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ABSTRACT

Nefopam is a non-opioid, non-NSAID, centrally acting analgesic with multiple mechanisms of action that has been used as a perioperative
analgesic. We conducted a systematic review to assess the efficacy of nefopam as a perioperative analgesic. A search strategy was applied in 5
databases where 684 articles were obtained, including 19 articles on nefopam in monotherapy and 13 articles on nefopam as a combination
therapy. Regarding analgesic efficacy, nefopam does not appear to be superior to other drugs, but its combined use does reduce perioperative
opioid consumption, as observed in about half of the studies. In conclusion, nefopam can be used as an adjuvant drug to current analgesic ma-
nagement rather than as a replacement of it. Furthermore, it is helpful to reduce the consumption of perioperative opioids and in patients with
contraindications for other analgesics.
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RESUMEN

El nefopam es un analgésico no opioide, no AINE (Antiinflamatorio no esteroideo), con efecto de accién central, con multiples mecanismos
de accion que ha sido empleado como analgésico perioperatorio. Llevamos a cabo una revision sistematica para evaluar la eficacia del nefopam
como analgésico periperatorio. Se aplicé una estrategia de busqueda en 5 bases de datos donde se obtuvieron 684 articulos, de los cuales se in-
cluyeron 19 articulos del nefopam en monoterapia y 13 articulos del nefopam en terapia combinada. En cuanto a eficacia analgésica, el nefopam
no demostro ser superior a otros medicamentos, pero su uso combinado si disminuyé el consumo de opioide perioperatorio segun lo evidenciado
en aproximadamente la mitad de los estudios. En conclusion, el nefopam puede ser usado como un farmaco adyuvante en el manejo analgésico,
mas que como terapia Unica. Siendo Util como ahorrador de opioides perioperatorios y en pacientes con contraindicacién para otros analgésicos.

Palabras clave: Nefopam, analgesia postoperatoria, dolor posoperatorio, analgésicos no opioides, técnicas analgésicas.

Introducciéon

n la dltima revision de la asociaciéon internacional para el
estudio del dolor, se definié éste como una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada o, similar a la
asociada a una lesion tisular real o potencial[1]. El dolor puede
ser secundario a diferentes causas, como a lesiones tisulares o
por inflamacion, entre otras. Asimismo, es percibido de manera
diferente por cada persona debido a las variaciones psicolégicas
interindividuales[2]. El dolor puede ser clasificado por su causa,
ya sea secundario a patologias o intervenciones quirdrgicas.
El dolor secundario a un procedimiento quirdrgico (poso-
peratorio) es una respuesta normal a la intervencion quirdrgica
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gue ocurre de manera secundaria a la inflamacién y a la lesion
directa del tejido o al dano de las fibras nerviosas. De esta mis-
ma manera, se clasifica dentro de tres categorfas: nociceptivo,
inflamatorio y patoldgico neuropético[3].

Las intervenciones quirdrgicas generan un dolor nociceptivo
que esta directamente relacionado con el trauma tisular que
se presenta en el momento de la cirugia; este trauma genera
liberacion de mediadores inflamatorios como citoquinas y pros-
taglandinas el cual produce un dolor (inflamatorio) que puede
persistir en el tiempo. Finalmente, puede producir dolor patolé-
gico neuropatico, secundario a un dafo tisular que genere una
lesion nerviosa[3].

Actualmente, el manejo del dolor posoperatorio se centra

Rev. Chil. Anest. 2023; 52 (7): 662-677


mailto:eduran7@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0007-0161-7896

en diferentes farmacos que ayudan a modular o inhibir la per-
cepcion del dolor. Estos farmacos se pueden clasificar en dos
grandes grupos: opioides y no opioides; estos Ultimos, actlan
en diferentes niveles blogueando la transmisién neuronal por
medio de anestésicos locales, disminuyendo la respuesta infla-
matoria (AINEs) e inhibiendo vias excitatorias o activando vias
inhibitorias (acetaminofén, ketamina, clonidina, dexmedetomi-
dina, gabapentina y pregabalina)[3],[4].

A pesar de las diferentes técnicas para el manejo del dolor
posoperatorio, aun muchos pacientes presentan dolor modera-
do o severo en el posoperatorio lo que conlleva a mayores com-
plicaciones como: baja satisfaccion del paciente, aumento de la
morbimortalidad, retraso en la recuperacién, egreso retardado,
aumento de infeccion de herida quirtrgica, complicaciones car-
diorrespiratorias, entre otros(3],[4].

Dentro de las alternativas para el control del dolor posope-
ratorio, el nefopam es un analgésico no opioide, no AINE, deri-
vado de la benzoxazocina con efecto de accion central desarro-
llado inicialmente en los afios 70 como antidepresivo, aunque
hoy en dia se encuentra como parte del manejo multimodal del
dolor[5],[6]. El mecanismo de accion mas ampliamente diluci-
dado es la inhibicién de la recaptacion de serotonina, norepi-
nefrina y dopamina, asi como la modulacién de la transmision
glutamatérgica por medio de la inhibicion de receptores NMDA
(N-metil-D-aspartato)[5].

Otros mecanismos de acciéon descritos son la inhibicion de
canales de sodio y calcio en el drea sindptica del asta dorsal
de la médula espinal, la disminuciéon de la liberacion de glu-
tamato por inhibicién de los canales de sodio y calcio voltaje-
dependientes, la inhibicion del flujo de calcio y reducciéon de
la expresion del receptor de neurokinina-1 inhibiendo asi, la
sefalizacion por medio de la sustancia P y neurokinina-1[7],[8].
Debido a sus multiples mecanismos de accion es considerado
una opcién para el manejo analgésico multimodal. Por esta ra-
zdn, se realiz6 esta revision sistematica de la literatura acerca
del uso perioperatorio del nefopam.

Metodologia

Siguiendo las gufas PRISMA para revisiones sistematicas[9],
dos investigadores (ED y MP), realizaron una revision de la lite-
ratura. Las bases de datos incluidas fueron PubMed (Medline),
Embase, LILACS, Scopus y ProQuest One Academic. Para esta
busqueda, se utilizaron términos Mesh y sus relacionados para
cada uno de los componentes de la pregunta PICO. Posterior-
mente, se hizo la combinacién de cada término con operadores
[OR], realizando una busqueda inicial en cada uno de los com-
ponentes de la pregunta PICO, finalmente se combinaron los
componentes de la pregunta PICO con operador [AND] (Anexo
1).

De los resultados obtenidos en todas las bases de datos me-
diante el uso de la herramienta Rayyan[10], se realizd un criba-
do inicial excluyendo los articulos duplicados. Posteriormente,
se realizé una lectura de los titulos y abstracts seleccionando los
articulos que cumplieran los criterios de seleccién para luego
ser leidos y finalmente, tomar los articulos que serfan incluidos
en la revisién final.

Cada articulo fue sometido a una revisién de sesgos indi-
vidual por los dos investigadores mediante el uso de la herra-
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mienta RoB2.0 para ensayos clinicos aleatorizados[11] (Anexo
2).

Criterios de inclusién y exclusion

Los estudios seleccionados para ser incluidos en la revision sis-
tematica fueron los que cumplieron lo siguiente:

- Ensayos clinicos aleatorizados.

- Poblaciéon mayor de 18 afos.

- Comparacion nefopam con placebo y/u otro medicamento.
- Publicados en inglés o espafiol.

Se excluyeron de la revision sistemdtica los articulos que
cumplian lo siguiente:
- Procedimiento quirlrgico cirugia cardiovascular y/o obsté-
trica.
- Estudios realizados en poblacion de embarazadas.
- Estudios realizados en animales.

Resultados

Después de realizar la busqueda de la literatura en bases de
datos, se obtuvieron 684 articulos. De estos articulos, fueron
seleccionados 32 para ser incluidos en la revisiéon sistematica
(Figura 1). De éstos, 19 articulos fueron de nefopam en mono-
terapia y 13 fueron articulos en terapia combinada (Tabla 1y
2).

Efectos analgésicos

La evaluacién del efecto analgésico del nefopam es comple-
ja, pues dentro de la literatura no se cuenta con estudios con
dosis estandarizadas. Hubo heterogeneidad en el momento de
la aplicacion del medicamento (al inicio o al final), asi como de
las dosis utilizadas y el esquema de administraciéon (bolos 20 -
40 mg o infusiones de 2 mg/h hasta infusiones de 10 mg/h).

Dentro de los estudios incluidos se comparé el nefopam en
monoterapia, en terapia combinada (fentanil, ketorolaco, mor-
fina, parecoxib), y en polifarmacia (naproxeno, acetaminofén y
analgesia regional). En los que el nefopam fue usado en mo-
noterapia, se demostrd un menor puntaje del dolor hasta en
50% en comparacion con placebo u otra terapia. De igual ma-
nera, cuando éste fue usado en terapia combinada, demostro
ser superior en 30% vs el comparador. Sin embargo, al unirse
con analgesia multimodal no demostré reducir los puntajes de
dolor.

Efectos en medicacion de rescate

En cuanto al efecto ahorrador de medicacion de rescate du-
rante el posoperatorio, se demostrd una reduccion significativa,
principalmente con la morfina en 50%. Por otro lado, cuando
el nefopam fue usado en terapia combinada con otros farma-
cos, este efecto se mantuvo cerca de 40%.

Efectos adversos

Dentro de los principales efectos reportados se incluyen ta-
quicardia, nauseas, vomito, boca seca, sudoracién, entre otros.
No existié una diferencia estadisticamente significativa en el au-
mento de eventos adversos con el uso del nefopam, tanto en
monoterapia como en terapia combinada.
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Figura 1. Resultado busqueda en base de datos.

! ' ' __________________________________ __________________!__________________________________' ________|
Tabla 1. Articulos incluidos monoterapia

Estudios monoterapia

Autores Pais Ano Medicacién Procedimiento Dosis nefopam Efecto analgésico Requerimiento
medicacion
rescate

Park et al. Corea 2016  Nefopam vs Maxilofacial 20 mg 30 min Inmediato: p = 0,002 p=0,01

placebo antes Infusion 6h:diferencia estadisticamente
5mg/h por 24 h  significativa, no reportada
24 h: diferencia
estadisticamente significativa,
no reportada
Koh et al. Corea 2019  Nefopam vs Cirugfia 30mgantesde Inmediato: p=0,78 p=0,187
placebo ortopédica cirugiay 20 mg 30 min: p = 0,987
en recuperacion 12 h: p=0,518
24 h: p =0,235
48 h: p = 0,083
Eiamcharoenwit Tailandia 2020 Nefopam vs Cirugiacolumna Grupo 1:30mg Inmediato: p = 0,989 0-4h:p=0,623
et al. placebo antes cirugia 4 h: p=0,856 0-8h:p=0,617
Grupo 2: 30 8h:p=0,686 0-12 h: p =
mg antes 12h:p=0,732 0,361
finalizacién 16 h: p =0,469 0-16 h: p=0,97
ciurgfa 20 h: p = 0,963 0-20 h: p =
Grupo 3:30mg 24 h: p = 0,647 0,259
antes de cirugia 0-24 h: p =
y 30 mg antes 0,223
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Hwang et al.

Cuvillon et al.

Oh et al.

Li et al.

Kim et al.

Kim et al.

Lim et al.

Na et al.

Yoon et al.

Yoo et al.

McLintock et al.

Park et al.

Corea

Francia

Corea

China

Corea

Corea

Corea

Corea

Corea

Corea

Inglaterra

Corea

Raksakietisak et Tailandia

al.

2015

2017

2015

2016

2015

2018

2019

2018

2016

2015

1988

2018

2022

Nefopam
ketorolac

Nefopam
placebo

Nefopam
fentanil

Nefopam
placebo
Ketamina

Nefopam
placebo

Nefopam
Placebo

Vs

Vs

Vs

Vs
Vs

Vs

Vs

Nefopam
preoperatorio
vs nefopam
intraoperatorio

Nefopam vs
placebo

Nefopam vs
ketorolaco -
morfina

Nefopam vs
placebo

Nefopam vs
placebo

Nefopam vs
placebo

Nefopam vs
placebo

Cirugia
ginecoldgica
Colectomia por
laparotomia
Cirugia
ginecoldégica
laparoscopica

Cirugia
abdominal

Trasplante renal

Tiroidectomia
robaética

Colectomia

Gastrectomia
laparoscépica

Cirugia
ginecoldgica

Mastoidectomia
y timpanoplastia
Cirugia
abdominal
superior

Reseccion
transuretral de
préstata

Cirugia columna
cervical anterior

20 mg al cierre
de piel

Infusién a 5
mag/h por 48 h

0,01 mg/kg
al cierre de
piel e infusién
0,04 mg/kg/h
con bolos a
demanda 0,02
ma/kg

Bolo 3 mg/kg

Infusion 3,2
mg/h

Bolo 0,2 mg/kg
con infusion de
120 Ug/kg/h

20 m g
prequirugico

20mgen 100 ml
de ssn después
de la induccion
anestésica y
al final de la
cirugia

Infusién 2 mg/h
con bolos 1 mg

Bolo 40 mg
preoperatorio

Bolo 20 mg IM
preoperatorio
y 20 mg IM
posoperatorio

Bolo 20 mg
preoperatorio

Bolo 20 mg final
cirugia
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No diferencia estadisticamente
significativa, p no reportada

No reportado

No diferencia estadisticamente
significativa, p no reportada

Diferencia entre nefopam y
control p < 0,05

Diferencia entre nefopam y
ketamina (menor ketamina)
p < 0,05

Reposo
1h:p=0,026

6 h: p = 0,005

12 h: p = 0,008
24 h: no reportado
48 h: no reportado

Toser
1h:p=0,017
6 h: p = 0,005
12 h: p = 0,009
24 h: p = 0,004
48 h: p = 0,027
p = <0,05

No diferencia significativa, P

no reportada

p = 0,029

Inmediato: p =1,000

12 h: p = 0,612
24 h: p = 0,492
48 h: p =1,00

UCPA: p = 0,002

Hospitalizacion: p = 0,494

p no significativa

p = 0,000

p = 0,465

p = 0,457
p=0,85
Inmediato: p =
0,401

30 min: p =
0,239

24 h: p=0,357
48 h:p=0,5
72 h: No
reportado

p < 0,05

p < 0,01
1h:p=0,107
6 h: p=0,221
12h:p=0,110
24 h:p=0,018
48 h: p = 0,006
p = 0,001
p=0,197

p = 0,009

No reportado

p = 0,005
p < 0,01
p < 0,05

p = 0,000

p=0,13
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Yoon et al. Corea 2022 Nefopam vs Reseccion Bolo 20 mg + Reposo 24 h: p < 0,001
placebo pulmonar video infusion 2,4 24 h:p=0,146 48 h: p < 0,001
asistida mg/h por 24 h 48 h: p = 0,234
Movimiento
24 h: p = 0,04
48 h: p = 0,842
Cheon et al. Corea 2018 Nefopam vs Litolapaxia 4 0 m g p=0,006 p = 0,006
placebo ureteroscopia preoperatorio
Du Manoir et al. Inglaterra 2003 Nefopam vs Ciru g ia 20 mg al final Recuperacién: p = 0,002 1h:p<0,05
placebo ortopédica cirugia+20mg 4 h: no diferencia p=0,02
cada 4 h por estadisticamente significativa,
24 h p no reportada

8 h: no diferencia
estadisticamente significativa,
p no reportada
12 h: no diferencia
estadisticamente significativa,
p no reportada
16 h: no diferencia
estadisticamente significativa,
p no reportada
20 h: no diferencia
estadisticamente significativa,
p no reportada
24 h: no diferencia
estadisticamente significativa,
p no reportada

Discusion

Se ha estudiado el nefopam para uso como analgésico po-
soperatorio desde hace varias décadas con estudios a favor y
en contra de su uso. En el afio 2008, se realizd una revisiéon
sistematica por Evans et al., en la cual se concluia que el ne-
fopam podria ser util como analgésico no opioide. Sin embar-
go, presentd limitaciones debido a dosis respuesta y no incluyé
estudios con analgesia multimodal[12]. Por esta razén y ante
la nueva informacion disponible desde ese afo hasta la actua-
lidad, se hacia pertinente la realizacién de una actualizacién
acerca del uso de este medicamento.

En la publicacion de Evans et al., incluyeron 9 articulos, con
359 pacientes analizados, en el cual se encontré que, compa-
rado con placebo, el uso de nefopam disminuyé el consumo de
opioides y la intensidad del dolor. De este modo concluyeron
que es util como farmaco analgésico no opioide en paciente
quirdrgicos, sin embargo, se evidencié un aumento de los efec-
tos adversos como taquicardia y sudoracion[12].

En el presente estudio se incorpord literatura nueva, pos-
terior a la Ultima revisién sistematica realizada por Evans et al.,
con articulos publicados hasta el 13 de marzo de 2023. Se in-
cluyeron 32 articulos los cuales eran ensayos clinicos aleatoriza-
dos. De éstos, 19 utilizaron nefopam en monoterapia para un
total de 1.539 pacientes y 13 de ellos lo utilizaron en terapia
combinada incluyendo 1.074 pacientes.

En el 25% de los estudios en los que se utilizé nefopam
como monoterapia, demostrd ser superior al uso de placebo.
Sin embargo, en el restante 75% no se demostré superioridad
al placebo o al uso de otros farmacos como ketorolaco, fentanil
o ketamina en cuanto a disminucién de dolor posoperatorio.

En los estudios en los que el nefopam fue empleado en te-
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rapia combinada, éste fue usado mayoritariamente junto a un
opioide como fentanil, morfina o hidromorfona. En 4 de los es-
tudios fue usado junto a un AINE y en un solo estudio se combi-
né con un analgésico no opioide (ketamina). En estos estudios,
cerca del 30% demostré que el uso de nefopam disminuyé el
dolor posoperatorio. No obstante, cerca del 50% no demostré
reduccién del dolor y el 20% restante fue parcialmente superior
en comparacion con el uso de opioide sélo, mas no cuando el
opioide se asociaba a ketamina.

En cuanto al uso de medicacion de rescate cuando se usé
nefopam en terapia combinada, en cerca del 50% de los es-
tudios se demostré una disminucién de medicacion de rescate
siendo los opioides los medicamentos mas empleados.

Respecto a los efectos adversos, en la mayoria de los es-
tudios el uso de nefopam no aumento la incidencia de taqui-
cardia, nduseas, vémito, boca seca, sudoracion u otros efectos
adversos. Contrario a los hallazgos publicados en la revisién
sistematica de Evans et al., que fundamentaban el temor de su
uso en el periodo perioperatorio y en poblaciones especificas de
pacientes[12].

Nuestros hallazgos son comparables con estudios previos
como en el publicado por Beloeil H. et al., el cual fue un ensayo
clinico multicéntrico aleatorizado, en el que concluyeron que
el uso de nefopam en terapia combinada (paracetamol y keto-
profeno) disminuyd el consumo de opioide comparado con el
placebo y nefopam en monoterapia[13].

Es importante recalcar que en solo un estudio realizado
por Pinsornsak et al., el nefopam fue comparado con la tera-
pia analgésica actual convencional con uso de dos farmacos
no opioides y analgesia regional demostrando disminucion del
dolor en las primeras 6 horas posoperatorias y disminucién de
consumo opioide en el posoperatorio[14].
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Tabla 2. Articulos incluidos terapia combinada

Estudios terapia combinada

Autores Pais Ano Medicacion Procedimiento Dosis nefopam E f e ct o Requerimiento
analgésico medicacion
rescate
Lekprasert Tailandia 2021 Nefopam - parecoxib C i r u g i a Nefopam20mg + parecoxib 1 h:p=20,16 p =0,97
et al. vs parecoxib - placebo  ginecoldgica 40 mg 6h:p=0,14
12 h: p = 0,03
24 h:p =0,43
Ohetal. Corea 2018  Nefopam-fentanilvs C i r u g i a Nefopam 20 mg, fentanil p=0,48 p=0,32
ketorolac - fentanil  artroscépica 2mcg/kg e infusién 1,2 mg/h
ortopédica y 0,02 mcg/kg/h fentanil con

bolo demanda nefopam 1,2
mg y fentanil 0,02 mcg/kg

Jin et al. Corea 2016 Fentanilo vs fentanilo  Laparotomia 1.250 Ug de fentanilo+120 1 h: p = < p=0,001
+ nefopam mg de nefopam 0,0001
2 h: p =<
0,0001
6 h: p = <
0,0001
12 h: p = <
0,0001
24 h: p = <
0,0001
Na et al. Corea 2016 Nefopam - ketorolac Cirugia de Nefopam 20 mg - ketorolac UCPA:p=0,005 p = 0,009
vs ketorolac cancerde mama 30 mg 6 h: p =0,001
24 h: p = 0,01
Lee etal. Corea 2013 Nefopam vs Colecistectomia Nefopam 20 mg + fentanil 10 min: p = p=<0,05
nefopam+ fentanilo  porlaparoscopia 50 mcg 0,005
Nefopam 40 mg + fentanil 30 min: p =
50 mcg 0,005
1 h: p=0,005
2 h: p = 0,005
6 h: p = 0,005
12 h: p = 0,005
10 min: p =
0,005
30 min: p =
0,005
1 h: p =0,005
2 h: p =0,005
6 h: p = 0,005
12 h: p =0,005
lee etal. Corea 2021  Fentanilovsnefopam C i r u g i a Nefopambolo6 mginfusion UCPA:p=0,063 No reportado
vs Fenatanilo + ginecolégica 2 mg/h bolo PCA 2 mg 6 h: p =0,020
nefopam laparoscépica 24 h:p=0,015
48 h: p = 0,328
Mimoz et Francia 2001 Nefopam + morfina Reseccidén MorfinaPCA1mg+nefopam Reposo p < 0,05
al. vs Morfina vs hepaticaelectiva 20 mg cada 4 h 1Th: p no
proparacetamol + significativa, no
morfina reportada
4 h: p<0,05
24 h: p < 0,05
Toser
1 h: p no
significativa, no
reportada
4 h: p no
significativa, no
reportada
24 h: p < 0,05
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Moffat et Inglaterra 1990 Nefopam vs Cirugia
al. diclofenacvsnefopam abdominal
+ diclofenaco superior
Pinsornsak Tailandia 2022  Nefopam+naproxeno Reemplazo
et al. + acetaminofen + total de rodilla
gabapentin + bloqueo  primario
canal aductores +
analgesia infiltrativa
VS naproxeno +
acetaminofen +
gabapentin + bloqueo
canal aductores +
analgesia infiltrativa
Yeo et al.  Coreo 2022 Nefoapm + Lobectomia
hidromorfona + pulmonar por
paracetamol vs toracoscopia
hidromorfona + video asistida
paracetamol
Aveline et Francia 2009 Nefopam - morfinavs Reemplazo de
al. Ketamina -morfinavs rodilla
morfina
Chalerm-  Tailandia 2022 Nefopam - parecoxib Cirugia de
kitpanit et vs Parecoxib columna
al. minimamente
invasiva
Jung et al. Corea 2021 Nefopam vs Colecistectomi

Nefopam+ fentanilo

laparoscépica

Nefopam 20 mg IM p < 0,01 p <0,01
Nefopam 20 mg + diclofenaco
75 mg IM
Nefopam 80 mg + naproxeno  Reposo 0-12 h: p = 0,21
250 mg + acetaminofen 1 g 6 h: 0,01 12-24 h: p=0,13
+ bloqueo canal aductores 12 h: 0,12 24-36 h: p = 0,02
20 cc bupivacaina 0,5% + 18 h: 0,45 36-48 h: p = 0,59
analgesia infiltrativa 100 mg 24 h: 0,49 Total: p = 0,03
bupivacaina y morfina5 mg 30 h: 0,53

36 h: 0,42

42 h: 0,25

48 h: 0,76

Movimiento

6 h: 0,12

12 h: 0,55

18 h: 0,34

24 h:0,73

30 h: 0,58

36 h: 0,62

42 h: 0,12

48 h: 0,87
Nefopam 20 mg + Recuperacién: p = 0,302

hidromorfona 0.01 mg/kg

0,355

+ paracetamol 1 g 6 h: 0,999

12 h: 0,999

24 h: 0,999

72 h: 0,999
Nefopam bolo 0,2 mg/ p < 0,05 (favor No diferencia
kg infusién 120 mcg/kg/h  ketamina) estadisticamente

durante cirugia e infusion 60

significativa, p no

mch/kg/h por 48 h + morfina reportada
0,15 mg/kg
Nefopam bolo 20 mg + No diferencia p = 0,41
infusion 3.3 mg/kg/h por significativa
24 h + parecoxib 40 mg p no reportada
Nefopam 4 mg/h + bolo4 mg UCPA:p=0,881 p = 0,481
8 h: p = 0,605
24 h:p=0,103

Los hallazgos del presente estudio son importantes ya que
el dolor es una de las principales quejas de los pacientes some-
tidos a un procedimiento quirdrgico. Dentro de la fisiopatolo-
gia se encuentra la inflamacién, la lesion directa del tejido o el
dafo a las fibras nerviosas[3]. Todo lo anterior se traduce en
un aumento de las complicaciones perioperatorias incluidas la
baja satisfaccion del paciente, aumento de la morbimortalidad,
prolongacion de la recuperacion, egreso retardado, aumento
de infeccién del sitio operatorio, complicaciones cardiorrespira-
torias, entre otros[3],[4].

Debido a lo anterior, se cuenta con diferentes estrategias de
manejo analgésico, mediante la combinaciéon de varios farma-
cos y/o técnicas que atacan diferentes vias del dolor. Dentro de
éstas destacan los farmacos opioides, el uso de anestésicos lo-
cales, los AINEs y farmacos que actdan en las vias descendentes
regulatorias del dolor en la médula espinal, como lo son: el ace-
taminofén, la ketamina, la clonidina, dexmedetomidina, gaba-
pentina o pregabalina[3],[4]. A pesar de estas técnicas, aun se
presenta el dolor posoperatorio en casi 80% de los pacientes,
en donde el 75% corresponde a dolor moderado o severo[4].
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Por esta razon, se hace importante la utilizacién de medica-
mentos adyuvantes como lo es el nefopam, que se tiene dispo-
nible en el mercado desde hace varias décadas; sin embargo, su
uso no se ha extendido por numerosos factores como el temor
de sus efectos adversos. Gracias a que tiene multiples meca-
nismos de accion como efecto inhibidor en la recaptacién de
serotonina, norepinefrina y dopamina, con efectos reguladores
de la transmision glutamatérgica por medio de la inhibicion de
receptores NMDA, adicionalmente inhibidor de canal de sodio
y calcio en el asta dorsal de la médula espinal, cuya inhibicion
disminuye la liberacién de glutamato, la inhibiciéon del flujo de
calcio, y la reduccién de la expresion del receptor de neuroki-
nina-1[5]-[8]. Todo lo anterior lo convierte en un farmaco ideal
para el esquema analgésico multimodal.

En cuanto a limitaciones de la presente revision, se debe te-
ner en cuenta que en la mayoria de los estudios el nefopam fue
usado en monoterapia 0 en combinacién con un solo farmaco,
principalmente opioides. Esto representa una limitaciéon dado
que esta no es la terapia analgésica actual recomendada en
pacientes quirurgicos. Actualmente, la recomendacion es el uso



de 2 0 méas farmacos no opioides y otras técnicas de analgesia
regional para el manejo del dolor posoperatorio. Adicionalmen-
te, muchos de los estudios no tienen una dosis del nefopam
estandarizada, lo que deja en evidencia la falta de literatura
acerca de la dosis para su uso perioperatorio.

Conclusiones

Cuando se resume esta evidencia obtenida, se observa que
el uso de nefopam puede ser empleado como farmaco adyu-
vante al manejo analgésico actual o, alternativo en pacientes
con contraindicaciones para uso de otros farmacos. Adicional-
mente, puede ser empleado para reducir el consumo de opioi-
des perioperatorios en los pacientes, sin aumentar la incidencia
de efectos adversos. No obstante, faltan mas estudios que per-
mitan comparar el nefopam con terapias actuales analgésicas
perioperatorias en combinacion con multiples farmacos analgé-
sicos no opioides y técnicas de analgesia regional y, de la misma
manera, que permitan establecer la dosis analgésica adecuada
para su uso.
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