6n més selectius que els AINES, pero presenten lleugeres propietats
protrombotiques que augmentarien el risc d’infart de miocardi (3). L’interés recent que
ha despertat I'efecte estalviador d’opiacis pels farmacs adjuvants ha produit un augment
de la recerca en aquest camp i s’ha evidenciat que els AINEs disminueixen els efectes
adversos relacionats amb opiacis —nausees, vomits i sedaci6— i que el paracetamol
disminueix el consum d’opiacis (4). La ketamina, per la seva part, és efectiva en la
reduccié de la demanda d’opiacis i de les nausees i vomits postoperatoris, pero té
nombrosos efectes adversos propis (5).

Per tal de parlar de coadjuvants en I'analgésia s’ha de conéixer quin patré es segueix a
I'hora de pautar els diferents analgésics per al dolor. Per controlar el dolor es posen en
practica les pautes de I'escala analgésica de la OMS. Aquesta escala va ser publicada
al 1986 principalment per al control del dolor del pacient oncologic. A dia d’avui s’ha
implementat en tots els ambits del dolor i és I'escala que es fa servir en el dia a dia de
la practica clinica. Es divideix en tres esglaons els diferents farmacs utilitzats en funcio
de la seva poténcia antialgica:



= Primer esglad: es tractaria del dolor lleu i s'utilitzarien farmacs no opiacis com
els AINEs, el metamizol o el paracetamol +/- coadjuvants.

= Segon esglad: en aquest cas tractariem un dolor moderat amb opiacis febles
com el tramadol, la codeina i la dihidrocodeina mantenint els AINEs del primer
esglad i amb la possibilitat d’afegir un coadjuvant .

= Tercer esglad: es tractaria el dolor greu amb opiacis forts com la morfina i
derivats, com la hidromorfona, el fentanil i 'oxicodona entre altres, mantenint els
AINEs del primer esglad i podent afegir també altres coadjuvants. No es
recomanable associar els farmacs d’aquest esglaé amb els del segon esglag, tot
i que en alguns casos es podrien associar.

STEP 3

Strong opioid
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Non opioid +/- Adjuvant

v

PAIN
Escala analgésica de la OMS (6)

Un farmac que tingués propietats analgésiques efectives, estalviés el consum d’opiacis
i tingués pocs efectes adversos constituiria un adjuvant excel-lent per al control del dolor
postoperatori. Tant la gabapentina com la pregabalina, emprats inicialment com a
antiepileptics, han demostrat presentar propietats beneficioses per al control del dolor
neuropatic i nociceptiu. Sembla que aquests propietats podrien ser extensives a altres
tipus de dolors, com el dolor postoperatori agut, tal i com assenyalen Dahl et al. (7) en
la que representa la primera revisié d’aquests dos farmacs en el control del dolor
postoperatori, realitzada al 2004. S’obre d’aquesta manera un nou camp de recerca en
queé analitzarem al llarg d’aquesta revisio bibliografica les troballes més transcendentals
i mirarem d’esclarir-ne les principals incognites.

En els darrers anys, la gabapentina i la pregabalina han estat introduides com a
coadjuvants en el control multimodal del dolor postoperatori i semblen guanyar
importancia en aquest camp terapéutic. El que es busca tractant el dolor amb aquests
neuromoduladors, a part de produir una disminucié del dolor, és disminuir la dosi
d’opiacis ja que son farmacs que acaben produint molts efectes adversos i poden
generar un sindrome d’abstinéncia notable una vegada s’eliminen del tractament. Per
aquesta raé en molts estudis s'utilitza el consum de morfina a les 24h postoperatories
com a parametre per mesurar I'eficacia analgésica de la gabapentina o la pregabalina.
Els primers estudis semblaven encoratjadors pel que respecta a I'éxit d’aquests farmacs
en aquest ambit i el seu Us en el control del dolor postoperatori s’ha estés notablement
arreu, tot i que el seu Us continua sent a dia d’avui off-label, (s’empra terapéuticament
sense que estigui especificament indicat a la fitxa técnica del farmac). Fins ara, molts
metanalisis han investigat la seva eficacia en la prevencié del dolor postoperatori. No



obstant, el rol d’aquests dos gabapentinoides continua sent incert i imprecis malgrat
lelevat nombre de publicacions. Com bé anirem detallant més endavant, sén
necessaries meés evidéncies pel que fa a la seva eficacia, dosi, perfil d’efectes adversos,
moment d’administracié i duracié del tractament abans que la seva recomanacio sigui
ampliament estesa en la rutina clinica.

La pregabalina és un analeg estructural dels inhibidors de I'acid y-aminobutiric (GABA)
i actua unint-se al receptor a.0 que modula I'activitat dels canals de calci voltatge
dependents presinaptics —no actua funcionalment com ho fa el GABA—, reduint doncs
I'alliberacié de neurotransmissors excitadors a lI'espai sinaptic. Com a resultat, es
suprimeix I'alliberament de glutamat, noradrenalina, dopamina i serotonina en les fibres
primaries aferents, fet que comporta un bloqueig de I'hiperalgésia i de les vies centrals
de sensibilitzacié. La gabapentina actua mitjancant el mateix mecanisme d’accié. La
reduccié de la sensibilitzacié central a mans d’aquests farmacs podria reduir doncs el
dolor postoperatori. Contrariament als analgésics tradicionals, aquests farmacs
redueixen la hiperexcitabilitat de les neurones de la banya dorsal induida pel dany
tissular en comptes de reduir I'input aferent des del lloc d’agressio tissular. Els efectes
adversos propis de la pregabalina sén la sedacié i 'edema periféric dosi-dependents (8)

9).

La gabapentina, administrada oralment, assoleix una concentracié plasmatica maxima
en 3-4h i la seva vida mitja és de 5-9h, no es metabolitza i s’elimina per la orina sense
patir canvis metabolics. En I'administracio oral de gabapentina es produeix un procés
d’absorcié saturable no lineal, fent que la seva concentracié plasmatica sigui menys
predictible. Degut a la manca de metabolisme hepatic i a la baixa uni6é a proteines, la
gabapentina no presenta cap interaccié farmacologica rellevant. Per altra banda, la
pregabalina presenta un perfil farmacocinétic més favorable que la gabapentina: la seva
biodisponibilitat és de més del 90% sigui quina sigui la dosi, una rapida absorcié
gastrointestinal assolint el seu pic plasmatic en 1h, una vida mitja d’aproximadament 6h
i amb una concentracié plasmatica dosi-dependent, seguint un perfil farmacocinétic
predictible i gairebé lineal. La poténcia farmacologica és major a la de la pregabalina i
els seus efectes adversos sén menors (10).
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Estructura quimica de la pregabalina i la gabapentina (11)



Totes aquestes propietats terapeutiques de la gabapentina i la pregabalina han sigut
estudiades especificament en [l'artroplastia de genoll i maluc. Aquests so6n dos
procediments quirdrgics que consisteixen a reemplacar les superficies articulars
lesionades o degenerades per una articulacio artificial o protesi. Aquesta cirurgia té com
a objectiu eliminar o millorar el dolor i reprendre la mobilitat articular millorant la qualitat
de vida del pacient. Tot i que aquest tractament suposara una millora en el dolor que
presenta el pacient, 'operacié cursa amb un dolor postoperatori d’intensitat moderada o
severa en un important nombre de pacients. Aixi doncs, a dia d’avui i malgrat totes les
eines terapéutiques de que disposem, el dolor continua sent una de les principals
queixes manifestades pels pacients després d’'una artroplastia total de genoll i maluc,
fet que induira problemes significatius tant en la rehabilitacié postoperatoria com en la
satisfaccio del pacient (12). A més, aquest dolor provoca una contractura del quadriceps
gue pot empitjorar el dolor i la funcié muscular.

En aquest treball realitzem una revisié de la bibliografia existent sobre I'is perioperatori
de gabapentina i pregabalina, especificament sobretot I'i's d’aquests en el perioperatori
i postoperatori immediat de protesis totals de maluc i genoll. Aquest es veu molt als
EEUU on s’ha instaurat com a protocol d’analgésia en alguns hospitals. Tot i aix0, a
Espanya s'utilitza un protocol d’analgésia diferent. Un exemple seria el protocol de
I'Hospital Verge de la Cinta de Tortosa (HTVC), el qual va ser consensuat conjuntament
entre traumatolegs i anestesiolegs del mateix:

- Les primeres 24h s’instaura una bomba de perfusié continua de 300mg de
Tramadol amb 150mg de Dexketoprofé i 20mg de Metoclopramida. Com a rescat
s’usa el Paracetamol 1g endovends i 50mg de Petidina cada 6h com a ultim
recurs, si el pacient presenta dolor tot i el tractament pautat anteriorment.

- Un cop transcorregudes les primeres 24h postoperatories es passa a via oral
quedant el Diclofenac 50mg cada 8h i Paracetamol 1g cada 8h. Com a rescat
s’utilitza el Metamizol 575mg cada 8h.

Podem veure que el protocol s’adequa a I'escala d’analgésia de la OMS tenint en compte
que el dolor postoperatori de les artroplasties totals de maluc i genoll és un dolor
moderat-greu. Aquest protocol és tan sols un exemple dels molts que hi pot haver i
ofereix un bon control del dolor postoperatori (queda reflectit en un estudi intern que es
va realitzar al centre, en el qual es va valorar I'escala EVA del dolor postoperatori aixi
com el nombre de rescats amb petidina que els pacients necessitaven durant I'ingrés).

Com apuntavem en l'apartat anterior, I'equip dirigit per Dahl et al. publica el 2004 la
primera revisié d’aquests dos farmacs en el control del dolor postoperatori, en la qual es
posa de manifest una reduccid significativa de la demanda analgeésica i de dolor durant
les primeres 24h en 6 dels 7 assajos inclosos.

Seguint en la mateixa linia d’investigacio, al 2007 Tiippana et al. duen a terme una revisio
sistematica per tal d’avaluar l'eficacia i seguretat d’aquestes dos farmacs valorant la
intensitat del dolor, el consum d’opiacis en les primeres 24h i els efectes adversos
reportats. Amb un total de 22 assajos inclosos en aquesta revisié de diferents tipus
d’intervencions quirdrgiques, I'alleujament del dolor és significativament major en els
grups que reben gabapentina o pregabalina respecte al grup placebo. S’evidencia també
un efecte estalviador d’opiacis i una reduccié dels efectes adversos propis dels opiacis



en el grup que rep gabapentina. Del total de 1909 pacients que formen part de la revisio,
tan sols 99 reben pregabalina, fet que apunta a un analisi dels resultats enfocat més
aviat en la gabapentina (786 pacients). Ben entrada la década 2010, Zhang et al. (13)
realitzen un metanalisis que avalua els mateixos tres parametres que I'equip de Tiippana
centrant-se en la pregabalina en diferents assajos controlats, aleatoritzats i amb doble
cec publicats fins a 2010. Dels 45 assajos trobats, només 11 compleixen el conjunt de
criteris d’inclusié especificats. Un total de 899 pacients s’analitzen, dels quals 521 reben
pregabalina (dividits en <300mg/dia i >300mg/dia). Ambdds grups ofereixen un estalvi
d’opiacis estadisticament significatiu a les 24h postoperatories en les diferents
intervencions. No obstant, no s’observa una reduccié de la intensitat del dolor, resultat
que difereix d’altres metanalisis que estudien la pregabalina. Pel que fa als efectes
adversos, la troballa més interessant és 'augment d’alteracions visuals en els pacients
que reben pregabalina i una reduccio dels vomits postoperatoris.

Tant I'estudi de Tiippana com el de I'equip de Zhang remarquen una amplia variacio del
dolor en funcié dels diferents tipus de cirurgies, de la mateixa manera que l'estudi de
Lam et al. (14) del 2015, que mostra una reduccié del dolor agut postoperatori a les 2h
en operacions com procediments cardiotoracics, operacions otorrinolaringologiques,
ginecologiques, ortopédiques i colecistectomies laparoscopies, entre d’'altres. A I'estudi
es van incloure 74 publicacions de les 1700 inicials. Es va veure com en funcié de la
intervencio, la reduccié del dolor amb la pregabalina era major o menor, existint una
clara relacio directament proporcional entre la dosi i el control del dolor, és a dir, a major
dosi, major control del dolor. L’estudi va trobar una reduccié del consum de morfina a
les 24h als pacients tractats amb pregabalina en operacions ginecoldgiques,
colecistectomia laparoscopica, ortopedics, espinals i miscel-lanis. A més, es va estudiar
la reduccié del consum de morfina resultant en una reduccié significativa a les 24h en
procediments ginecoldgics, colecistectomia laparoscopica, ortopédics, espinals i
miscel-lanis. Com a objectius secundaris es van estudiar els efectes adversos que podia
provocar o reduir la pregabalina. Es va observar que, exceptuant les operacions
otorrinolaringologiques, la colecistectomia laparoscopica i cirurgies ginecologiques, la
pregabalina s’associava amb un augment de la sedacié. En totes les operacions es van
associar problemes visuals. Tot i aix0, es va observar que en tots els procediments la
pregabalina s’associava a una disminucio dels vomits i nausees postoperatories.

Aquest metanalisis és el primer en demostrar que I'analgésia perioperatoria és depenent
del procediment. També és el primer en estudiar I'eficacia de la pregabalina en diferents
procediments quirudrgics. L'equip de Lam et al. ofereix doncs, un important recolzament
cientific demostrant que I'is de la pregabalina en el dolor postoperatori és molt especific
del procediment quirdrgic.

Es important remarcar que tot i que s’ha trobat una reduccié del dolor estadisticament
significativa en tots els procediments, la magnitud de la reducci6 és petita. Hi ha molts
estudis al metanalisis que mostren menys de 1 punt de disminucié a I'escala visual
analogica (EVA). S’ha demostrat que disminucions clinicament significatives de 'EVA
serien d’almenys 1,80 punts al NRS o entre 1,3 i 2,8 a 'EVA (15) (16). A més, es sap
que el dolor no s’afecta només del génere, I'edat o I'estat psicoldgic correcte, sind que
té implicats diferents elements poligenétics. Un enzim amb molta rellevancia en els
opiacis és el citocrom p450 (17). Com que s’ha vist que els polimorfismes que afecten



al metabolisme dels opiacis es troben en un 30% dels individus, els futurs estudis clinics
utilitzant el consum d’opiacis podrien prendre en consideracio la variabilitat genética.

Singla et al. (18) estudien al 2015 I'eficacia i seguretat de la pregabalina en el control
del dolor postoperatori en 3 assajos tenint en compte 3 cirurgies radicalment diferents:
hernioplastia inguinal, artroplastia total de genoll i histerectomia via abdominal. Prenent
com a variable principal d’estudi la mitjana del pitjor valor de dolor en les primeres 24h,
no s'observa cap diferéncia estadisticament significativa en les diferents cirurgies. No
s’observen tampoc en cap dels tres grups diferéncies en les mesures d’intensitat del
dolor. Toti aix0, quan s’analitzen altres parametres secundaris, hi ha una evidéncia clara
de l'efecte estalviador d’opiacis en els grups que reben pregabalina, fet que concorda
amb els resultats d’estudis realitzats anteriorment.

Altres autors com Eloy et al. (19) van realitzar un estudi en el que avaluava la qualitat
de la son als pacients tractats amb gabapentina. Es van incloure 29 pacients que es
varen dividir en 2 grups: 12 al grup control i 17 pacients tractats amb gabapentina.
Aquests pacients van ser sotmesos a una artroplastia total de genoll o de maluc.
L’objectiu era avaluar I'efecte de la gabapentina postoperatoria en la qualitat de la son i
el nivell de dolor en pacients que rebien també 200mg celecoxib dos vegades al dia fins
el tercer dia postoperatori, un bloqueig periferic amb bupivacaina i una bomba de
morfina o hidromorfona a demanda. La dosi de 400mg de gabapentina s’administrava a
les 9pm i al mati seguent s’avaluava amb el Pittsburg sleep quality index (PSQI) i amb
'escala EVA els parametres esmentats. El PSQI és un glestionari autoaplicable que
proporciona una qualificacio global de la qualitat de la son a través de I'avaluacié de set
parametres. Cada parametre puntua entre 0-3 punts i poden sumar un total de 21.
Obtenir més de 15 punts evidenciaria un problema greu de la son. Tot i que es van trobar
diferéncies en la millora de la son en els dos grups, aquestes no van acabar sent
significatives. Si més no, aquest estudi ens mostra una manera diferent de valorar el
dolor postoperatori de manera indirecta amb la qualitat de la son.

Al 2017 I'equip de Fabritius et al. (20) va estudiar el benefici i també els inconvenients
gue podia provocar la pregabalina postoperatdriament. Com a objectiu primari tenien el
consum de morfina a les 24h postoperatories i la incidéncia d’esdeveniments majors
(SAESs), definits per la International Conference of Harmonisation Good Clinical Practice
Guideliness com a esdeveniments médics que amenacen la vida i poden resultar en la
mort, discapacitat o una pérdua funcional significativa causant un ingrés hospitalari. Es
van acabar incloent 97 estudis. Com a aspecte a favor de I'is de pregabalina es va
reportar en 11 estudis amb baix risc de biaix una reduccié del consum de morfina de
5,8mg a les 24h. Quant als SAEs, se’n va reportar la incidéncia a 21 articles. Un total de
55 SAEs van ser declarats en 13 articles i 22 d’aquests van ser observats també en 10
articles amb un risc de biaix baix. Aquests SAEs van ser el reingrés al hospital, I'estada
hospitalaria perllongada, I'operacié posposada per la sedacié de la pregabalina, la
reaccidé al-lérgica, lictus, I'embolisme pulmonar, I'lAM, la fallada renal aguda, la
pneumonia, la infeccié de ferida, el sagnat o hematoma i la mort. A més es va veure que
a més dosi augmentava el risc relatiu de patir SAEs. No obstant, la meitat d’aquests
SAEs no es troben inclosos en la fitxa tecnica del farmac, especialment els més greus.

Com a objectius secundaris es va veure una reduccié en la intensitat del dolor a les 6h
mesurada amb una disminucié de 'EVA. Respecte als efectes secundaris, el risc de



nausea, sedacio i mal de cap no era significativament diferent entre grups. Els articles
que reportaven els vomits i nausees postoperatoris van trobar un descens en la
incidencia al grup que prenia pregabalina.

Recentment, Hu et al. (21) han dut a terme el primer metanalisi en xarxa (network meta-
analyses) en qué comparen l'eficacia analgésica i la incidéncia d’efectes adversos en
diferents dosis de gabapentina o pregabalina en un ampli grup d’intervencions
quirurgiques. Amb tot, s’estudien 79 assajos, comptant amb un total de 6201 pacients
que reben pregabalina o bé gabapentina en diferents dosis. Els pacients estudiats ha
estat dividits en 8 grups: PBO (placebo), PGB 75mg, PGB 150mg, PGB 300g, GBP
300gm, GBP 600mg, GBP 900mg i GBP 1200mg. L’objectiu principal ha valorat el
consum d’opiacis i la intensitat del dolor en repds a les 24h, amb uns resultats
notablement favorables per als farmacs en questié. En totes les intervencions s’han
consumit menys opiacis comparat amb el grup placebo. A més, 'administracié de dosis
majors de pregabalina i gabapentina s’han relacionat amb una disminucié del consum
d’opiacis major, posant de manifest la probable existéncia d’'un efecte dosi-dependent.
Quant a la segona variable principal —la intensitat del dolor en repds—, els pacients
tractats amb PGB (150mg/300mg) i GBP (900mg/1200mg) han presentat una intensitat
de dolor postoperatori menor comparada amb el grup control. La pregabalina a alta dosi
(300mg o 150mg) seria més efectiva que a una dosi menor (75mg) i una alta dosi de
gabapentina (900mg) reduiria més la intensitat del dolor que dosis de 600mg o 300mg.
Val a destacar que no s’ha trobat cap diferéncia entre el grup que ha rebut 75mg de
pregabalina i el grup placebo en cap de les dues variables principals estudiades.

Pel que fa a l'estudi de les variables secundaries, s’ha observat una reduccié de la
incidéncia de vomits i nausees postoperatdries en el grup de pacients que reben 300mg
de pregabalina, tot i que han presentat una major incidencia de marejos. Paradoxalment,
els pacients que han rebut altes dosis de gabapentina (1200mg) han presentat un
augment de nausees i vomits postoperatoris respecte el grup control.



MATERIALS | METODES

El present treball constitueix una amplia recerca bibliografica sobre I'Us de
gabapentinoides per al control del dolor agut postoperatori posteriors a una artroplastia
total de genoll i de maluc.

Els criteris d’inclusio per a la seleccio d’articles son els seglents:

- Articles complets amb data de publicacié posterior a 2007 (any de publicaci6 del
primer estudi en aquest ambit) publicats a la plataforma de divulgacié d’articles
cientifics PubMed, principalment els publicats durant els darrers 6 anys.

- Escrits en llengua espanyola, anglesa o francesa.

- Nivells d’evidéncia alts (1 0 2).

- Intervencions quirurgiques d’artroplasties totals de genoll i/o maluc.

Els criteris d’exclusio en la seleccié d’articles sén els segients:

- Articles que només presenten un abstract.
- Nivells d’evidéncia baixos (3, 4 i 5).

Per a la seva elaboracié, s’han buscat diferents articles publicats a partir de 2010
majoritariament, si bé també s’hi inclouen altres articles i/o estudis que tracten sobre
I'administracioé d’aquests farmacs en diferents ambits per primera vegada, a partir dels
qual s’elaboren posteriors estudis per tal d’estudiar-ne els efectes en altres arees. Es a
partir d’aquests estudis, que se’n deriven altres articles més recents —de 2015 cap
endavant— que es centraran especificament en I'area d’estudi d’aquest treball, és a dir,
les artroplasties primaries de genoll i maluc.

S’ha utilitzat la plataforma de divulgacié d’articles cientifics PubMed cercant amb les
paraules claus: “TKA” (total knee arthroplasty), “TKR” (total knee replacement), “THA”
(total hip arthroplasty), “THR” (total hip replacement), “pregabalin”®, “gabapentin”,
“postoperative pain”. Pel que fa a les restriccions linglistiques, es parteix d’articles
redactats en llengua anglesa principalment per ser la llengua comuna dintre del mén de
la ciéncia, tot i que també s’han inclds I'espanyol i el francés com a llengles de cerca
d’articles. L’ultima cerca electronica realitzada té lloc el 31 de mar¢ de 2021. Per a la
realitzacié del treball no es tenen en compte els articles que només ofereixen un abstract
i el contingut total dels quals no esta disponible a la comunitat cientifica. Tampoc
s’inclouen els estudis amb nivells d’evidéncia cientifica baixos, és a dir, aquells que
presenten un nivell d’evidéncia de 4 o 5.

Com que aquesta revisio bibliografica es realitza a partir d’altres estudis i metanalisis
publicats préviament, no ha estat necessari I'aprovacio per part d’'un comite étic.

No s’ha contactat amb cap autor de cap article i/o estudi per tal de precisar informacio
que no aparegués reflectida en el conjunt de I'escrit consultat. La informacié que no hi
apareix s’ha considerat com a no avaluada o no mesurada.
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RESULTATS SOBRE L’ARTROPLASTIA TOTAL DE GENOLL

L’artroplastia total de genoll (ATG) constitueix una de les intervencions quirdrgiques
traumatologiques més freqiients, habitualment indicada en casos de gonalgia moderada
0 severa que no es controla amb mesures fisiques i farmacologiques, i estudi radiologic
compatible amb artrosi. LATG és una intervencié quirdrgica molt dolorosa, en la qual
aproximadament la meitat dels pacients refereixen un dolor agut postoperatori sever els
primers dies postoperatoris tot i I'administracioé d’analgésia multimodal (22) (23). Aquest
fet representa un obstacle significatiu tant en la rehabilitacié postoperatoria com en la
satisfaccio del pacient.

A més a més, la causa més comu de retard en la deambulacié amb carrega parcial de
I'extremitat és el dolor, aixi com també representa la causa més frequent de readmissié
(24). Una millora en els programes terapeutics de recuperacié ha demostrat reduir la
morbiditat i la mortalitat tant a llarg com a curt termini, una millora dels resultats
funcionals i una reduccio6 de la durada d’estada hospitalaria (25).

Malgrat que I'is dels gabapentinoides en diferents intervencions quirdrgiques ha estat
ampliament estudiat al llarg d’aquests anys d’encga del primer estudi que suggeria un
probable efecte terapéutic beneficios, no és fins al 2009 que apareix el primer assaig
especific en el camp de lartroplastia total de genoll, que examina l'efecte de la
gabapentina en pacients sotmesos a aquesta intervencié. Aquest estudi, realitzat per
I'equip de Clarke et al. (26), mesura I'efecte postoperatori —quatre dies després de la
intervencio d’ATG- de I'administracié de gabapentina valorant el consum d’opiacis, els
valors de dolor i alguns parametres funcionals com la flexié del genoll després d’'una
ATG.

En total, 36 pacients s’inclouen dintre de I'estudi i es divideixen en 5 grups: el primer rep
placebo preoperatori i postoperatoriament (7 individus); el segon, 600mg GBP
preoperatoriament i placebo postoperatoriament (7 individus); el tercer, 600mg GBP
preoperatoriament i 3 dosis de 100mg GBP postoperatoriament (8 individus); el quart,
600mg de GBP preoperatoriament i 200mg GBP tres vegades al dia postoperatoriament
(7 individus); i el cinque, 600 mg GBP preoperatoriament i 300mg GBP tres vegades al
dia postoperatoriament (7 individus). Tant la gabapentina com el placebo es mantenen
durant 4 dies després de la intervencio.

Clark et al. no observen diferéncies entre els diferents grups pel que fa a parametres
d’avaluacié de dolor ni en el consum total d’opiacis. Ara bé, quan es té en compte els
gue reben placebo postoperatori respecte els que reben GBP postoperatoria, s’observa
una diferéncia significativa. Els pacients que han rebut GBP postoperatoriament utilitzen
una dosis total d’opiacis menor per al control de I'analgésia a les 24h, 36h i 48h
postoperatories.

Hamilton et al. (27) realitzen al 2016 el primer metanalisi que avalua I'eficacia i seguretat
dels gabapentinoides en el control del dolor agut postoperatori de 'ATG. Aquest inclou
un total de 12 estudis (5 estudis amb gabapentina i 7 amb pregabalina). L’objectiu
principal és 'avaluacioé de la intensitat del dolor al moviment a les 48h. Entre els objectius
secundaris es troben la intensitat del dolor en altres moments (a les 12h, 24h, 48hi 72h),
el consum d’opiacis, els efectes adversos i la incidéncia de dolor cronic.
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El resultat no mostra cap diferéncia en el valor de la intensitat del dolor a les 12h, 24h,
48h ni 72h entre gabapentina i placebo. La pregabalina s’associa a una reduccié dels
valors de dolor a les 24h i 48h, la reduccié és de 0’3 i 0’5 punts en I'escala EVA.

La intensitat del dolor a les 48h apareix mesurada en 8 dels estudis. A les 48h, els que
havien rebut gabapentinoides tenen valors de dolor més baixos que aquells que reben
placebo. Tot i aixd, un subgrup d’analisi demostra que aquest efecte es limita als
pacients que reben pregabalina, sense observar diferéncia significativa en els grups que
reben gabapentina. La magnitud de I'efecte és petita i interpretar el resultat és forca
complicat. L’efecte dels gabapentinoides correspon a una reduccié de 0,3 punts en
l'escala EVA.

La intensitat del dolor es valora també en altres moments. A les 24h, 10 estudis aporten
valors de dolor. El subgrup d’analisi revela que els pacients que reben pregabalina tenen
valors de dolor més petits que els que no en reben. En I'escala EVA, la reduccié amb
pregabalina seria de 0,5 punts. No obstant, estudiant els dos farmacs de forma conjunta
no s’observa aquesta diferéncia estadistica. A les 72h, només 4 estudis aporten dades
per valorar-ne la relacié i no s’observen diferéncies entre els pacients que reben
gabapentinoides i els pacients que si que en reben, ni tampoc s’observa en cap subgrup
de tractament.

Pel que fa al consum total d’opiacis a les 48h, els pacients tractats amb gabapentinoides
consumeixen significativament menys opiacis que els pacients que no en reben, efecte
avaluat a partir de 6 estudis. El subgrup d’analisi revela que aquest efecte esta limitat a
la pregabalina, sense observar diferéncia significativa amb la gabapentina. En general,
la reduccio es situa a un 15% del consum d’opiacis.

5 estudis aporten detalls dels efectes adversos. No s’observa un increment del risc de
sedacio en els pacients que reben gabapentinoides, perd el subgrup d’analisi revela que
en la gabapentina no hi ha cap associacid, mentre que si que s’observa una associacio
estadistica en els pacients tractats amb pregabalina, que tindrien un risc augmentat de
sedacio. Quant al risc de marejos, no s’observa associacié amb gabapentinoides ni en
els subgrups.

Quant a l'efecte de la dosi, altes dosis de gabapentina (>900mg/dia, 206 participants)
s’associa amb valors de dolor més baixos estadisticament significatius a les 48h, mentre
gue els pacients que reben baixes dosis de gabapentina (<900mg/dia, 153 participants)
no mostren cap diferéncia en el dolor respecte als que reben placebo. L'efecte d’alta
dosi correspon a una reduccié del dolor de 0,4 punts, disminucié considerada com a
clinicament no significativa. No s’aprecia cap diferéncia de dolor en altres moments ni
en el consum total d’opiacis tenint en compte les diferents dosis. Tampoc s’observa cap
canvi en la valoracié del dolor ni el consum d’opiacis en pacients que reben altes
(>300mg/dia, 277 participants) o baixes (<300mg/dia, 248 participants) dosis de
pregabalina.

El mateix any, I'equip de Dong et al. (28) duen a terme el primer metanalisi que avalua
I'efecte de la pregabalina en el control del dolor postoperatori de 'ATG. L’objectiu
principal és el valor de 'EVA en repds i a la mobilitzacié a les 24h i les 48h
postoperatories. Entre els objectius secundaris es troben el consum total de morfina (per
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tal d’avaluar l'estalvi d’opiacis) i les complicacions derivades d’aquest farmac (per
avaluar la seguretat de la pregabalina).

S’inclouen un total de 6 assajos aleatoritzats i controlats duts a terme entre 2010 i 2015
en qué es practica una ATG primaria per a l'elaboracié del metanalisis. En total,
s’estudien 769 pacients. Les dosis administrades varien de 50mg a 300mg i el moment
d’administracié no és sempre el mateix.

Pel que respecta als objectius principals, 3 estudis inclouen 'EVA en repods, observant
una disminucio significativa del seu valor en repos tant a les 24h com a les 48h en el
grup que rep pregabalina respecte el grup que no en rep; i també 3 estudis aporten
valors de 'EVA a la mobilitzacié (313 pacients), posant-se de manifest una disminucié
estadisticament significativa del valor en el moviment tant a les 24h com a les 48h en el
grup que rep pregabalina comparat amb el grup control.

Els objectius secundaris mostren que la pregabalina disminueix significativament el
consum total de morfina tant a les 24h com a les 48h en els 5 grups que avaluen aquest
parametre. Els estudis que paren atencid a les nausees postoperatories reporten una
disminucio6 significativa de la seva incidéncia en els grups que reben pregabalina. 5
estudis anoten els marejos i la sedacio, efectes que augmenten significativament en els
grups en que s’administra pregabalina.

En la mateixa linia, Han et al. (29) realitzen un metanalisi amb I'objectiu d’avaluar
I'eficacia i la seguretat de la pregabalina administrada perioperatoriament en 'ATG en
assajos controlats i aleatoritzats. Del total d’assajos de qué disposen, només 7
compleixen tots els criteris d’inclusié. Se n’extrauen els requeriments opiacis totals, els
valors de I'escala EVA, el grau de flexio passiva del genoll i el risc relatiu de la incidéncia
dels efectes adversos en els grups que reben pregabalina (479 pacients, en els quals
s’administren dosis d’entre 50mg i 300mg) i en el grup placebo (483 pacients).

Pel que fa als requeriments d’opiacis totals a les 24h i les 48h postoperatories, tots els
assajos en recullen les dades. S’observa un efecte positiu de la pregabalina en la
reduccié del consum d’opiacis en ambdds temps respecte el grup control. Tots els
assajos avaluen la intensitat del dolor a les 24h i 48h postoperatories, sense observar
cap diferéncia estadisticament significativa ni a les 24h ni a les 48h entre els dos grups.
Quant al grau de flexié passiva a les 48h, 4 assajos avaluen aquest parametre. La
pregabalina augmentaria significativament el grau de flexié postoperatori a les 48h
respecte el placebo.

També s’estudien els efectes adversos en els dos grups de treball, tot i que no tots els
assajos inclouen els mateixos efectes adversos. La pregabalina reduiria
significativament la incidéncia de nausees postoperatories, picor, vomits i 'estrenyiment;
augmentaria significativament la incidéncia de sedacié, marejos i confusio
postoperatoris; i no produiria cap efecte sobre la retencié urinaria, les cefalees ni els
edemes periférics.

Uns anys més tard, al 2019, I'equip de Yik et al. (30) realitza un estudi prospectiu,
aleatoritzat i doble cec en la poblacié asiatica en qué avaluen I'eficacia de la pregabalina
administrada perioperatoriament en la reduccié dels requeriments de morfina i en la
modulacio de la intensitat del dolor després d’'una ATG —administrada juntament amb la
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resta d’analgésia multimodal—. Aquest estudi representa un dels primers en aquest ambit
realitzats en la poblacié asiatica. El plantejament inicial és forga semblant al metanalisi
realitzat per 'equip de Dong et al., ambdos enfocats en I'eficacia de la pregabalina en la
mateixa intervencio.

Per tal de dur a terme el seu estudi, inclouen 87 pacients sotmesos a ATG electiva sota
anestésia general. 45 individus reben 75mg pregabalina perioperatoria i la resta —48
individus—, placebo. L’objectiu principal és el control del dolor avaluat per consum total
de morfina durant les primeres 72h postoperatories. Entre els objectius secundaris
s’engloben l'avaluacié del dolor amb I'EVA a 48h i 72h postoperatories i altres
parametres funcionals a les 72h postoperatories. Els parametres funcionals inclouen el
rang de moviment (ROM, range of movement) i les escales Knee Score, SF-36 PCS,
KSS Function Score. Aguestes representen diferents escales que avaluen diferents
aspectes de la funcionalitat del genoll, tot i que el parametre principal més ampliament
emprat és el ROM. Amb tot, els resultats d’aquest estudi posen de manifest que els
requeriments de morfina les primeres 48h i 72h postoperatories no sén estadisticament
diferents en els grups de treball. Aixi doncs, els resultats evidencien que la pregabalina
no redueix la dosi total o efectiva de morfina en les 48h ni les 72h posteriors a la
intervencié quirdrgica. Tampoc sembla haver diferéncies significatives en la intensitat
del dolor postoperatori a les 48 i 72h postoperatories, ni en els parametres de millora
funcional a les 72h.

L’augment de la severitat de I'operacié quirlrgica i la magnitud de dany tissular es
relacionen amb augments dels nivells plasmatics de citoquines proinflamatories (31). A
més a més, diferents estudis apunten que el dany quirlrgic es correlaciona amb els
nivells sérics d'IL-6 com un marcador sensible del grau d’estrés quirurgic. D’altra banda,
una analgésia postoperatoria efica¢ desacceleraria I'activacio proinflamatoria mitjancant
la inhibicié de la migracié de citoquines i accelerant la recuperacio de la ferida (32). L'any
2018, I'equip de Erkili¢ et al. (33) realitza un estudi un pél diferent als que hem anat
comentant fins ara. Prospectiu, doble cec, aleatoritzat i controlat amb placebo sobre la
gabapentina en 'ATG, Erkili¢ et al. analitza la resposta a nivell molecular que produeix
aquest analeg del GABA. L’objectiu de l'estudi és avaluar si I'administracié oral
perioperatoria de 800mg gabapentina redueix el dolor agut postoperatori i si modula la
resposta inflamatdria a través de les citoquines (IL-6 i TNF-R) en comparacié amb un
grup control en pacients intervinguts d’ATG sota anestésia general. 52 pacients soén
distribuits aleatdoriament en un grup o en laltre. Els pacients del grup d’estudi reben
800mg de gabapentina 1h abans de I'inici de I'operacio. Posteriorment a la intervencio,
es registren els requeriments analgésics i la quantificacié del dolor a través de I'escala
EVA als 15 minuts i a les 4h i 24h postoperatories. S’analitzen els nivells d’interleucina-
6 (IL-6) i del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF-R) 1h després de
I'administracié de gabapentina, a les 4h i a les 24h postoperatories. Ambdos parametres
representen marcadors estretament lligats amb la inflamacio.

Els valors de dolor quantificats per I'escala EVA a les 4h postoperatories resulten ser
significativament més elevats en ambdds grups comparats amb els valors als 15 minuts
postquirdrgics i a les 24h posteriors a la intervencid. Entre els dos grups no s’observen
diferéncies significatives en cada moment d’avaluacié del dolor. Els dos grups no
presenten diferéncies significatives en termes de requeriments analgésics addicionals,
com tampoc en el temps que tarden a administrar-se el primer bolus d’opiacis.
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Els valors d’IL-6 i TNF-R so6n significativament menors a To (abans de I'operaciod) que a
T1 1 T, (després de I'operacio), fet coherent en la resposta de I'organisme a la lesio
quirurgica. En el grup que rep gabapentina, els nivells d’'IL-6 a les 4h i les 24h
postoperatories son significativament menors respecte als valors en el grup placebo al
mateix moment. No s’observa diferéncia significativa respecte als nivells de TNF-R. Tot
i la milloria de la resposta inflamatdria amb I'administracié de gabapentina, aquesta no
es traduiria en una millora clinica.

El 2020, Akdogan et al. (34) realitza un estudi per tal d’avaluar els efectes de
'administracié oral de pregabalina perioperatdria en el control del dolor agut
postoperatori en pacients sotmesos a ATG a partir de 126 pacients intervinguts, dels
quals 65 reben 150mg de pregabalina 2h abans de la intervencié i 61 no en reben.
Ambdds grups reben el mateix tractament analgésic postoperatori i anestésia intradural.
El dolor es quantifica amb I'escala EVA a les 4h, 12h i 48h postoperatories, anotant
també els efectes adversos. S’enregistren la freqiéncia d’us de I'analgésia controlada
pel pacient (PCA, un dispositiu de dispensacié d’analgésia via endovenosa mitjangant
el qual el pacient s’administra ell mateix la medicacié antialgica de rescat en funcié del
dolor que percep) i la dosi total d’equivalent analgésic en cada pacient.

Els valors de dolor quantificats per 'lEVA a les 4h, 12h i 48h postoperatories son
significativament menors en el grup que rep pregabalina, aixi com la freqiiéncia d’'us del
PCA ila dosi total d’equivalent analgesic, també significativament menors en el grup que
rep pregabalina.

No obstant, quant als efectes adversos, no s’observen diferéncies significatives en cap
dels dos grups, ni el grup que rep pregabalina ni el que rep placebo.
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RESULTATS SOBRE L’ARTROPLASTIA TOTAL DE MALUC

Martinez et al. (35) van fer el primer estudi clinic que avaluava la combinacié
preoperatoria de pregabalina i intraoperatoria de la ketamina en 142 pacients
intervinguts d’ATM. Aquest article va sorgir arrel d’un estudi de Van Elstraete et al. (36)
gue havia estudiat en animals d’experimentacié (rates) la hiperalgésia induida pels
opiacis i havia trobat una interaccié sinérgica entre la gabapentina i la ketamina.
L’'objectiu primari d’aquest estudi va ser avaluar el consum de morfina les 48h
postoperatories. Com a objectius secundaris van considerar-se els segients: intensitat
del dolor agut postoperatori en moviment i en repos les 48h postoperatories, incidéncia
d’efectes adversos relacionats amb els opiacis (vomits, sedacio, retencié urinaria, picor
i restrenyiment) i hiperalgésia secundaria després d’'una ATM.

A l'estudi es van formar els seglients 4 grups de pacients aleatoritzats en funcié del
tractament administrat:

e Grup 1: placebo.

e Grup 2: bolus de 0,5mg/kg de ketamina al moment de la induccié seguit d’una
infusi6 de 3ug/kg/h.

e Grup 3: dosi oral preoperatoria Unica de 150mg de pregabalina.

e Grup 4: pregabalina i ketamina conjuntament, segons pauta descrita en els grups
2i3.

Respecte a I'objectiu primari es va considerar que un estalvi de 15mg de morfina a les
48h era significatiu. Com a resultats es va trobar que 'is separat de ketamina (grup 2) i
pregabalina (grup 3) produia un estalvi d’opiacis respecte al grup control (grup 1), pero
aguest estalvi no tenia impacte sobre el dolor agut postoperatori ni sobre els efectes
secundaris dels opiacis. També es va veure que I'Us conjunt de pregabalina amb
ketamina (grup 4) tenia millors resultats que cada farmac per separat (grups 2 i 3), pero
amb un impacte clinic escas.

Al metanalisis de Mao et al. (37) es van incloure 312 estudis potencials dels quals es
van acabar analitzant 7 estudis que van complir tots els criteris d’inclusié formant una
mida mostral de 769 pacients als que se’ls administrava gabapentina o pregabalina
abans d’'una artroplastia total de maluc. Aquest, representa el primer metanalisis que
compara I'is de gabapentina o pregabalina amb placebo per al control del dolor després
d’'una artroplastia total de maluc.

Les dosis que s’utilitzaven no eren uniformes en tots els estudis. La dosi de pregabalina
anava de 150mg a 300mg al dia segons I'estudi i la de gabapentina de 600mg a 1200mg
al dia. Els dos farmacs es donaven preoperatoriament 1h o 2h abans de la cirurgia. Com
a analgésia postoperatoria es donava PCA, morfina i celecoxib.

Es va veure que en els pacients que prenien gabapentina o pregabalina preoperatoria
disminuia el consum d’opiacis total a les 24h i 48h. Aquesta dada va ser evidenciada
per 5 dels 7 estudis del metanalisis. En canvi, es va trobar en 5 estudis (451 pacients)
gue no hi havia diferéncies significatives en el dolor postoperatori mesurat amb 'EVA ni
amb mobilitzacié ni amb repos a les 24h i 48h dels pacients que prenien gabapentina o
pregabalina comparat amb placebo.
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Les complicacions postoperatories van ser reportades per diferents estudis. 7 estudis
van monitoritzar els vomits postoperatoris dels quals no es va trobar cap diferéncia
significativa en el grup que prenia gabapentina respecte al placebo. Respecte als
marejos i el picor tampoc es van trobar diferencies significatives. Per altra banda, els 6
estudis que van monitoritzar la incidéncia de nausees van demostrar que la gabapentina
reduia significativament el risc de patir nausees postoperatories.

El metanalisis realitzat per Kang et al. (38) va incloure 7 estudis que comparaven
'administracio de gabapentina amb I'administracié de placebo per al tractament del dolor
postoperatori en I'artroplastia total de maluc i genoll. D’aquests 7 estudis aleatoritzats hi
havia 5 que comparaven I'is de gabapentina després d’una artroplastia total de genoll i
2 despres d’'una artroplastia total de maluc. Dels 837 pacients que s’incloien en 'estudi,
621 van ser operats d’ATG i 216 d’ATM. Com a objectius primaris de I'estudi hi havia el
dolor postoperatori amb activitat a les 48h mesurat amb 'EVA. El dolor en repds es va
utilitzar com a dada quan no es reportava en activitat. Respecte als objectius secundaris
es va mesurar el dolor postoperatori a les 24h i 72h amb 'EVA. També es va mesurar
el consum de morfina acumulat a les 48h i els efectes adversos, entre els que s’inclouen
sedacid, nausees, picor i marejos.

Envers als resultats, no van resultar ser molt encoratjadors en I'is de la gabapentina.
Es va concloure que no hi havia diferéncies significatives de dolor al grup tractat amb
gabapentina a les 24h, 48h i 72h. Tampoc va haver diferéncies al grup tractat pel que fa
a la dosi total de morfina a les 48h. La incidéncia d’efectes adversos dels opiacis tampoc
va ser menor al grup tractat amb la gabapentina. Tot i aixd es va trobar una menor
incidencia de picor en el grup tractat amb gabapentina dels pacients operats
d’artroplastia de genoll.

Han et al. (39) va realitzar un altre metanalisis on va incloure 5 estudis amb un total de
573 pacients. D’aquests pacients, 269 van ser tractats amb gabapentina i 304 amb
placebo. L’objectiu d’aquest metanalisis era investigar I'efecte de la gabapentina, la
seguretat i I'eficacia de la mateixa al postoperatori de les artroplasties totals de maluc.
Es va avaluar el dolor postoperatori amb 'EVA a les 24h i 48h i el consum total d’opiacis
postoperatori. Es va trobar al grup que prenia gabapentina una disminuci6 significativa
del consum de morfina a les 24h comparat amb el grup control. A més, el dolor
postoperatori mesurat amb 'EVA en repds a les 48h era menor al grup tractat amb
gabapentina.

Tot i aquests bons resultats no es van veure diferéncies en els requeriments
postoperatoris d’opiacis a les 48h ni una disminucié del dolor agut postoperatori mesurat
amb 'EVA a les 24h en repos i en moviment. A les 48h tampoc es va veure disminucio
de dolor al moviment. Respecte als efectes adversos no es van trobar diferéncies
significatives en nausees, sedacid, picor i marejos.

Al metanalisis de Li et al. (40) es van incloure 7 assajos formant un total de 823 pacients.
Eren assajos amb doble cec —4 d’artroplastia total de genoll amb 510 pacients en total i
3 d’artroplastia total de maluc amb 313 pacients en total—. Tenia com a objectius primaris
la disminucié del dolor agut postoperatori mesurat amb 'EVA a les 24h, 48h i 72h en
repos i a les 24h en moviment. També era un objectiu primari la reduccié del consum de
morfina total postoperatoria. Respecte als objectius secundaris es va triar la millora del
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nivell de flexié del genoll i la mesura dels efectes secundaris del tractament com
nausees, picor, vomits i marejos. Cada pacient rebia la seva dosi corresponent 1h o 2h
abans de la cirurgia i rebien dosis de pregabalina de 150mg o 300mg orals al
postoperatori.

Com a resultats es va veure una reduccié significativa del consum de morfina al
postoperatori i una reduccio del dolor postoperatori a les 24h i 48h mesurat amb 'EVA.
Tot i aixd no es van trobar diferéencies significatives al dolor postoperatori de les 72h ni
al dolor amb el moviment de larticulacid. Quant als objectius secundaris, es va trobar
un augment dels graus de flexio del genoll al postoperatori a les 24h, 48h i 72h als
pacients que s’havien tractat amb pregabalina. Finalment, quan es van estudiar els
efectes secundaris es va veure que la pregabalina oral postoperatoria podia reduir la
incidéncia de nausea i vomits com ja s’havia vist a altres metanalisis (41). A més de les
nausees i el vomits, també es va veure que la pregabalina podia reduir la incidencia
postoperatdria de picor.

Finalment tenim 'assaig clinic de Zhang et al.(42), que comenca al 2020 i encara esta
en estudi a dia d’avui. Aquest assaig és un estudi prospectiu, aleatoritzat i doble cec
amb un disseny paral-lel de 120 pacients operats d’artroplastia total de maluc que van
complir els criteris d’inclusié i van ser classificats 1:1 en grup placebo i en grup de
tractament amb pregabalina.

Com a objectiu primari s’estableix la reduccié del dolor postoperatori mesurat amb I'EVA
i com a objectius secundaris, la reduccié de consum d’opiacis total, la millora funcional
del maluc mesurada amb el Harris Hip Score, la millora del rang de moviment del maluc,
la satisfacci6 del pacient i les possibles complicacions. Els pacients tractats van prendre
300mg de pregabalina orals 1 o 2 hores abans de la cirurgia, dos comprimits de 150mg
al dia durant els primers 10 dies postoperatoris, dos de 75mg els dies 11 i 12 i dos de
50mg els dies 13 i 14. El grup placebo rebia el placebo imitant la posologia del grup
tractat.

Per tenir els resultats d’aquest assaig hauriem d’esperar que finalitzi I'estudi.
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DISCUSSIO

Els estudis que ofereixen un efecte beneficids dels gabapentinoides en el postoperatori
agut de les artroplasties totals de maluc i genoll basen la seva eficacia en la reduccio
del consum d’opiacis per tal de controlar el dolor. Aixi doncs, la reduccié del consum
total d’opiacis representa un bon reflex del control del dolor postoperatori agut ja que es
necessiten dosis menors per obtenir els mateixos valors de dolor que els pacients que
no reben aquests farmacs. Es per aixd que considerem que no es necessaria una
reduccié dels valors en I'escala EVA per demostrar el seu benefici. Per la seva part, la
valoracio dels parametres funcionals durant el postoperatori agut també es tradueix en
un bon control del dolor agut postoperatori, ja que la milloria que ofereixen els
gabapentinoides permet obtenir resultats més bons en els parametres funcionals.

En primer lloc, detallem els estudis que apunten a un benefici dels gabapentinoides.
Com que els resultats sén semblants tant en ’ATG com en '’ATM, hem agrupat tot seguit
els que posen de manifest la seva eficacia i, posteriorment, els que presenten resultats
discordants amb aquests primers.

Pel que fa al primer estudi especific de la gabapentina en les ATG, de I'equip de Clarke
et al., tot i que no s’evidencien diferéncies significatives en els principals parametres
d’estudi, cap dels 5 grups definits supera els 10 pacients, nombre necessari per a
demostrar una diferéncia, tal i com assenyala I'equip de L’Abbé et al. (43) en el seu
estudi de recerca clinica. La ineficacia per determinar un efecte dosi-resposta podria
estar doncs influenciat pel petit nombre de pacients intervinguts. L’estudi no és doble-
cec. No obstant, posa de manifest I'eficacia terapéutica de la gabapentina postoperatoria
en la reduccié del consum d’opiacis total, fet que implica un millor control del dolor.

Els resultats del primer metanalisi que estudia I'efecte dels gabapentinoides després
d'una ATG, realitzat per I'equip d’Hamilton et al., no ofereixen tampoc millores en els
valors de dolor de I'escala EVA. La gabapentina no mostra cap diferéncia en el valor de
la intensitat del dolor a les 12h, 24h, 48h ni 72h respecte el placebo. La pregabalina, per
la seva part, sembla que si s’associa a una reduccio dels valors de dolor a les 24h i 48h,
de 0’5 punts i 0,3 respectivament en I'escala EVA. Com hem remarcat anteriorment,
aquest fet no és el més rellevant per tal de posar de manifest I'eficacia d’aquests
farmacs. Els resultats mostren també que els gabapentinoides s’associen a una
disminucié del consum d’opiacis del 15%, fet que es tradueix en un millor control del
dolor postoperatori. Els gabapentinoides també s’associarien a una reduccio
significativa de la incidéncia de nausees postoperatories, malgrat que el risc de sedaci6
augmentaria amb I'is de pregabalina. Hamilton et al. inclouen un ampli nombre
d’intervencions i els assajos seleccionats son d’alta qualitat, amb un risc baix de biaix.
El nivell d’evidéncia d’aquest metanalisi és 1, el valor de major qualitat.

El metanalisi de Dong et al. ofereix una clara evidéncia a favor de I'is de la pregabalina
en el control del dolor postoperatori de ’ATG. Amb un risc de biaix forga baix, es posa
de manifest la reduccié dels valors de dolor en I'escala EVA a les 24h i les 48h en el
grup que rep pregabalina, tant en repdos com en moviment. Val a dir que nomeés
s’inclouen 6 assajos, amb mostres petites, fet que pot afectar la precisié i el valor de les
estimacions. La dosi i el moment d’administracié difereixen en els diferents estudis i la
pregabalina es combina amb altres farmacs anestésics en els diferents assajos. El
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metanalisi de Hamilton et al. —centrat en els gabapentinoides— assenyalava un benefici
de la pregabalina major que la gabapentina en aquest tipus d’intervencio, fet que
concorda amb les troballes de Dong et al.

Aquest metanalisi també remarca la disminucio del consum total d’opiacis a les 24h i les
48h en els grups que reben pregabalina (com també ho demostrava un subgrup d’analisi
en el metanalisi de Hamilton et al.). La incidencia de nausees i vomits disminueixen amb
I'is de pregabalina perioperatoria, perd augmenta la incidencia de mareig i sedacié,
aguests darrers catalogats com a efectes adversos propis de la pregabalina.

El metanalisi de Han et al. representa un dels primers metanalisis que avalua els efectes
de la pregabalina sola en el control del dolor postoperatori després d'una ATG.
L’administracié d’aquest farmac reduiria significativament el consum total d’opiacis a les
24h i les 48h postoperatories, resultat que també coincideix amb les troballes d’estudis
anteriors. El grau de flexié passiva postoperatoria augmentaria també respecte el grup
abans la rehabilitacié i presentarien una recuperaci6 més preco¢. La pregabalina
demostra doncs la seva eficacia en la reduccio del consum total d’opiacis postoperatoris
i un major grau de flexié passiva. A més, produeixen una disminucié dels vomits i
nausees postoperatoris, de I'estrenyiment i del picor. Com hem anat remarcant en altres
metanalisis, el fet de no observar una reduccié de la intensitat dolor en el grup que rep
pregabalina respecte el grup control s’explica pel fet que el pacient utilitza menys dosis
d’opiacis per a mantenir els mateixos nivells de dolor. Malgrat aquest benefici terapéutic,
la pregabalina augmentaria la incidencia de confusi6, somnoléncia i marejos
postoperatoris.

L’estudi Akdogan et al., dels més recents en I'artroplastia total de genoll, ofereix resultats
favorables a I'administracié perioperatoria de pregabalina per tal de millorar el control
del dolor postoperatori en pacients intervinguts d’ATG. La pregabalina reduiria el
consum total de morfina. No observa diferéncies pel que fa als efectes secundaris, tot i
gue la nombrosa bibliografia existent denota un augment de la sedacié i marejos
produits per la pregabalina, que podrien no produir-se per no ser una dosi
excessivament elevada (150mg preoperatoris). El resultat d’aquest estudi posa de
manifest la importancia de la dosi, doncs I'estudi de Yik et al. no havia sigut capa¢ de
trobar una diferencia estadisticament significativa probablement per una dosi
inadequadament baixa de pregabalina.

Els resultats dels metanalisis de Li et al., proven que els efectes analgesics ideals es
poden obtenir amb menys consum de morfina quan estem utilitzant la pregabalina
simultaniament. A més, amb aquesta reduccio, podem aconseguir que els pacients
sotmesos a artroplasties totals de genoll o maluc redueixin la possible addiccié als
opiacis que pot apareixer al postoperatori d’aquestes operacions. Aquest metanalisi
demostra una reduccio6 significativa del dolor postoperatori en repos a les 24h i 48h. En
quant al dolor postoperatori en moviment no es van trobar diferencies significatives. Tot
i aix0, es va veure que els resultats del grup de la pregabalina mostraven un reducci6
en I'escala EVA en practicament tots els estudis comparant-ho amb el placebo tot i que
no era una reduccio6 significativa.
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Respecte a la millora dels graus de flexié trobada al metanalisi de Li et al., Buvanendran
et al. va demostrar que la pregabalina escurcava el temps per a aconseguir el rang de
moviment normal de genoll. Com ja hem remarcat, aquests resultats es produirien per
la disminuci6 del dolor amb I'is de pregabalina que comportaria una activitat major
millorant la funcio del genoll. També Singla et al. va demostrar un augment de moviment
actiu del genoll a la quarta setmana postoperatoria i de moviment passiu a les 24h, 72h,
96h, 120h i a la quarta setmana postoperatoria al grup que prenia 300mg de
gabapentina.

Quan parlem d’efectes adversos, els marejos han sigut un dels més reportats per part
de la pregabalina. A I'estudi de Griffin et al. es van anotar com a efectes secundaris més
comuns de la pregabalina, a més, la fatiga i la somnolencia.

En I'estudi de Martinez et al. es van trobar diferéncies significatives en la reduccié del
consum d’opiacis com ja hem dit anteriorment. Tot i que el resultat trobat és positiu
envers I'Us de la pregabalina, I'efecte addicional que es buscava amb I'associacio de
ketamina i pregabalina era molt discret comparat amb I'efecte de cada farmac individual
per la qual cosa la interaccié sinérgica d’aquests dos farmacs no sembla important.

En el metanalisis de Mao et al. apareixen resultats favorables envers I'is de la
gabapentina i la pregabalina tot i no trobar diferéncies significatives en 'EVA en repos.
Tenint en compte la reduccié de efectes adversos, la principal raé per la que la
gabapentina reduiria significativament el risc de patir nausees podria ser la disminucio
del consum d’opiacis que tenen com a efecte secundari aquestes nausees. A més,
aquesta disminucié de consum d’opiacis podria portar també una hemodinamica més
estable i una reduccio de la depressio respiratoria.

Com a limitacions de I'estudi, la dosi i la posologia variaven entre estudis per la qual
cosa no queda clar quina seria la dosi ideal per tal de tenir I'efecte beneficios del farmac
sense augmentar els efectes adversos. En altres estudis, com el de Pandey et al., es va
suggerir que la millor dosis de gabapentina era de 600mg perd Khan et al. va trobar que
per a tenir menys dolor la millor dosificacio era de 900mg o 1200mg.

Al metanalisi de Han et al. es va demostrar que la gabapentina és eficag en la reducci6
de 'EVA després de I'artroplastia total de maluc a les 48h en repos i en la reduccio dels
requeriments opiacis postoperatoris.

Respecte a I'estudi de Zhang et al. encara no s’han publicat els resultats perd es tracta
d'un estudi amb un bon nivell d’evidéncia en el qual es podran extreure importants
resultats respecte a I'administracioé de pregabalina en '’ATM.

Contrariament a tots aquests estudis que hem anat detallant, n’hi ha alguns que posen
en entredit aguestes beneficis de la pregabalina i la gabapentina.

L’estudi d’Erkili¢ et al., demostra que 'administracié de gabapentina no proporciona cap
efecte en la millora del control del dolor agut postoperatori d’'una ATG respecte el grup
control, tot i que disminueix significativament els nivells d’IL-6 les primeres 24h. Si bé és
cert que es produiria una resposta inflamatoria favorable amb I'administracié de
gabapentina, aquesta no es traduiria en una millora clinica. Aquest estudi pot servir
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d’exemple per demostrar la importancia de la separacioé entre la resposta inflamatoria i
el dolor agut postoperatori.

L’estudi de Yik et al., amb un nivell d’evidéncia 2 i realitzat sobre I'is de la pregabalina
en poblacié asiatica, desperta una certa inquietud en no demostrar un efecte favorable
d’'aquest farmac. Si més no, la dosi de pregabalina que utilitzen és menor en comparacio
a altres estudis que s’han efectuat préviament, en els quals la pregabalina
s’administrava a dosis superiors. Possiblement, aquest factor hagi estat clau en els
resultats trobats. El metanalisi en xarxa realitzat per Hu et al., comentat en altres
apartats, evidenciava que no totes les dosis sén eficaces a I’hora de demostrar un efecte
clinic significatiu. De fet, Hu et al. concloia que no hi havia diferéncies estadisticament
significatives entre administrar una dosi de 75mg de pregabalina i el placebo, malgrat
que aquests resultats fossin les conclusions d’'un estudi que engloba molts tipus
d’intervencions quirdrgiques. Probablement, una dosi de 75mg de pregabalina
preoperatoria no seria suficient per a produir un efecte farmacologic beneficios, pero
aixo no exclou que dosis superiors si puguin produir aquest efecte. Aquesta dosi tan
petita podria haver emmascarat una possible milloria clinica per ser insuficient. Pel que
fa als individus tractats, les diferéncies étniques podrien representar un factor de
confusio a I'hora de descartar aquesta opcio com a valida. Una poblacié asiatica difereix
d’'una occidental o d’'una americana, fet que podria indicar una variacié de la resposta
en funcio de I'étnia, tal i com ocorre en diferents tractaments actualment disponibles per
a altres indicacions.

Al metanalisis de Kang et al. es van trobar uns resultats que no recolzarien I'is de
gabapentina en el postoperatori de I'artroplastia total de genoll o maluc. Tot i aixod, els
resultats d’aquest metanalisis son diferents als resultats obtinguts en altres estudis que
avaluaven la gabapentina en operacions com la cesaria, el cancer de mama o la cirurgia
raquidia.

Mishriky et al. va reportar que hi ha una correlacié significativa entre els tipus de cirurgia
i els resultats de dolor postoperatori. Molt pareguts son els resultats del metanalisis de
Lam et al., que com hem assenyalat anteriorment, demostra també que I'eficacia de la
pregabalina és dependent del procediment quirdrgic.

Com a limitacions del metanalisi de Kang et al. es pot destacar la petita mida mostral
amb només 7 assajos, limitant la potencia estadistica. Cal dir també que la varietat de
dissenys d’estudis i métodes analitics pot portar a una heterogeneitat més alta dels
resultats.
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Nivell .
v Procedi-

Estudi
ment

d’evidén-
cia

Pacients

Dosi GBP/PGB

Resultats significatius

Assaig clinic No s’observen diferéncies en el dolor
Clarke et al. prospectiu, : GBP 600mg +/- pautes |ni en el consum d’opiacis. Els que
: 2 AT .. e
(2009) controlat i ale- G 63 pacients postoperatories usen GBP postoperatori disminuei-
atoritzat xen el consum total d’opiacis
Disminucié del dolor a les 24h i 48h i
Hamilton et - . 12 assa- GBP 600-1200mg PGB del consum total d’opiacis a les 48h
al. (2016) Metanalisis 1 ATG J0s.1513 pa- 100-300m menor en el grup que rep PGB.
' cients g Efecte dosi dependent en la GBP a
altes dosis
PGB redueix el dolor a les 24h i 48h
tant en rep0s com en moviment.
Dong et al. 6 assa- També redueix el consum total
(2016) Metanalisis 1 ATG JOSC-i7e i?ga' PGB 50-300mg d'opiacis a les 24h i 48h. PGB aug-
menta el mareig i la sedaci6 i dismi-
nueix nausees i vomits
PGB redueix el consum total d’opia-
Han et al. Metanalisis 1 ATG 7 assaj.os. 962 PGB 50-300mg CI.S ales 24h. ,| 48h .postoperatorles i
(2017) pacients millora la flexio passiva del genoll. No
té efecte sobre el dolor.
o . Valors d’'EVA a les 4h, 12h i 48h me-
Akdogan et | Estudi de ca- 2 ATG 126 pacients PGB 150mg nors en el grup de la PGB i disminuci6
al. (2019) S0S e
del consum total d’opiacis.
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Nivell
d’evidén-
cia

Procedi-

Pacients
ment

Dosi GBP/PGB

Resultats significatius

Pregabalina provoca reduccié con-
Dosis corresponent 1 o | sum de morfina al postoperatori i del
. e . 7 estudis 2h abans de la cirurgia i | dolor postoperatori a les 24h i 48h.
Li et al. (2017 Metanal 1 ATG i ATM o
etal. (2017) etanalisis Gl n=823 PGB 150mg o0 300mg | Augment dels graus de flexié del ge-
orals postoperatori noll al postoperatori a les 24h, 48h i
72h. Reducci6 nausees, vomit i prurit.
. : L inaci6 de k inai PGB
Assaig clinic PGB 150mg + ketamina |. a cpmbmacm .de gtgmlnal G. va
. . . ..\ | induir un estalvi addicional de opia-
Martinez et prospectiu, 0,5mg/kg (bolus induccio) | . . .
: 2 ATM N=142 : . ., .~ | cis perd no tenia impacte sobre el
al. (2014) controlat i ale- i 3pg/kg.h (infusio conti- .
. dolor agut postoperatori o els efectes
atoritzat nua) : .
secundaris dels opiacis.
. . Reduccié del consum de morfina a
Mao et al. Cp 7 estudis PGB 150-300mg diaGBP : . s
(2016) Metanalisis 1 ATM N=769 600-1200mg dia Ie‘s 24h i 48h i If”l_ incidencia de
nausees postoperatories.
GBP 600mg preoperatori/ | Gabapentina redueix dolor postope-
Han et al. e 5 estudis postoperatori 800mg al |ratori a les 48h després de artroplas-
M I 1 ATM . . . : .
(2016) etanalisis n=573 dia 0i 200mg durant 2 |[tia de maluc i redueix els requeri-
dies ments narcotics a les 24h.
PGB 300mg 10 2h
L preoperatori, dos compri-
o | Assaocliic mits de 150mgi24h s
9 ' prosp o 1 ATM n=120 primers 10 dies, dos de |En curs...
(2020) controlat i ale- . o
atoritzat 75mg els dies 11112 i
dos de 50mg els dies 13 i
14.

Taula 1: Estudis amb resultats a favor de I’is de gabapentinoides en les artroplasties totals de maluc i genoll.
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Nivell

Estudi d’evidén- Prri:(tjl_ Pacients Dosi GBP/PGB Resultats significatius
cia
Assaig clinic
Erkilic et al prospectiu, GBP no disminueix el dolor, tot i dis-
¢ " | controlat, do- 2 ATG 52 pacients GBP 800mg minuir [IL-6] a les 4h i 24h. No dismi-
(2018) . .
ble cec i alea- nueix el [TNF-R].
toritzat
Apsrf)zlgeiltlitlc PGB no redueix el consum total
Yik et al. ’ . d’opiacis a les 72h. El dolor tampoc
(2019) controlat, do- 2 ATG 87 pacients PGB 75mg esredueix ales 48i 72h. Els parame-
ble cec lalea- . ,
) tres funcionals tampoc s’afecten.
toritzat
NG diferanci nificati i
GBP 600mg/900mg/1200mg o diferencies glgnl |ca.t|ves.de dolor
. ; a les 24h, 48h i 72h ni dosi acumu-
Kang et al. e : 7 estudis 2h operatori +/- 100mg/ . .
Metanalisis 1 ATG i ATM lada de morfina a les 48h. Menor in-
(2020) n=837 200mg/300mg/600mg/900mg | . .. . . ,
- > | cidéncia de prurit a operats d’ATG
3 al dia els 2-4 postoperatori
amb GBP.

Taula 2: Estudis amb resultats en contra de I'is de gabapentinoides en les artroplasties totals de maluc i genoll
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CONCLUSIONS

Aquesta revisio bibliografica posa de manifest I'eficacia de la pregabalina i la
gabapentina en el postoperatori agut de les artroplasties totals de genoll i maluc. Els
beneficis terapéutics que ofereixen estan ampliament recolzats per la comunitat
cientifica. El conjunt d’estudis apunta a una superioritat de la pregabalina respecte a la
gabapentina pel que fa a aquesta milloria clinica.

L’efecte beneficidés s’observa principalment en la disminucié del consum d’opiacis quan
s’administren aquests farmacs preoperatoriament, clar reflex de la seva eficacia.
Aquesta disminucié del consum opiaci es tradueix en un millor control de dolor, doncs
els pacients necessiten menys dosis per a obtenir un control de dolor similar als pacients
gue no reben gabapentinoides. Alguns estudis apunten fins i tot a una milloria del dolor,
a més de la reduccio del consum d’opiacis. Aquesta reduccio del consum total d’opiacis
tindria també una repercussié evident pel que fa als efectes adversos propis dels
morfics. Les nausees i els vomits, dos dels efectes adversos més comuns d’aquests
farmacs, disminueixen la seva incidéncia amb I'administracié dels gabapentinoides. Tot
i aix0, no es pot obviar que I'administracié de pregabalina produeix un augment dels
efectes adversos propis, com sén els marejos i la sedacio.

Per la seva part, els parametres funcionals avaluats en el postoperatori d’aquestes dues
artroplasties presenten una clara milloria en els grups que reben gabapentinoides. Aixi
doncs, una millora en el control del dolor d’aquests pacients es veu reflectida en uns
millors resultats dels parametres funcionals.

La dosi optima d’aquests farmacs continua representant una incognita a dia d’avui. Per
tant, seria necessari que es realitzessin un major nombre d’assajos aleatoritzats i
controlats dosi-dependents d’alta qualitat per tal d’establir la dosi i posologia optims.

Fruit d’aquesta revisio bibliografica, es recomana la inclusié dels gabapentinoides com
a coadjuvants en el control multimodal del dolor postoperatori agut de les artroplasties
totals de maluc i genoll.
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