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Resumen:

Objetivos

OBIJETIVO PRIMARIO

Evaluar el efecto de la administracion de 150mg de pregabalina via oral cémo
premedicacion en histerectomias laparoscopicas, mediante ANI.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar mediante ANI si existe disminucion en los requerimientos de opioides durante
transanestésico al administrar 150mg de pregabalina via oral cémo premedicacion en
histerectomias laparoscépicas.
Conocer los cambios en el dolor postoperatorio, medido por escala numérica analoga,
secundarios a una dosis Unica de 150 mg de pregabalina via oral como premedicacién en
histerectomias laparoscépicas.

Clasificacion de la investigacion

Disefio del estudio

Por el control de maniobra experimental por el investigador  Experimental

Por la captura de la informacion Prospectivo
Por la medicion del fenémeno en el tiempo Longitudinal
Por la presencia del grupo control Comparativo

Sitio de realizacidn del estudio.
Quiréfanos de ginecologia y obstétrica del Hospital Angeles Lomas.

Fecha en que se llevara a cabo.
Mayo 2022- Mayo de 2023.

Materiales.

Recursos humanos

Equipo

indice ANI (Analgesia Nociception Index).
BIS.

Monitor de relajacién neuromuscular.
Ventilador datex-Ohmeda.
Consentimiento informado.

Hoja de registro.



Métodos.

Valorar a todos los pacientes programados para histerectomia laparoscopica que se les
administre pregabalina 150mg contra placebo como premedicacién en el Hospital Angeles Lomas,
bajo vigilancia de signos vitales, asi como del indice de analgesia y nocicepcion. Previa aceptacion
del protocolo por el comité de Etica del Hospital Angeles Lomas y firma del consentimiento
informado por los pacientes que cumplan los criterios de inclusion. Las decisiones sobre los cuidados
del paciente durante los periodos intraoperatorio y postoperatorio se dejaran a discrecién del
anestesiélogo de acuerdo con la experiencia y la practica clinica.

El grupo control seran aquellos pacientes que consuman placebo (pastilla sin ingrediente
activo). El grupo experimental seran aquellos pacientes que consuman pregabalina 150mg previo al
procedimiento anestésico, ambos grupos seran monitorizados con ANI, para valorar el consumo de
opioides durante el perioperatorio.

La asignacion de grupos se realizard de forma aleatoria con técnica de sobre cerrado
(asignacidn aleatoria simple manual y la asignacion del grupo se ocultara hasta la finalizacién del
protocolo de estudio. Durante preanestesia, transanestesico, posanestésico inmediato y mediato.

1. Marco tedrico

DEFINICION DEL DOLOR.

Dolor es la causa mas frecuente de consulta médica. La Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor definié el dolor como “una experiencia sensitiva y emocional desagradable,
asociada a una lesidn tisular real o potencial”*2. El dolor es una experiencia subjetiva que abarca
varias esferas como lo son: la social, la psicoldgica, la cultural y la emocional; las cuales se asocian a
una lesién actual o en potencia®*.

Una definicién comun de dolor agudo es “la respuesta fisiolégica normal y prevista a un
estimulo quimico, térmico o mecanico adverso asociado a cirugia, trauma y enfermedad aguda ”.
Sin embargo, las actitudes, creencias y personalidades de los pacientes también afectan
fuertemente su experiencia inmediata de dolor agudo. Hace mas de 50 afios, se investigd cémo la
personalidad y la cultura dan forma a la experiencia del dolor agudo. En consecuencia, la
investigacion clinica sobre el dolor puede producir resultados que no se duplican en entornos
clinicos, donde estan presentes la ansiedad, la interrupcién del suefio y la carga de enfermedad*®.

Las clasificaciones del dolor la podemos hacer atendiendo a su duracion, patogenia,
localizacién, curso, intensidad, factores prondsticos de control del dolor y, finalmente, segun la
farmacologia®.

Agudo: Limitado en el tiempo, con escaso componente psicolégico. Ejemplos lo constituyen
la perforacion de viscera hueca, el dolor neuropatico y el dolor musculoesquelético en relacién con
fracturas patolégicas .

Crdnico: llimitado en su duracion, se acompafia de componente psicoldgico. Es el dolor
tipico del paciente con céncer?.

Neuropatico: Esta producido por estimulo directo del sistema nervioso central o por lesion
de vias nerviosas periféricas. Se describe como punzante, quemante, acompafnado de parestesias y
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disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia. Son ejemplos de dolor neuropatico la plexopatia
braquial o lumbo-sacra post-irradiacidn, la neuropatia periférica post-quimioterapia y/o post-
radioterapia y la compresiéon medular®.

Nocioceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se divide en somatico y visceral que
detallaremos a continuacion .

Psicdgeno: Interviene el ambiente psicosocial que rodea al individuo. Es tipico la necesidad
de un aumento constante de las dosis de analgésicos con escasa eficacia®.

Somatico: Se produce por la excitacién anormal de nocioceptores somaticos superficiales o
profundos (piel, musculoesquelético, vasos, etc). Es un dolor localizado, punzante y que se irradia
siguiendo trayectos nerviosos. El mas frecuente es el dolor 6seo producido por metastasis dseas. El
tratamiento debe incluir un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)?.

Visceral: Se produce por la excitacion anormal de nocioceptores viscerales. Este dolor se
localiza mal, es continuo y profundo. Asimismo, puede irradiarse a zonas alejadas al lugar donde se
origind. Frecuentemente se acompafa de sintomas neurovegetativos. Son ejemplos de dolor
visceral los dolores de tipo célico, metéstasis hepdticas y cancer pancredtico ®.

Una buena relacion anestesidlogo-paciente establecida durante la visita preoperatoria
reduce la ansiedad del paciente. Esto se puede lograr informando a los pacientes sobre su manejo
anestésico y abordando sus preocupaciones especificas con respecto a la anestesia. Aunque una
entrevista personal con el paciente disminuye la ansiedad relacionada con la anestesia, se han
dirigido pocos esfuerzos a identificar las mayores preocupaciones de los pacientes®. (Panagopoulos,
1991)

De acuerdo al estudio realizado por Panagopoulos 93% de los pacientes prefieren la
anestesia general inducida por inyeccion intravenosa. Un 40% de los pacientes temian dolor
posoperatorio o complicaciones quirdrgicas 25%. La ansiedad con respecto al procedimiento
anestésico se centré en el miedo a no despertar, despertarse durante la operacion, estar
inconsciente y revelar asuntos personale, generando mayor estrés y ansiedad en los pacienres. El
presente estudio se realizd para evaluar el conocimiento de los pacientes sobre los anestesiélogos
y el manejo anestésico, asi como sus preocupaciones especificas acerca de la anestesia. Esta
informacién es fundamental para una visita preoperatoria eficaz*®.

El control adecuado del dolor agudo postoperatorio implica una disminucién de la
morbimortalidad; ademas, influye en la disminucién de la estancia hospitalaria y, por lo tanto, de
los costos. A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia, la farmacologia de los
analgésicos y el desarrollo de técnicas efectivas para el control del dolor postoperatorio, muchos
pacientes experimentan una apreciable disconformidad®*.

FISIOLOGIA DEL DOLOR

J-M Besson, Clifford Woolf y Richard Maninion describieron la neurobiologia del dolor
anteriormente en esta serie. Una breve sinopsis del dolor agudo es util aqui para delinear los pasos
a los que se dirigen las intervenciones analgésicas. Las amenazas mecanicas, quimicas o térmicas a
la integridad de los tejidos hacen que las neuronas nociceptivas aumenten su tasa de descarga. Los



nociceptores con un amplio rango dindmico descargan en proporcion al logaritmo de la intensidad
del estimulo. Los nociceptores de umbral alto responden solo cuando la intensidad del estimulo
supera un umbral. La destruccién de este tejido activa nociceptores e inicia una respuesta
inflamatoria local sostenida por multiples mediadores y células inmunes. Estos mediadores
sensibilizan a los nociceptores funcionales o activan los inactivos®’.

La liberacién continua o recurrente de mediadores durante enfermedades, es otra interfaz
entre el dolor crdnico y agudo. Los nociceptores sensibilizados tienen una tasa aumentada de
descarga basal (no estimulada), una disminucién del umbral de estimulo por encima del cual
aumenta la tasa de disparo, un aumento supranormal en la tasa de descarga con cada aumento en
la fuerza del estimulo o una combinacidn de estos cambios. En el sitio de la lesidn, los mediadores
inflamatorios (monoaminas, citocinas, prostanoides, péptidos), neurotransmisores y factores de
crecimiento afectan a los nociceptores sensibilizados >’.

Multiples mediadores y receptores que interactian permiten la integracion sensorial y la
modulacién (principalmente amplificacion) de la entrada nociceptiva en la periferia. Las moléculas
analgésicas disefiadas para actuar de forma periférica y no central se encuentran ahora en un amplio
uso clinico, al igual que las cremas analgésicas tdpicas. Las fibras C y A transmiten informacion
nociceptiva desde los sitios viscerales y somaticos hasta el asta dorsal del corddn espinal. Las vias
ascendentes luego transmiten informacidon nociceptiva en sentido rostral a las estructuras
taldmicas, limbicas y corticales responsables de las respuestas afectivas y sensoriales
discriminatorias. La asta dorsal integra las sefales entrantes, a través de multiples mecanismos, y
se adapta rapidamente a ellas. Muchas moléculas que participan en el procesamiento nociceptivo
periférico también funcionan en la integracién nociceptiva espinal>’.

Transduccion

Las alteraciones en el medio neuronal son detectadas por receptores especializados
aferentes primarios. Estos codifican presién, mediadores inflamatorios (prostaglandinas, factores
de crecimiento nervioso, citocinas, interleucinas), ATP (trifosfato de adenosina), protones vy
temperatura, entre otros. Los receptores individuales pueden estar unidos o detectados por
presion, pero para que una despolarizacion periférica se transmita al asta dorsal, la despolarizacion
debe exceder el umbral de generacién del potencial de accién®.

Predominantemente, tres clases de neuronas codifican los estimulos periféricos, fibras AR
(nonocivas), Ad y C. Las fibras AR estan muy mielinizadas, lo que proporciona una transmisién rapida
para una amplia gama de estimulos no nocivos. Las fibras de Ad estan finamente mielinizadas, por
lo que son mas lentas que la transmisién de AR, pero una vez disparadas estan involucradas en la
parte aferente del bucle reflejo espinal. Las fibras Ad requieren que se alcance un umbral nocivo
mas alto antes de despolarizarse y pueden alterar la velocidad de disparo dependiendo de la
intensidad de los estimulos. Las fibras C son no mielinizadas y de conduccién mas lenta. Existe una
amplia gama de umbrales de activacion y respuesta de disparo dentro de las fibras C. Por ejemplo,
algunas fibras C tienen un rango de activacidon de umbral o son activadas por un amplio rango de
estimulos nocivos, otras son mas especificas para un tipo de estimulo (como calor o presién), o un
umbral especifico (como nociceptores silenciosos) .

Transmision



Las neuronas se mantienen a un potencial negativo (alrededor de =70 mV) y transmiten
potenciales de accion a través de una despolarizacidon consecutiva. En las fibras mielinizadas, la
despolarizacién se concentra en los Nodos de Ranvier, de ahi la transmision rapida. La transduccién
en los receptores distales permite la entrada inicial de iones de sodio o calcio, aunque algunos
receptores son no idnicos y son responsables de alteraciones a mas largo plazo en la distribucion de
los receptores y la activacion del depdsito interno de calcio. La afluencia inicial permite la
despolarizacién local que, si se alcanza el umbral, se convierte en un potencial de accidn transmitido,
a través de los canales no sindpticos de sodio, calcio y potasio. El potencial de accidn se propaga a
lo largo de la neurona hasta el ganglio de la raiz dorsal y luego hacia el extremo sinaptico del asta
dorsal. La velocidad y frecuencia de los potenciales de accién estan dictadas por la intensidad de los
estimulos y las caracteristicas de apertura de la matriz de canales de sodio y calcio dependiente de
voltaje y potasio. Las caracteristicas de los canales individuales varian dentro de las amplias familias
de cada tipo de canal. Por ejemplo, los canales de sodio se pueden dividir en dos tipos de familias
principales, sensibles a la tetrodotoxina (TTX) y resistentes, esta ultima particularmente importante
en las neuronas nociceptivas. En cada uno hay varios miembros de la familia con expresién
diferente, por lo que Nav1.8 esta regulado positivamente en la neuropatia, Nav 1.3 es un canal de
apertura rapida expresado en el feto (supervivencia neuronal dependiente de la activacion) y
también en la neuropatia®.

El ganglio de la raiz dorsal comprende los cuerpos celulares de las aferencias primarias que
entran en la médula espinal a un nivel determinado. El cuerpo celular es un componente activo en
el mantenimiento de la funcion celular, regulando el nivel de actividad tdnica y la expresién del
receptor. Los receptores se transportan tanto de forma retroactiva como anterdgrada, la expresion
y el transporte se alteran en respuesta a las despolarizaciones y al transporte retrogrado del
receptor unido. Esto permite una alteracion mas duradera en la caracterizacién neuronal y es en
parte responsable de la sensibilizaciéon o atenuacion periférica. Existe una comunicacién dindmica
entre los aferentes primarios y el medio circundante. Por ejemplo, la activacion de una fibra C puede
resultar en la liberacion de neuroquininas (como la sustancia P) produciendo un circuito de
retroalimentacion positiva para la activacién neuronal (a través de los receptores neuronales de
neuroquinina- (NK) 1) y el reclutamiento de infiltrado inflamatorio. Este infiltrado a su vez liberara
encefalinas y cannabinoides, que alteran la activacién fasica y tdnica del aferente primario,
mediante la activacién de los receptores opioides y cannabinoides periféricos’2.

Los agentes que alteran la sintesis, liberacion o efectos de dichas sustancias dentro del asta
dorsal incluyen morfina, bloqueadores del receptor de N-metil D-aspartato (NMDA) o de los canales
de sodio o calcio, 2 agonistas adrenérgicos, acido -aminobutirico (GABA) y antagonistas de la
sustancia P. La investigacion analgésica actual abarca analogos de transmisores inhibidores, como
GABA o encefalinas, antagonistas de transmisores excitadores, factores tréficos proalgésicos, y los
efectos de deleciones de genes especificos en animales y sus funciones en la nocicepcion®.

La nocicepcion al comienzo de la inflamacién periférica evoca la expresion de c - f o s y otros
genes en el asta dorsal junto con cambios de comportamiento en los animales en 1 h. La analgesia
endogena también comienza rdpidamente al inicio de procesos dolorosos, como inflamacion o
guemaduras, y persiste durante horas. La analgesia inducida refleja la inhibicién descendente
bilateral de la actividad neural desde el tronco encefélico a multiples niveles espinales ("controles
inhibidores nocivos difusos") y los efectos analgésicos y antiinflamatorios de los agentes humorales
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(p. Ej., Endorfina). Se ha hecho hincapié en que la actividad nociceptiva continua desplaza el asta
dorsal de los modos basal a suprimido y luego a sensibilizado. El cambio abrupto del asta dorsal de
un sistema que suprime a uno que exagera su respuesta a la entrada se asemeja a otras transiciones
en sistemas bioldgicos o fisicos. La conmutacidon entre modos inducida por nociceptivos es un
ejemplo muy conservado de inestabilidad programada®?.

Los invertebrados no manifiestan memoria, aparte de la hiperreactividad motora y sensorial
persistente después de una breve estimulacion nociva. La propiedad esencial de cualquier agente
qgue puede controlar el dolor agudo es su capacidad para inducir amnesia del asta dorsal, es decir,
para hacer retroceder el asta dorsal desde cualquier estado inducido por lesion a su predecesor vy,
si es posible, volver al estado basal’.

La cirugia o el traumatismo no solo dafian los tejidos, sino que también producen respuestas
psicoldgicas similares al trastorno de estrés postraumatico. El control 6ptimo del dolor disminuye
las lesiones psicoldgicas después de una operacidon o trauma. Por el contrario, la capacidad de
recuperacion y la preparacién psicoldgicas facilitan el control del dolor o los altos niveles de estrés,
ansiedad o pesimismo en pacientes preoperatorios predicen malos resultados en medidas que van
desde la velocidad de cicatrizacion de la herida hasta la duracién de la estancia hospitalaria. Mas de
200 estudios indican que las intervenciones cognitivas y conductuales preventivas en grupos no
seleccionados de pacientes disminuyen la ansiedad antes y después de la cirugia, reducen la
intensidad del dolor posoperatorio y la ingesta de analgésicos, mejoran el cumplimiento del
tratamiento, los indices cardiovasculares y respiratorios y aceleran la recuperacion. Los mecanismos
de los diversos beneficios de esfuerzos tan simples, breves y econdmicos, incluida la educacién sola,
van desde el apoyo interpersonal durante dichas intervenciones hasta el apoyo neuroendocrino e
inmunoldgico®®.

En un estudio histérico, Egbert y asociados encontraron que la discusidén preoperatoria de
los posibles tratamientos posquirdrgicos y las molestias asociadas redujeron a la mitad el
requerimiento de morfina posoperatoria y redujeron el tiempo hasta el alta. Los pacientes de ese
estudio también recibieron instruccidn en una técnica de relajacion. Tales estrategias, incluidas las
imagenes, tienen beneficios independientes sobre el dolor y el resultado después de la cirugia y en
pacientes con quemaduras. La distraccion es especialmente eficaz en los nifios. El factor ambiental
aparentemente menor de una ventana con vistas al exterior versus una habitacidén sin ventanas
puede acortar la estadia posoperatoria y reducir la necesidad de analgésicos después de la
colecistectomia. A pesar de la gran evidencia de que los métodos cognitivo-conductuales para
ayudar a los pacientes a afrontar el dolor agudo y la ansiedad son rentables, la presién de los ahorros
de costos a corto plazo ha erosionado los recursos para respaldar este enfoque. Dado que las
investigaciones actuales eludian los vinculos entre las respuestas al estrés psicoldgico y fisioldgico,
los profesionales de la salud deberian asegurarse un mejor reembolso de las intervenciones
psicoldgicas’.

EVALUACION DEL DOLOR

La intensidad de dolor se puede evaluar en’:

e Leve: Puede realizar actividades habituales.



e Moderado: Interfiere con las actividades habituales. Precisa tratamiento con
opioides menores.
e Severo: Interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores

Dolor neuropatico agudo

Al evaluar el dolor agudo después de una cirugia y un traumatismo, el dolor neuropatico
agudo a menudo se pasa por alto o se subestima su gravedad. Esto tiene consecuencias importantes,
ya que el dolor neuropatico no responde a muchos analgésicos habituales y requiere enfoques
terapéuticos especificos ®.

La ketamina, los opioides (incluidos tramadol o tapentadol) y los ligandos a2d (gabapentina
o pregabalina) son las opciones de tratamiento sistémico preferidas para el dolor neuropatico
agudo, ya que en este contexto se necesita un inicio rapido del efecto. El reconocimiento temprano
del dolor neuropatico en un contexto agudo también es relevante, ya que el dolor crénico
posquirurgico y el dolor postraumético a menudo tienen un componente neuropdtico*.

Los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de dicho dolor incluyen la gravedad del
dolor crénico prequirurgico, el dolor agudo posquirargico y la lesidon nerviosa intraoperatoria. El
dolor crénico después de la cirugia y el traumatismo es mas comun de lo que generalmente se
piensa y puede provocar una discapacidad significativa. El diagndstico y el tratamiento apropiado
posterior del dolor neuropético agudo podrian prevenir el desarrollo de dolor crénico®.

La correlacion de las escalas algoldgicas, como lo son: escala visual analoga (EVA), escala
verbal analoga (EVERA) y la escala numérica andloga (ENA), contribuyen a estandarizar los
resultados de diversos estudios en los que se pretende evaluar la intensidad del dolor como objetivo
de alguna intervencidn analgésica sin que la escala empleada sea un inconveniente1°.

EVALUACION DEL DOLOR POSTOPERATORIO.

La escala verbal anadloga del dolor (EVERA) o escala descriptiva verbal, introducida por Keele
en 1948, se compone de una descripcion de la intensidad del dolor: ausente, leve, moderado y
severo (Figura 1). Entre sus ventajas se destacan el uso facil y rdpido, pero cabe destacar que es
dependiente del idioma, que requiere que el paciente no tenga ninguna alteracién mental y que al
ser cuatro categorias descriptivas, los intervalos entre cada una pueden forzar al paciente a
encasillar su dolor en una categoria que no le satisface completamente. Algunos autores definen
qgue la EVERA es mas sencilla para los adultos mayores, pues es facil de usar y tiene alto grado de
satisfaccidn. Sin embargo, pierde sensibilidad por exigir al paciente a encasillar su dolor en pocas
categorias >1°,

Escala descriptiva verbal: elegir la categoria que mas se
ajuste a la intensidad actual del dolor.

Ausencia de dolor  Dolor leve Dolor moderado Dolor intenso




Figura 1. Escala verbal analoga del dolor

ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

La escala visual andloga (EVA) se utilizd inicialmente para evaluar estados de animo en
pacientes que correspondian a un estudio psicoldgico. Bond y Lader la introdujeron en 1974, pues
se determind su alta sensibilidad y validez de medicién comparada con otras escalas, debido a que
es capaz de evaluar intensidades desde leve hasta severo con mayor precision. Asimismo, es facil de
usar, elimina terminologia imprecisa, no depende de lenguaje y se puede determinar rapidamente
el nivel de dolor segun el paciente. Posteriormente se comenzé a emplear en la Algologia y fue
introducida en 1976 por Scott y Huskisson. La EVA se compone de una linea horizontal de 10 cm (en
algunos casos 100 mm), no inferior a esto para no generar un alto margen de error, y se le pide al
paciente que indigque con su dedo su nivel de dolor. Cada centimetro de la linea corresponde a un
numero, por ejemplo, el centimetro tres (30 mm) corresponde al nivel tres de diez de dolor y asi
sucesivamente. En cada punta se indican los extremos del dolor: ausencia de dolor en extrema
izquierday el peor dolor imaginable al final, en extrema derecha (Figura 1). Algunos pacientes tienen
conflicto para entender este Ultimo concepto, que puede ser un obstaculo para la evaluacién, asi
como dificultad para transpolar el estimulo nervioso a una linea horizontal, un concepto que puede
resultar muy abstracto para el adulto mayor. Para fines de investigacion, tiene la gran ventaja sobre
otras que los resultados de la EVA pueden tomarse como de distribucién normal >1°,

(0] (2] [4] 6] L8] |10] |Reverso

Escala visual l J
analoga ' ! Anverso

No dolor El peor dolor posible

Figura 2. Escala visual andloga

La escala numérica andloga de dolor (ENA), introducida en 1978 por Downie, consiste en
una escala que va del uno al diez, siendo cero la ausencia de dolor y diez el peor dolor imaginable
(Figura 3). El valor predictivo y la facilidad de uso han convertido a la ENA en una gran herramienta
para detectar rapidamente los sintomas de dolor. Una disminucién de dos puntos,
aproximadamente un 30%, representa una diferencia clinica significativa, por lo cual puede ser
utilizada para medicion de tratamiento. Ronald Melzack es el autor de la teoria de la compuerta,
pieza fundamental en el estudio moderno del dolor, la cual dice que a nivel del sistema nervioso
central existe un regulador de qué estimulos aferentes se procesan y cudles no, generando asi una
respuesta eferente integrada por factores fisioldgicos, emocionales y cognoscitivos, regulando la
percepcion del dolor. Esta es una explicacion de cdmo la mente juega un papel importante y esencial
en la opinién del dolor. Se han creado otros métodos de valoracidn que incluyen el componente
afectivo (multidimensionales) como el cuestionario de McGill en 1975, tomando en cuenta la teoria
de Melzack, la cual propone que el dolor es una experiencia multidimensional producida por
impulsos nerviosos caracteristicos individualmente en la matriz neural cerebral. Por ende, la
creacion del dolor es integrada en la matriz neural activada por componentes perceptuales,
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homeostaticos, de comportamiento y estrés fisico y emocional. La matriz neural estd determinada
genética y posteriormente modificada por la experiencia sensorial personal de cada individuo.
Aunque el dolor puede ser conceptualizado y descrito a partir de distintos parametros tales como
la intensidad, la frecuencia e incluso la duracidn, la revision de la literatura demuestra que la
intensidad se ha convertido en el principal protagonista®.

Escala numérica: (0O = Ausencia de dolor,
10 = Dolor de maxima intensidad)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 3. Escala numérica andloga.
METODOS SUBJETIVOS UNIDIMENSIONALES DOLOR AGUDO

DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

El manejo del dolor agudo comenzé en la década de 1980 cuando los anestesidlogos
comenzaron a organizar las situaciones de dolor agudo y ahora es un componente establecido de la
practica médica. En los paises mas desarrollados, es probable que el tratamiento del dolor agudo
cobre mas importancia a medida que aumentan los requisitos de salud de una poblaciéon que
envejece. Evaluar las opciones para el control del dolor con cada paciente antes de la operacion y
brindar instruccién simple; evaluar el dolor de forma rutinaria, al igual que se monitorean los signos
vitales para discernir las tendencias antes de que se vuelvan catastroéficas; tratar el dolor lo antes
posible; utilizar conjuntamente intervenciones no relacionadas con las drogas y con las drogas;
seleccionar el tratamiento de acuerdo con el entorno clinico y modificarlo rapidamente de acuerdo
con la respuesta del paciente; proporcionar continuidad al control del dolor después del alta. Es
deseable cualquier medio para prevenir el dolor agudo moderado o intenso”.

El dolor normal o agudo es el proceso de transmisidn nociceptiva, con la retirada del reflejo
inicial, luego la localizacidn y atencion a los estimulos ofensivos. Se produce la inhibicidn de las
entradas aferentes y la resolucion del estado de excitacion al estado de reposo normal, junto con
una respuesta aprendida para evitar los estimulos nuevamente. Esta es la base de la supervivencia
evolutiva, para proteger y evitar el dafio tisular. Con este fin, las vias nociceptivas son relativamente
complejas y requieren una capacidad dindmica para codificar el tipo y la intensidad de los estimulos.
Codifican para estimulos nocivos (a diferencia de los no nocivos) que resultan en dafios potenciales

o reales®'!.

Ademas de la estimulaciéon de la red neuronal, a menudo se estimula la activacion
correspondiente de una red inmune mavil. Existen bucles de retroalimentacidn positiva y negativa
cercanos entre las aferentes primarias y las células inmunes, que permiten la excitacion vy
atenuacidn periférica, asi como el reclutamiento de defensa y reparacion en los sitios que codifican
el dafio tisular®.
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El dolor ha sido una gran preocupacion para todas las personas en un momento u otro, y ha
sido objeto de muchos esfuerzos generalizados para comprenderlo y controlarlo. El dolor
postoperatorio es una forma aguda de dolor que comienza con un traumatismo quirurgico y
generalmente termina con la curacion del tejido. Incluso con los avances recientes en el
conocimiento, la habilidad y la tecnologia sofisticada que caracterizan a la mayoria de las
modalidades de tratamiento, los pacientes contindan experimentando dolor durante el periodo
posoperatorio. La analgesia posoperatoria da como resultado una recuperacién mas rapida y, por
lo tanto, reduce los costos médicos. El enfoque predominante actual de la analgesia posoperatoria
multimodal se basa principalmente en una combinacién de opioides, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), paracetamol y administracion perioperatoria de anestésicos locales. Cada uno
de estos enfoques viene con su propio conjunto de complicaciones. Por ejemplo, el uso de opioides
puede verse limitado por efectos secundarios adversos como nduseas, vomitos, sedacion excesiva,
depresion respiratoria, prurito y retencién urinaria. Ademas, las técnicas intervencionistas como la
analgesia epidural requieren trabajo adicional y conllevan el riesgo potencial de complicaciones

adicionales como hipotension y toxicidad por anestésicos locales®'+12,

Un punto de vista igualmente practico es que hasta que se encuentre algun otro método
para suprimir rapidamente el dolor moderado a severo después de la cirugia y durante la
rehabilitacion, se deben aplicar estrategias preventivas preventivas. La observacién de la historia
natural del dolor agudo vy el calculo de las maniobras para evitarlo se han avanzado mediante el uso
de herramientas estandar de evaluacién del dolor (escala 0-10), ensayos cada vez mas rigurosos de
métodos analgésicos y revisiones sistematicas de dichos ensayos. La sintesis de los ensayos clinicos
en el alivio del dolor agudo se ve favorecida por el hecho de que muchos estudios son aleatorios,
controlados y reportan resultados cuantitativos>*®,

Los analgésicos opioides son la base del tratamiento farmacoldgico del dolor posoperatorio,
especialmente en el dolor moderado a intenso. Los opioides acttan sobre el tejido lesionado para
reducir la inflamacion, en el asta dorsal para impedir la transmision de la nocicepcién vy
supraespinalmente para activar las vias inhibidoras que descienden al segmento espinal. La
analgesia intravenosa controlada por el paciente con morfina es una buena opcién®.

La analgesia controlada por el paciente es una forma eficaz de administrar opioides en
pacientes con dolor agudo de moderado a severo que no pueden tomar medicacidn oral. No se
obtienen ventajas de la infusion basal continua del farmaco durante la analgesia controlada por el
paciente”.

Las rutas intranasales, transbucal, periocular y pulmonar para administrar opioides
sistémicos en el dolor agudo complementan las rutas mds convencionales, como la oral,
intramuscular, subcutanea, intravenosa y rectal. Las dosis transdérmicas de fentanilo a demanda
estan disponibles en un parche cutaneo del tamafio de una estampilla postal grande. Se puede
lograr una analgesia sostenida con una sola dosis oral de opioides seleccionados (metadona,
morfina de liberacidn controlada u oxicodona), pero su titulacidn es dificil en el contexto de los
requisitos analgésicos posoperatorios fluctuantes>.

En el otro extremo, las infusiones intraoperatorias de opioides de accién corta como
alfentanilo y remifentanilo pueden continuarse a velocidades reducidas para la analgesia
posoperatoria. Estas infusiones deben titularse con cuidado y aun asi pueden producir efectos
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secundarios como nauseas o depresion respiratoria. El descubrimiento de que los opioides actuan
en sitios periféricos de inflamacion provocd la administracion de dosis intraarticulares después de
la artroscopia de rodilla. Las rutas intratecal y epidural se utilizan ampliamente para proporcionar
analgesia posoperatoria sostenida, pero durante la infusidn crénica de opioides para el dolor del
cancer, las rutas sistémica y espinal son igualmente eficaces. Sin embargo, los opioides espinales
ahora se administran de manera rutinaria con agentes como los anestésicos locales en
combinaciones que ofrecen ventajas sobre los agentes Unicos>.

Los agonistas parciales en la morfina o los agentes receptores (p. Ej., Tramadol,
buprenorfina) que actian sobre otros receptores opioides como (p. Ej., Butorfanol) no proporcionan
una mejor analgesia que la morfina, pero pueden producir menos dificultades respiratorias,
gastrointestinales o urinarias”®.

ANALGESICOS NO OPIODES.

Existe buena evidencia para apoyar el uso de analgésicos no opioides para complementar
los analgésicos opioides para la analgesia multimodal. Los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) son superiores al paracetamol (y la combinacién de ambos aumenta la eficacia)
y los inhibidores de la COX-2 (coxib) ofrecen ventajas de seguridad sobre los AINE no selectivos, en
particular con respecto a la disfuncién plaquetaria que conduce a la pérdida de sangre?®.

Otras opciones analgésicas incluyen la lidocaina intravenosa perioperatoria, que ha
demostrado reducir el dolor y los requerimientos de opioides después de la cirugia abdominal y
disminuir las nauseas, los vomitos, la duracion del ileo y la duracion de la estancia hospitalaria. La
ketamina intravenosa perioperatoria reduce el consumo de opioides, el tiempo hasta la primera
solicitud de analgésico y las nduseas y vémitos posoperatorios en comparacién con el placebo?3.

Es particularmente atil en pacientes tolerantes a los opioides. La administracion
perioperatoria de ligandos a2d reduce el dolor posoperatorio y los requerimientos de opioides y
reduce la incidencia de vémitos, prurito y retencion urinaria, pero aumenta el riesgo de sedacién. El
uso perioperatorio de agonistas sistémicos del receptor a2 (clonidina y dexmedetomidina) reduce
la intensidad del dolor postoperatorio, el consumo de opioides y las nduseas sin prolongar los
tiempos de recuperacion, pero la frecuencia y gravedad de los efectos adversos (bradicardia e
hipotensidn) a veces limitan su utilidad clinica 3.

ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS.

Existe alguna evidencia que respalda las técnicas no farmacoldgicas para proporcionar
analgesia posoperatoria 3.

La estimulaciéon nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) en comparacion con la TENS
simulada reduce el dolor agudo, incluido el dolor después de la cirugia. La acupuntura
(especificamente, la acupuntura auricular) reduce el dolor posoperatorio y los requerimientos de
opioides, asi como los efectos adversos relacionados con los opioides en comparacién con una
variedad de controles. Los efectos beneficiosos de la acupuntura sobre el dolor posoperatorio se
han confirmado, en particular, después de la cirugia de espalda y la cirugia ambulatoria de rodilla y
el reemplazo total de la articulacion de rodilla. Las intervenciones psicoldgicas (que incluyen
distraccion [musica, libros, video] e hipnosis), fisicas (que incluyen sostener, calentar, succionar no
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nutritivamente) y el uso de una solucién dulce (sacarosa) son particularmente beneficiosas en los
procedimientos dolorosos en los nifios y se estan usando en perioperatorio 3.

Control del dolor agudo

Los métodos para controlar el dolor agudo han progresado como resultado del
descubrimiento de que el control temprano del dolor. Las nuevas formas de controlar el dolor
incluyen moléculas nuevas (o redescubiertas), programas de administracién superiores a la
administracién segln sea necesario y administracion de farmacos dirigida a sitios periféricos de
lesién o vias nociceptivas centrales, principalmente la médula espinal. Las combinaciones de
farmacos se utilizan cada vez mas para controlar el dolor>*4,

Estos nuevos métodos permiten a los médicos desacoplar la lesidn tisular de la cascada
nociceptiva y conductual que normalmente se produce. La evaluacion de nuevas medidas para
aumentar la eficiencia de la atencidn perioperatoria no debe pasar por alto que, para el paciente y
la familia, la reduccién del dolor per se es valiosa, ademas de cualquier beneficio fisioldgico,
funcional o econémico adicional ®.

ANALGESIA MULTIMODAL

El concepto general que subyace al alivio del dolor agudo posoperatorio (y de otro tipo) es
la analgesia multimodal o "equilibrada", es decir, el uso de combinaciones de analgésicos o técnicas
analgésicas con diferentes modos o sitios de accién. Dicho enfoque (p. Ej., Combinar un no opioide
con un opioide o una técnica de analgesia regional con un analgésico sistémico) mejora el control
del dolor en comparacidn con la analgesia basada principalmente en opioides y reduce el consumo
de opioides (es decir, "ahorra opioides") y reduce asi los efectos adversos®®.

Los estudios sobre el dolor agudo han revelado que los factores psicolégicos y demograficos
pueden afectar la respuesta de los pacientes al dolor posoperatorio. Se ha demostrado que el afecto
negativo preoperatorio, incluida la depresién o la ansiedad, puede tener efectos significativos sobre
la puntuacion del dolor posoperatorio y la necesidad de analgésicos de los pacientes. También los
factores demograficos, incluidos la edad y el sexo, parecen tener un papel destacado en la
determinacidn de la experiencia del dolor®.

Para que se lleve a cabo la modulacion del dolor es necesaria la integridad de determinados
sistemas neurotransmisores que conectan el sistema inhibidor del dolor en el cerebro con la
médula. Ademas de la inhibicién descendente, existen otros mecanismos para acentuar la analgesia,
ejemplo de ello es la terapia farmacoldgica. No existe un analgésico ideal, pero es posible la
aproximacion a la analgesia ideal mediante la combinacion de farmacos o técnicas que actlien en
diferentes niveles (transduccién, transmision, modulacion y percepcion). Es la conocida analgesia
multimodal?.

Los enfoques analgésicos ahorradores de opioides permiten una movilizacién mas temprana
y una alimentacion enteral mas temprana después de la cirugia y, por lo tanto, pueden contribuir a
una recuperacion temprana en general. Sin embargo, proporcionar la analgesia adecuada es solo
uno de varios elementos de los protocolos de “recuperacion mejorada después de la cirugia (ERAS)”
gue tienen como objetivo reducir las estancias hospitalarias y las tasas de complicaciones. Ademas,
diferentes procedimientos quirtrgicos causan diferentes estados de dolor?3.
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La analgesia unimodal es insuficiente y las evidencias cientificas apoyan la utilizacién de
pautas multimodales. La analgesia multimodal consiste en emplear simultdaneamente varios
farmacos que actuan en diferentes niveles para conseguir la antinocicepcién bloqueando
mediadores tisulares, mecanismos espinales de nocicepciéon, modificando la transmisidn
supraespinal y activando la inhibicion descendente. Esta combinacion de farmacos actua por
diferentes mecanismos de accidn y produce un efecto sinérgico, aumentando su poder o potencia
analgésica y mejorando su biodisponibilidad. También permite disminuir las dosis de las drogas
empleadas vy, de esta forma, reduce la posibilidad de aparicion de sus efectos secundarios. Existe un
interés creciente en utilizar los antagonistas de los receptores NMDA (ketamina, dextrometorfano),
agonistas alfa-2 (clonidina, dexmedetomidina) y corticoides (dexametasona) en combinacion con
AINE, opidceos o técnicas locorregionales®1®.

PREEMPTIVE Y PREVENTIVE ANALGESIA

Ha habido mucha confusiéon y controversia con respecto a los términos analgesia
preemptive y analgesia preventiva. Si bien el objetivo de ambos es disminuir el dolor postoperatorio
al tiempo que disminuye el consumo de analgésicos después de la cirugia y reduce la sensibilizacion
al dolor a largo plazo®’.

Es importante recordar el momento de la analgesia preemtive, ya que es un tratamiento
antinociceptivo que se administra antes de la incision o la cirugia. Esto ayuda a prevenir el desarrollo
de un procesamiento alterado de la entrada aferente, que de otro modo amplificaria el dolor
posoperatorio’.

La analgesia preventiva ha evolucionado de la analgesia preemtive al cambiar el enfoque
del bloqueo de los estimulos preoperatorios Unicamente nocivos a una conceptualizacién mas
amplia que implica el bloqueo de los estimulos nocivos en todo el periodo perioperatorio. Se
demuestra un efecto analgésico preventivo cuando se reduce el dolor postoperatorio y / o el
consumo de analgésicos en relacidn con una intervencion, siempre que el efecto se observe en un
momento que exceda la duracidn clinica esperada de accion del farmaco diana. Hemos definido un
efecto analgésico preventivo como aquél que se demuestra cuando el dolor posoperatorioy / o el
uso de analgésicos se reducen mas alla de las 5,5 vidas medias del farmaco diana. Este requisito
asegura que los efectos observados no sean efectos analgésicos directos?®.

La analgesia preventiva se considera ahora un término mas apropiado porque abarca todos
los esfuerzos perioperatorios para disminuir el dolor posoperatorio y disminuir el consumo de
analgésicos. La analgesia preventiva podria proporcionarse por varios medios, incluido ningin
tratamiento en absoluto, tratamiento con placebo o tratamiento multimodal que se puede
administrar para disminuir el dolor posoperatorio y reducir el consumo de analgésicos. Este
tratamiento puede administrarse en cualquier momento del periodo perioperatorio, incluido el
periodo preoperatorio, lo que da como resultado una duracidn de accién mayor que la esperada
para la intervencidn particular administrada para disminuir el dolor postoperatorio y reducir el
consumo de analgésicos”*°.

El dolor preoperatorio también influye en el dolor perioperatorio como factor de riesgo para
qgue el paciente presente mayor dolor posoperatorio inmediato y desarrolle dolor persistente
después de la cirugia.15 El dolor existente antes de la cirugia puede haber alcanzado ya una
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sensibilizacion central y puede interferir con la eficacia de los tratamientos analgésicos preventivos
perioperatorios. La mayoria de los pacientes que se someten a cirugia de extremidades han sufrido
un dolor preoperatorio prolongado, a menudo asociado a una reaccion inflamatoria importante,
incluso a un componente neuropatico?>%,

Los analgésicos opioides, a pesar de sus efectos secundarios, contindan siendo un pilar
fundamental en el control del dolor postoperatorio. De ahi que prosiga la busqueda de nuevos
analgésicos, asi como de combinaciones de analgésicos con la misma potencia que los opioides
(pero sin los efectos secundarios). En este contexto, los investigadores se han centrado en los
farmacos anticonvulsivos gabapentina y pregabalina??.

Analgesia preventiva

Algunas intervenciones analgésicas tienen un efecto sobre el dolor posoperatorio y / o el
consumo de analgésicos que excede la duracién esperada de accién del medicamento®®.

Estas intervenciones se definen como analgesia preventiva.

La ketamina y los anestésicos locales tienen un efecto preventivo. En la actualidad, también
hay datos que muestran que la ketamina, ciertas técnicas analgésicas regionales y posiblemente los
ligandos de la subunidad a2d de los canales de calcio (gabapentina y pregabalina) previenen el
desarrollo de dolor posquirdrgico crénico. Existen asociaciones significativas entre factores
psicosociales como la ansiedad, el dolor catastréfico, la depresion, la vulnerabilidad psicoldgica vy el
estrés y el posterior desarrollo de dolor crénico posquirtrgico>23,

La analgesia postoperatoria se debe lograr y se busca un despertar postoperatorio con
adeucada analgesia, para que el paciente presente una mejoria clinica y evolucion satisfactoria en
los dias subsecuentes, con increibles beneficios?*.

PREGABALINA Y GABAPENTINOIDES

La pregabalina es un analogo estructural del neurotransmisor inhibidor acido gamma-
aminobutirico (GABA), pero no esta relacionado funcionalmente con él. Fue desarrollado y lanzado
para la epilepsia parcial y el dolor neuropatico en Europa y los Estados Unidos en 2004, y para el
trastorno ansiolitico general en Europa en 2006226,

El mecanismo de accién de la pregabalina es probablemente el mismo que el de la
gabapentina, el predecesor del desarrollo de la pregabalina. Ambos se unen a la subunidad a-2-d de
los canales de calcio activados por voltaje, reduciendo la liberacién de varios neurotransmisores
excitadores, incluidos glutamato, noradrenalina y sustancia P. La pregabalina tiene un perfil
farmacocinético predecible y lineal con un tiempo hasta la concentracidn plasmatica maxima (Cmax)
de hasta 1 hay una biodisponibilidad oral del 90%. La pregabalina se metaboliza solo ligeramente en
el higado y no tiene actividad en las enzimas P450, lo que da como resultado la falta de interaccion
farmacocinética. Hasta el 98% de la dosis administrada de pregabalina se elimina inalterada por los
rifiones®?’,
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El NNT para el 50% de alivio del dolor (7,1 ) fue mayor que en la mayoria de los estudios de
dolor neuropdtico periférico; sin embargo, el NNT para el alivio del dolor del 30% (3,9) y la mejora
del dolor en la impresidn global de cambio del paciente (2,9) fue similar a lo que se observa en la
neuralgia posherpética y la neuropatia diabética dolorosa. En un régimen de dosis flexible y sin un
periodo de referencia, los pacientes recibieron dosis crecientes de comprimidos de pregabalina de
150 mg o capsulas de placebo correspondientes dos veces al dia tituladas a intervalos de 3 dias hasta
gue se obtuviera una reduccion del dolor de 1.8 en una EVA. la dosis diaria maxima de 600 mg, no
tuvo efectos secundarios intolerables?®,

La gabapentina (GBP) fue sintetizada en 1977 en un intento por obtener un analogo
estructural del acido gamma-aminobutirico (GABA) con mayor lipofilicidad que el neurotransmisor
original, aumentando su capacidad de acceso al SNC. Sin embargo, se encontré que este nuevo
compuesto no actuaba como mimético de GABA ni se unia a los receptores de GABA. Afios mas
tarde, se encontré que gabapentina se unia con alta afinidad a la subunidad auxiliar a2-6 de los
canales de calcio sensibles al voltaje?%.

La pregabalina generalmente se tolera bien y no tiene contraindicaciones, excepto por la
hipersensibilidad conocida a la pregabalina o sus componentes. Las reacciones adversas mas
comunes en los estudios de dolor neuropatico periférico fueron mareos relacionados con la dosis
(22% -38%) y somnolencia (11% -25%), que no se resuelven en aproximadamente un tercio de los
pacientes. Estos efectos secundarios suponen un riesgo de lesiones accidentales en los ancianos.
Otras reacciones adversas fueron sequedad de boca, astenia, vision borrosa, ataxia, edema
periférico y aumento de peso, no limitado a pacientes con edema. Los eventos adversos fueron
generalmente leves o moderados. Hay pocos datos sobre los fendmenos de abstinencia?®3.

Los farmacos antihiperalgésicos, como la gabapentina y la pregabalina, han mostrado
consistentemente efectos beneficiosos en la reduccién del dolor postoperatorio y estos farmacos
pueden ser una alternativa a los AINE, que pueden ser controvertidos3233,

También se ha demostrado que la gabapentina reduce la incidencia de nduseas y vémitos
después de la quimioterapia mediante un mecanismo postulado de mitigacion de la actividad
neurotransmisora de la taquiquinina?’34.

La administracion de pregabalina durante el perioperatorio si expresa actividad analgésica
durante el postoperatorio, dados los datos disponibles, como lo demuestra la reduccién del
consumo de analgésicos complementarios, obteniendo idénticos valores al medir la intensidad del
dolor. Un resultado interesante es que la disminucion del consumo de analgésicos y la intensidad
del dolor no parece depender totalmente de la dosis; los resultados obtenidos con una dosis de 225
a 300 0 600 a 750 mg / dia son idénticos?*>%.

La pregabalina tiene una vida media de eliminacidn estimada en el intervalo de 5,5 a 6,7 h,
gue es independiente de la dosis y la frecuencia de administracidn. Con casi la mitad de los ensayos
incluidos que estudian la dosis Unica, mientras que la otra mitad usa dosis multiples, investigamos
si la frecuencia de administracion afecta la eficacia analgésica de la pregabalina. Si bien el efecto
ahorrador de opioides fue estadisticamente significativo con dosis Unicas y multiples de pregabalina
<75-300 mg, la reduccidn en las puntuaciones de dolor parecia estar limitada en general a dosis
multiples?3®,
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Se destacan los resultados mixtos sobre los efectos adversos tipicos relacionados con los
opiaceos, como las NVPO, pero probablemente no deben entenderse como un sustituto de la
profilaxis adecuada de las NVPO con farmacos que tienen muchos menos efectos adversos que la
pregabalina. La analgesia en el contexto del dolor neuropatico cronico depende en gran medida de
la dosis en comparacién con la dosis diaria de 150 a 600 mg. Pero con la neuropatia diabética
crénica, la proporcidn de respondedores fue virtualmente idéntica a dosis de 300 o 600 mg / dia
durante un periodo de estudio de 5 semanas®*’.

Efectos secundarios de la administracion perioperatoria de pregabalina

Se agruparon los efectos adversos después de la administracién de pregabalina en
comparacion con placebo. Si se informd una tasa de eventos en varios intervalos de tiempo en lugar
de durante toda la duracion del estudio, se utilizd en el andlisis la incidencia mas alta de somnolencia
durante la duracién del estudio®®?®.

MONITORIZACION PERIOPERATORIA.

La administracién de analgésicos en anestesia general estd determinada principalmente por
la experiencia clinica del anestesidlogo. Por un lado, los niveles de analgésicos suficientes son
fundamentales para evitar movimientos inesperados, reacciones simpdticas seguidas de
complicaciones cardiocirculatorias y desarrollo de la memoria del dolor?®.

Por otro lado, es deseable la restriccién a la dosis minima para evitar la hiperalgesia inducida
por opioides, evitar los efectos secundarios de los medicamentos y lograr periodos de tratamiento
perioperatorio mas cortos. La dosis de opioides se titula por los movimientos y los signos clinicos de
estrés. Activacion inducida del sistema simpatico, como aumento de la frecuencia cardiaca, presién
arterial, lagrimeo y sudoracidon. Adn asi, todavia no se ha establecido un dispositivo de
monitorizacion que refleje especificamente el componente analgésico de la anestesia general, como
la monitorizacién de la sedacidn basada en electroencefalografia para la hipnosis 2.

En los ultimos afios se dispuso de diferentes dispositivos de monitorizacidon que estiman el
efecto de la analgesia durante la inconsciencia.4 La mayoria de los dispositivos generan un indice
analgésico a partir de variables fisioldgicas determinadas por diferentes técnicas 3.

Segun las especificaciones del fabricante, estos indices analgésicos reflejan el equilibrio
entre nocicepcidn y antinocicepcidn. El indice de nocicepcidn de analgesia es un indice que se puede
obtener del monitor PhysioDoloris (MetroDoloris, Francia) que mide la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en una escala de 0 (maximo de nocicepcidn) a 100 (analgesia completa). El indice de
pletismografia quirurgica se derivd de la frecuencia del pulso y la amplitud de la onda del pulso
medidas con fotopletismografia, obtenida del monitor CARESCAPE B650 (GE Healthcare, Finlandia),
y refleja la actividad simpatica en una escala de 1 a 100,5 El didmetro de la pupila después de que
se haya producido un evento nocivo. medido con el videopupildmetro dindmico portatil AlgiScan
(IDMed, Francia)38.

El dolor posoperatorio inmediato severo sigue siendo frecuente después de la cirugia, y
ocurre en el 20-40% de los pacientes. Un estudio reciente ha demostrado que la intensidad del dolor
puede ser alta no solo después de procedimientos quirdrgicos mayores, como una cirugia
ortopédica mayor, sino también después de varios episodios menores a procedimientos quirurgicos
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de nivel medio, que incluyen hemorroidectomia, amigdalectomia o apendicectomia laparoscépica
o colecistectomia. Este estudio indica que para reducir la incidencia de dolor posoperatorio severo,
los pacientes sometidos a la llamada cirugia menor deben ser monitoreados mas de cerca y que el
manejo del dolor posoperatorio cumpla con las recomendaciones existentes®.

INDICE DE NOCICEPCION DE ANALGESIA (ANI)

Un alto nivel de nocicepcidn intraoperatoria y la reaccion de estrés simpatico asociada
pueden ir seguidas de cambios hemodinamicos significativos. Por tanto, es muy deseable disponer
de un medio para evaluar la nocicepcién intraoperatoria y podria permitir a los anestesiologos
ajustar de forma preventiva el nivel de medicacién antinociceptiva, evitando asi los cambios
hemodindmicos asociados al estrés®,

La evaluacion de la "profundidad de la analgesia" también cerraria la brecha que dejan los
monitores fiables disponibles comercialmente para la "profundidad de la anestesia" y Ia
"profundidad del bloqueo neuromuscular". Se han probado varias soluciones de monitorizacion con
el fin de evaluar la nocicepcidn intraoperatoria, aunque con un éxito limitado. La monitorizacién de
la conductancia de la piel o el indice de pletismografia quirtrgica han mostrado alguna asociacion
con el dolor agudo y los niveles intraoperatorios de estimulacidon nociva, sin embargo, sin una
demostracidn clara de los beneficios sobre el uso de la monitorizacién estandar?.

El indice de nocicepcidn de analgesia (ANI) es un indice sin unidades que varia de 0 a 100
calculado a partir del analisis de transformada de ondicula instantanea de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) que se ha propuesto recientemente como marcador sustituto de la
intensidad nociva intraoperatoria. Estudios anteriores han demostrado que el andlisis de la VFC
proporciona informacidn relacionada con la actividad del Sistema Nervioso Autonémico. La VFC esta
mediada por el cambio eferente simpatico y parasimpatico en el nédulo sinoauricular del corazén.
Los estudios que utilizan bloqueos farmacolégicos selectivos de los receptores cardiacos auténomos
han demostrado que las fluctuaciones de alta frecuencia por encima de 0,15 Hz en la VFC estan
mediadas por cambios en el tono parasimpatico, mientras que los cambios de baja frecuencia estan
bajo la influencia tanto simpatica como parasimpatica. Como el ANI se deriva de informacidn filtrada
de alta frecuencia, refleja indirectamente el tono parasimpatico, y los valores de ANI mas altos
indican un tono parasimpatico prominente®,

El ANI es sensible a los estimulos de nocicepcidon y se ha propuesto recientemente en
diversos contextos clinicos, incluida la prediccidn del dolor posoperatorio, la prediccion de cambios
hemodindmicos intraoperatorios o la evaluacién del equilibrio analgesia / nocicepcion®.

HISTERECTOMIA Y PREGABALINA.

Las histerectomias vaginales constituyen una parte importante de las cirugias ginecoldgicas.
Se compararon los efectos de dos dosis de pregabalina (75 mg y 150 mg) con un placebo como
medicacidon preoperatoria sobre el alivio del dolor posoperatorio en pacientes sometidas a
histerectomia vaginal. En el estudio, las puntuaciones de la EVA fueron significativamente mas bajas
(P <0,05) en los grupos de pregabalina con respecto al placebo a los 30 minutos, 1 hora y 2 horas
después de la operacidn. Al comparar el grupo 1y el grupo 2, se observé que las puntuaciones de
dolor fueron significativamente mas bajas (P <0.05) en el grupo 2. Estas diferencias pueden
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atribuirse a dosis mas altas de pregabalina (150 mg) en el grupo 2, que produjo un efecto
prolongado. Las puntuaciones de dolor fueron comparables a las 6 horas, 12 horas y 24 horas
después de la operacidn tanto en reposo como al toser. Esto estd de acuerdo con el perfil
farmacocinético de pregabalina, que tiene una vida media de eliminacidn de 4,6 a 6,8 horas después
de una dosis Unica, lo que podria ser la razdon de la puntuacion EVA comparable a las 6 horas. Jokela
et al. y Agarwal et al informaron resultados similares de una EVA mas baja en reposo y con
movimiento. con la administracién de dosis Unicas preoperatorias de pregabalina. De manera
similar, Alimian et al. en su estudio de pacientes con bypass géstrico laparoscépico que recibieron
premedicacion con pregabalina (18). Sin embargo, Paech et al. (19) no encontraron tal reduccion
en VAS en su estudio®.

Los resultados de este estudio han revelado que el tiempo para el primer analgésico de
rescate aumento significativamente (P <0,001) en el grupo de pregabalina. Los requerimientos de
analgésicos de rescate postoperatorios también fueron significativamente menores en los grupos
de pregabalina (grupo 2 <grupo 1 <grupo 0). Otros han informado de estudios similares. Estos
resultados significan que la pregabalina proporciona una analgesia posoperatoria significativa.
Ademas, la sedacidn se ha descrito como un efecto significativo en la farmacologia de la pregabalina.
Encontramos que los pacientes con pregabalina estaban sedados adecuadamente (RSS> 3) una hora
después de la administracién. También tenian mejores perfiles de suefio después de la operacion.

El mareo se ha descrito como el efecto adverso mas comun después de una dosis Unica. Sin
embargo, a pesar de estas ventajas, se encontré que los mareos eran significativamente altos en el
grupo de estudio (grupo 2> grupo 1> grupo 0), lo que se observé en otros estudios similares. Agarwal
y col. también informaron nduseas y vomitos significativos en el grupo de pregabalina, pero ninguno
de los pacientes de nuestro estudio presentd tales casos. Por tanto, se puede decir que las ventajas
superan claramente los efectos secundarios potencialmente adversos. Una de las limitaciones de
este estudio es que la duracidn total de la cirugia no varié en los resultados finales. Una cirugia mas
prolongada habria implicado mdas manipulacién de tejidos y, en consecuencia, mas dolor
posoperatorio. Para mantener el tiempo quirdrgico comparable, solo se incluyeron aquellos casos
qgue pudieron completarse dentro de la duracién de la anestesia espinal con bupivacaina. Se
excluyeron aquellos casos en los que el tiempo quirdrgico excedié la duracion de la anestesia
raquidea y requirié opioides intravenosos adicionales / infiltracidn local en el sitio quirtrgico o
aquellos convertidos a anestesia general. El presente estudio revela claramente la eficacia
analgésica y sedante de la pregabalina administrada como premedicacidn en pacientes sometidas a
histerectomia vaginal bajo anestesia espinal. Esto se demostro a través de las puntuaciones EVA
postoperatorias mas bajas, la menor necesidad de analgésicos de rescate y el mayor tiempo antes
del primer analgésico de rescate. La pregabalina 150 mg tuvo un mejor perfil analgésico, pero su
uso puede estar limitado por la mayor incidencia de mareos. Por tanto, la pregabalina 75 mg puede
ser la dosis preventiva dptima para las histerectomias vaginales bajo anestesia raquidea®. (Jokela,
2008)

2. Planteamiento del problema.

La administracion de pregabalina como analgesia preventiva ha demostrado su eficacia en
diversas intervenciones quirdrgicas, minimizando el dolor postoperatorio. Por ejemplo, un
metaanalisis reciente sobre ensayos clinicos aleatorizados revelé que la pregabalina es efectiva y
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segura como analgesia preventiva en histerectomias .. Aunque tradicionalmente se han empleado
escalas andlogas visuales o numéricas para el auto reporte del dolor, el indice ANI (Analgesia
Nociception Index), basado en variables fisioldgicas del paciente, ha emergido como una alternativa
prometedora, mostrando una correlacién negativa con el dolor auto reportado *°. Sin embargo, el
desafio radica en que el uso de ciertas drogas, especialmente las que afectan el tono parasimpatico,
puede comprometer la precision del ANI. Aunque la pregabalina no tiene un impacto pronunciado
sobre el sistema nervioso auténomo, investigaciones han indicado que podria alterar la variabilidad

de la frecuencia cardiaca, el fundamento fisioldgico del AN|#344,

3. Justificacion

La medicina moderna se fundamenta en el uso de métodos objetivos y estandarizados para
evaluar variables clinicas. Sin embargo, la medicidn del dolor presenta desafios Unicos debido a su
naturaleza subjetiva, influenciada tanto por factores bioldgicos como sociales y psicoldgicos **. Por
ello, es imperativo examinar con meticulosidad los métodos surrogados de medicidn del dolor,
como el ANI, en contextos clinicos especificos. Considerando que se busca utilizar el ANI en
escenarios donde el paciente no puede comunicar su dolor, es crucial asegurar su validez, incluso
cuando se administran farmacos distintos a los empleados durante su estandarizacion.

4. Objetivos
OBJETIVO PRIMARIO

e Evaluar el efecto de la administraciéon de 150mg de pregabalina via oral cémo
premedicacion en histerectomias laparoscépicas, mediante ANI.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Identificar mediante ANI si existe disminucion en los requerimientos de opioides durante
transanestésico al administrar 150mg de pregabalina via oral cémo premedicacion en
histerectomias laparoscépicas.
e Conocer los cambios en el dolor postoperatorio, medido por escala numérica analoga,
secundarios a una dosis Unica de 150 mg de pregabalina via oral como premedicacidn en
histerectomias laparoscépicas.

5. Hipotesis
La aplicacion de una dosis Unica via oral de 150 mg de pregabalina previo a histerectomia

laparoscopica, modificara los valores de ANI postoperatorio comparado con la aplicacion de
placebo.

Hipdtesis nula:

La aplicacion de una dosis Unica via oral de 150 mg de pregabalina previo a histerectomia
laparoscopica, no modificara los valores de ANI postoperatorio comparado con la aplicacién de
placebo.

21



6. Clasificacion de la investigacion

Disefio del estudio

Por el control de maniobra experimental por el investigador
Por la captura de la informacion

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo

Por la presencia del grupo control

7. Criterios de seleccion

7.1 Criterios de Inclusion

Mujeres entre 18 afios a 65 afos

ASA I-11.

Frecuencia cardiaca basal de 50-100 latidos por minuto.
Sometidas a histerectomia laparoscépica programada

IMC <35

Consentimiento informado firmado previo a procedimiento

7.2 Criterios de exclusion

Pacientes alérgicos a pregabalina.

Experimental
Prospectivo
Longitudinal
Comparativo

Pacientes con algun anestésico contraindicado que se utilice en el estudio.

Pacientes que usen gabapentinoides.

Pacientes con trastornos del ritmo cardiaco (fibrilacién auricular, bloqueos AV de segundo

y tercer grado).
Portador de marcapasos.
Uso de anestesia combinada (peridural).

7.3 Criterios de eliminacion

Uso de atropina o hioscina.

Uso de aminas vasoactivas.

Arritmia durante el transoperatorio.

Cirugia que se transforme a abierta.
Procedimientos combinados.

Uso de dexmedetomidina o sulfato de magnesio.

8. Material

Equipo

Equipo ANI (Analgesia Nociception Index).
Equipo BIS (Bi-Espectral Index)

Monitor de relajacién neuromuscular.
Ventilador datex-Ohmeda.
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e Consentimiento informado.
e Hojas de registro.

9. Métodos

El protocolo fue aprobado por el comité de Etica del Hospital Angeles Lomas. Las decisiones
sobre los cuidados del paciente durante los periodos intraoperatorio y postoperatorio se dejaron a
discrecion del anestesidlogo de acuerdo con la experiencia y la practica clinica.

Se realizd un estudio comparativo entre dos grupos: Grupo 1y 2. La asignacion se realizé de
forma aleatoria con técnica de sobre cerrado (asignacidn aleatoria simple manual) y esta se oculté
hasta la finalizacién del protocolo de estudio. Durante preanestesia, transanestesico, posanestésico
inmediato y mediato.

El grupo 1 (control) fueron aquellos pacientes que consumieron placebo. El grupo 2
(experimental) fueron aquellos pacientes que consumieron pregabalina 150mg previo al
procedimiento anestésico, ambos grupos fueron monitorizados con ANI y se midié el consumo de
opioide durante el perioperatorio.

Se administré el medicamento via oral como premedicacion de acuerdo a la asignacion de
grupos, una hora previa a procedimiento quirurgico. Toda paciente tuvo una acceso IV permeable
y monitorizacion estandar de signos vitales (presion arterial no invasiva, electrocardiograma,
saturacion parcial de oxigeno, frecuencia respiratoria, capnografia) asi como monitor ANI. Se llevé
a cabo procedimiento, realizando induccidn anestésica con propofol 1-2mg/kg; opiode Fentanilo
manteniendo concentracion plasmatica de 0.026-0.035 mcg/l; intubacidn orotraqueal fue facilitada
con rocuronio a 0.6mg/kg. Se dio ventilacion mecanica, mezcla de oxigeno con gas inhalado
Sevorane o Desfluorane, manteniendo CAM 0.8-1.0. Para analgesia transoperatoria se utilizé
Paracetamol y/o clonixinato de lisina. Los rescates analgésicos en el postoperatorio mediato fueron
con tramadol 0.5-1mg/kg.

9.1. Tamafio de muestra

De acuerdo con el registro realizado por parte del Hospital Angeles Lomas, se realizaron 26
histerectomias por laparoscopia durante todo el afio 2020, motivo por el cual el tamafio de muestra
necesario para el estudio resultaria en 24 pacientes.

De acuerdo a un tamafio de muestra finita.

Férmula:

N*Z:p*q
R 2
d**(N-1)+Z1*p*q

Donde:

¢ N = Total de la poblacion
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¢ Za=1.96 al cuadrado (seguridad del 95%)

* p = proporcion esperada ( 5% = 0.05)

e g=1-p (en este caso 1-0.05 = 0.95)

¢ d = precision ( 5%).

10. Variables
Variable Definicién Dimension Escala de | Indicador
Naturaleza medicion
Edad Afos cumplidos desde el nacimiento hasta | Cuantitativa Razon Mayor de 18 afios y
la fecha actual menor de 65 afios
Sexo Caracteres genéticos, morfologicos vy | Cualitativa Nominal Mujer
funcionales que distinguen a los hombres
de las mujeres
ASA Clasificiacion del estado fisico del paciente | Cualitativa Ordinal ASA |
segun la Sociedad Americana de
. , ASA
Anestesiologia
Peso Masa corporal total de un individuo Cuantitativa Intervalo <50kg
50-70kg
70-90kg
>90kg
Tallaen cm Tamafio del individuo desde la coronilla Cuantitativa Intervalo <145cm
de la cabeza hasta los talones
145cm-154cm
155cm-164cm
165cm-174cm
>175cm
indice de Masa | Medida que asocia el peso de una persona | Cuantitativa Intervalo >18kg/m? y <35kg/m?
Corporal con su estatura
ANI Sistema de monitorizacion continua y no Cuantitativa Razon <50
invasiva del tono parasimpatico
50-70
>70
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BIS Analogo electroencefalografico que se Cuantitativa Razon 40-55
determina por medios informaticos para
vigilar el nivel de hipnosis de los pacientes
bajo anestesia
TOF Cociente de estimulacion nerviosa que Cuantitativa Razoén 0 cuentas
consiste en la administracién de cuatro
estimulos supramaximos cada 0.5 segundos 1cuenta
(2 Hz)
2 cuentas
3 cuentas
4 cuentas
Duracion de | Tiempo transcurrido desde la primer Cuantitativa Intervalo 30-60 minutos
cirugia incision hasta el cierre de esta. )
61-90 minutos
91-120 minutos
>120 minutos
Duracion de | Tiempo transcurrido desde que al Cuantitativa Intervalo 30-60 minutos
anestesia paciente se le administra induccion )
anestésica hasta que paciente emerge de 61-90 minutos
anestesia y ventila espontaneamente. 91-120 minutos
>120 minutos
Ingresos Suma de los liquidos administrados IV Cuantitativo Intervalo 100-500 ml
intraoperatoriamente (cristaloides,
coloides, componentes sanguineos) 501-1000m!
1001- 1500 ml
1501- 2000 ml
>2000 ml
Egresos Suma de todas las formas de perdidas de | Cuantitativo Intervalo 100-500 ml
liquidos incluyendo requerimientos
: - 501-1000ml
basales, ayuno, uresis, sangrado y circuito
anestésico 1001- 1500 ml
1501- 2000 ml
>2000 ml
Balance Hidrico Resultado de la resta entre el volumen Cualitativo Nominal Positivo
total de los ingresos versus el total de los
Negativo

egresos
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Neutro

Frecuencia Numero de veces que se contrae el Cuantitativo Razon 60-100 latidos por
cardiaca corazon durante un minuto minutos
Presién arterial | Presion constante que, con la misma | Cuantitativo Razon 60-100 mmHg
media resistencia periférica produciria el mismo
caudal (volumen minuto cardiaco) que
genera la presion arterial variable (presién
sistélica y diastolica)
Saturacion Cantidad (en %) de oxigeno en la sangre Cuantitativo Razén 92-100%
parcial de
oxigeno
ETCO, Concentracion) de CO; en el gas espirado | Cuantitativo Razon 35-45 mmHg
durante el ciclo respiratorio
Volumen tidal Volumen de aire que circula entre una Cuantitativo Razon 6-8 ml/kg
inspiracion y espiracion normal sin realizar
un esfuerzo adicional
Volumen minuto | Volumen de gas inhalado o exhalado Cuantitativo Razdn 5-8 |/minuto
desde los pulmones, por minuto. Valor
obtenido multiplicando el volumen tidal
por la frecuencia respiratoria
Presién media de | Expresidon del promedio de las presiones a | Cuantitativo Intervalo 5-10 cmH,0
via aérea las que estdn sometidos los pulmones en
cada ciclo respiratorio 11-20 cmH:0
21-30 cmH,0
>30 cmH,0
Neumoperitoneo | Insuflacidén de la cavidad abdominal con el | Cuantitativo Intervalo 8-11mmHg
gas CO; expresando presion en mmHg
12-15 mmHg
>15mmHg
Rescates de | Administracién de tramadol en el Cuantitativo Intervalo 0 veces
tramadol postoperatorio mediato, a dosis de 0.5-
1mg/kg 1vez
2 veces
Adyuvantes Administracidn de algun analgésico Cualitativo Nominal Si/No
adyuvante que no sea paracetamol y/o
clonixinato de lisina
ENA Escala que va del 0 al 10, evalua la Cuantitativo Intervalo 0: sin dolor

ausencia o presencia del dolor, asi como
su intensidad

1-3 dolor leve
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4-6 dolor moderado
7-10 dolor intenso
Concentracidn Cantidad de fentanilo circulando en Cuantitativo Intervalo 0.02-0.3 mcg/I
plasmatica de | sangre, expresado en mcg/|
fentanilo
Diagndstico Enfermedad por la cual se indicé el Cualitativo Nominal Miomatosis,
procedimiento de histerectomia endometriosis,
sangrado uterino
anormal, cancer
Tabaquismo Adiccién al consumo de tabaco Cualitativo Nominal Si/No
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva Cualitativo Nominal Si/No
crénica, que es progresiva
Comorbilidades Presencia de uno o mas trastornos Cualitativo Nominal Si/No
ademas de la enfermedad o trastorno
primario
11. Cronograma
Mayo/2022 Junio/2022 Julio/2022 | Agosto/2022 | Septiembre/2022 | Octubre/2022
Registro de Registro de Registro de | Registro de Registro de Registro de
pacientes. pacientes. pacientes. pacientes. pacientes. pacientes.
Noviembre/2022 | Diciembre/2022 | Enero/2023 | Febrero/2023 | Marzo/2023 Abril/2023
Registro de Registro de | Registro de Registro de Anadlisis
Registro de pacientes. pacientes. pacientes. pacientes. estadistico e
pacientes. interpretacion
de datos.

12. Analisis estadistico.

Todas las variables numéricas fueron analizadas con una prueba de shapiro wilk para evaluar
normalidad de éstas. En dado caso de tener una distribucion normal, se utilizaron medias y
desviaciones estandar para describirlas. En caso de que las variables no tuvieran una distribucién
gaussiana, se utilizaron medianas y rangos intercuartilo para su estadistica descriptiva. Para las
variables dicotdmicas, se utilizaron proporciones y porcentajes para describirlas.

Para la estadistica inferencial, primero se evaluaron todas las variables demograficas para identificar
si existia una diferencia significativa entre los grupos, en dado caso de que existiera, se utilizaria esta
variable para ajustar estadisticamente por ella.
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Para las variables cuantitativas, se utilzara T de Student o u de Mann Whitney (segun corresponda)
y para las variables dicotémicas se utilizaran chi cuadradas.

Para el anadlisis de las variables resultados se utilizara ANCOVAS en dado caso de que exista una
medicidn basal, si no hubo ésta medicion basal o no exista diferencia entre ellas, se utilizara ANOVAs
de dos vias, siendo el tiempo y el grupo los dos factores.

Como variables exploratorias, se midieron los cambios en la saturacién de oxigeno, frecuencia
cardiaca y tensidn arterial media a lo largo del tiempo. El fin de estas mediciones era identificar
posibles cambios fisiolégicos asociados a la dosis Unica de pregabalina. Para analizar esta variable,
se utilizd una ANCOVA para cada una de ellas. Se utilizé en cada caso la medicion basal como
covariable para asi ajustar estadisticamente por los valores iniciales. Los resultados se encuentran
en las figuras 5, 6 y 7. Se observa similitud en ambos grupos, encontrando que no es
estadisticamente significativo.

Los analisis estadisticos fueron realizados con Python 3.7. Las gréficas fueron creadas con
Matplotlib, una libreria de Python.

13. Resultados

En total, se evaluaron 28 pacientes para valorar su inclusion en el protocolo; de estos pacientes, 4
presentaron criterios de exclusidon y no fueron incluidos en el estudio. Un total de 24 pacientes
fueron aleatorizados en el estudio y 12 de ellos recibieron la intervencidn. Se reporta un analisis de
intencion a tratar.

Respecto a las variables demograficas de ambos grupos, estas se reportan en la tabla 1. No
existieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Grupo pregabalina Grupo control

Variable Valor de
(N=12) (N=12) P

Edad promedio (DE) - afios 46,75 (6,15) 46,17 (3.79) 1,00
IMC promedio (DE) 25,25 (2,63) 24,42 (1,93) 0,47
Tabaquismo (proporcion) 3/12 0/12 0.06
EPOC (proporcion) 0/12 0/12 1,00
Cirugia (proporcion) 12/12 12/12 1,00
ASA promedio (DE) 1,50 (0,52) 1,50 (0,52) 1,00
Duracion cirugia (DE) — minutos 115,83 (30,29) 113,75 (27,97) 0,93
Duracidn anestesia (DE) — 133,33 (33,73) 127,92 (30,03) 0,84
minutos
ANI basal promedio (DE) 46,33 (6,11) 45,00 (4,79) 0,56
FC basal promedio (DE) - Ipm 77,92 (7,72) 75,50 (8,15) 0,45
TAM basal promedio (DE) - 85,50 (6,50) 83,17 (6,25) 0,18
mmhg
Sat02 promedio (DE) - % 96,08 (1,24) 96,17 (0,83) 0,98
ENA basal promedio (DE) 0(0) 0(0) 1,00
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Recibieron adyuvante 0/12 0/12 1,00
(proporcidn)

Tabla 1. Variables demograficas

No se reportaron efectos adversos relacionados con el uso de pregabalina en ningun paciente ni del
grupo pregabalina ni del grupo placebo.

Para evaluar los cambios en los valores de ANI entre grupos, se realizé una prueba de ANCOVA
utilizando como covariable los valores de ANI basales preoperatorios. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de ANI transoperatorios, postoperatorios inmediatos
y mediatos. Los resultados se pueden observar en la la figura 1.

Cambios de ANI en el tiempo
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Figura 1. Cambios en ANI en periodo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio inmediato y mediato.

Dado que ningun paciente tenia dolor basal (ENA = 0 en todos los pacientes) no se requirié de un
ajuste de covariables y Unicamente se realiz6 una ANOVA de dos vias para evaluar si existen
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en el dolor medido por ENA en dos
puntos de tiempo (postoperatorio mediato y postoperatorio inmediato). No se observaron
interacciones estadisticamente significativas entre los dos grupos.
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Cambios de dolor en el tiempo
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Figura 2. Cambios en la percepcidn de dolor en periodo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio.

En el grupo de pregabalina, un paciente requirid de rescate con tramadol en el postoperatorio
inmediato(8.3%), mientras que en el grupo placebo ninguno requirié de rescate (valor de p =
0.3069). Durante el postoperatorio mediato, un total de 5 pacientes (41.67 %) del grupo de
pregabalina requirieron de rescate de tramadol, mientras que solo 2 pacientes lo requirieron en el
grupo placebo (16.67 %) (valor de p =0.1778). Los resultados se pueden observar en la figura 2 y en
la figura 3.

Requerimiento de rescate de tramadol en el postoperatorio inmediato

12 4

10 4

Pacientes

No requirieron rescate Requirieron rescate No requirieron rescate Requirieron rescate

Pregabalina Placebo

Figura 3. Requerimiento de rescate de tramadol en postoperatorio inmediato, comparacién de grupo pregabalina vs. Grupo placebo.

30



1

Pacientes

Requerimiento de rescate de tramadol en el postoperatorio mediato

0

No requirieron rescate Requirieron rescate No requirieron rescate Requirieron rescate

Pregabalina Placebo

Figura 4. Requerimiento de rescate de tramadol en postoperatorio mediato, comparacidn de grupo pregabalina vs. Grupo placebo.
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Figura 5. Cambios en la saturacién de oxigeno en periodo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio.
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Figura 6. Cambios en la frecuencia cardiaca en periodo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio.

90

Tension arterial media (mmhg)

65

85

80

75 4

70 A

Cambios de frecuencia cardiaca en el tiempo

i Gabapentina
3 --m- Placebo

T T
Preoperatorio Transoperatorio Postoperatorio inmediato
Tiempo

Cambios de Tensién arterial media en el tiempo

T
Postoperatorio mediato

Gabapentina

--m- Placebo
L 2 -
_______ -.
e
T i ' |
Preoperatorio Transoperatorio Postoperatorio inmediato Postoperatorio mediato

Tiempo

Figura 7. Cambios en la tension arterial en periodo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio.

14. Discusion de resultados

Durante la realizacion de este estudio se observd que no hubo resultados estadisticamente
significativos comparando grupo placebo vs. Grupo pregabalina. No hubo cambios importantes en
las constantes vitales evaluadas que fueron frecuencia cardiaca, tensidn arterial media y saturacion

de oxigeno.

En cuanto a la evaluacion con el ANI y sus cambios en el tiempo no hubo diferencia significativa,

siguen el mismo patron en ambos grupos. Se observé que la administracion de rescate analgésico
con tramadol en el grupo pregabalina fue mayor tanto en el postoperatorio mediato cémo
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inmediato, sugiriendo asi que, pregabalina administrada cémo dosis Unica de 150mg via oral no es
efectiva en la disminucidn de requerimiento de opioide.

El régimen analgésico multimodal tiene como uno de sus objetivos, minimizar el uso de opioides y
asi disminuir los efectos relacionados con su uso. Sisa y colaboradores, mencionan en su estudio
realizado en paciente sometidos a prostatectomia robdtica que la administracién preventiva de
pregabalina oral no redujo el consumo postoperatorio de opioides, encontrando resultados que
coindicen con nuestro estudio.

La literatura parece respaldar principalmente la capacidad del ANI para detectar la nocicepcion
tanto en entornos quirdrgicos cdmo no quirdrgicos. Sin embargo, la capacidad de este aparato para
proporcionar beneficios clinicos, cdmo disminucidn del uso de opioides intra y postoperatorios, asi
como el uso de opioides postoperatorios en comparacion con las practicas estandar parece ser aun
algo controvertido. Debido a la amplia variedad de metodologias, entornos clinicos, pacientes,
poblaciones y limitaciones de estos estudios, se necesita mas investigacidén sobre el ANI antes de
obtener conclusiones firmes sobre sus beneficios clinicos.

Se observa que pregabalina disminuye eficacia del ANI, ya que se anula la correlacidn entre presién
arterial media, frecuencia cardiaca y los valores de ANI. Es una muestra pequefia y se observa un
efecto minimo clinicamente y estadisticamente.

Cabe destacar que hubo limitantes en el estudio cémo fueron: el manejo anestésico del
anestesiélogo adscrito que limitaba el uso de opioide transoperatorio, asi como el uso de gas
inhalatorio Sevofluorane vs Desfluorane; también se limité el uso de aparatos cémo el TNM y el BIS,
por decisidn del adscrito asi cdmo incremento en el costo total de la estancia intrahospitalaria del
paciente, por lo tanto creemos que hubo menos certeza para evaluar la profundidad de la anestesia
O6ptima mediante el uso del BIS y menor certeza en cuanto al nivel de bloqueo neuromuscular al no
utilizar TNM en todas nuestras pacientes.

Por otra parte, observamos que el uso del dispositivo ANI no es 6ptimo en este tipo de cirugia ya
gue genera interferencia o cese de lectura durante varios minutos al momento de realizar cambio
de posicion a Trendelemburg para poderse llevar a cabo el procedimiento quirdrgico y durante le
transoperatorio cuando se utilizaba electrocauterio. De igual manera hubo fallas técnicas del equipo
qgue obligaron a que fuera cambiado por completo el monitor por parte del proveedor.

Aunque el ANI es un instrumento que se ha reportado con mucha utilidad para valorar la
nocicepcién durante el periodo transanestésico, nosotros observamos que para el tipo de cirugia
histerectomia laparoscdpica no es dptimo ya que hubo variabilidad e incluso cese en la lectura del
ANI con los cambios de posicidn o cuando se presentaron fallas técnicas del equipo lo cual hace que
se puedan tener infra o sobrestimaciones sobre la nocicepcion del paciente. Sugerimos un analisis
integral al momento de utilizar este dispositivo y seguir teniendo en cuenta las constantes vitales
del monitor de anestesia, asi como el uso de TNM y BIS para descartar que los cambios en frecuencia
cardiaca, saturacidon de oxigeno y presién arterial media estén condicionadas por un inadecuado
plano anestésico o una relajacion neuromuscular subdptima.

Se sugieren nuevas lineas de estudio para valorar la correlacidon encontrada: Pregabalina podria
anular la medicién certera del ANI ya que hubo cambios en la tensién arterial media y frecuencia
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cardiaca, siendo ésta ultima uno de los fundamentos de la medicidn del ANI (la variabilidad de la
frecuencia cardiaca),

15. Conclusion 1 sélo parrafo

Por los resultados observados durante nuestro estudio, llegamos a la conclusion de que el uso de
pregabalina dosis Unica 150mg via oral previo a histerectomia laparoscdpica en nuestra poblacion
no tuvo resultados estadisticamente significativos ya que no disminuyd los requerimientos de
opioides en las pacientes. Sin embargo, se debe considerar que la pregabalina generé cambios en la
medicion del ANI que podrian correlacionarse con un posible efecto sobre la medicidon en la
nocicepcién. Se sugieren nuevas lineas de estudio para valorar el efecto planteado en nuestra
hipdtesis administrando pregabalina; se sugiere tener un mayor nimero de muestra para asi se
pueda observar mejor el comportamiento de las constantes vitales y su correlacién con el ANI.
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Hoja de Registro

ANEXO 1

Hoja de recoleccién de datos durante el transanestesico
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ANEXO 2
Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLiNICA.

FECHA: HUIXQUILUCAN ESTADO DE MEXICO, a de del 2021.

Por medio de la presente, yo el o la C.
manifiesto que acepto y consiento la participacién en el proyecto de investigacion titulado:
“Pregabalina 150mg contra placebo preoperatorio para disminucion de requerimientos anestésicos
en histerectomia por laparoscépica comparado con ANL.” Registrado ante el Comité Local de Etica
e Investigacidon en Salud con numero ; s& me ha explicado que dicho proyecto
consiste en administrar pregabalina preoperatoria y vigilancia preanestesia, transanestesica y
postanestesica” Hago constar que se me ha informado que en ningin momento se pondra en
peligro mi integridad fisica al participar en este proyecto. El investigador principal se ha
comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado
gue pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, acepto responder a cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que se presente, se me ha informado ademas los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi

tratamiento en caso que esta interfiera con el tratamiento habitual del mismo, ademas de que la
atencién serd pertinente y adecuada para cada situacién que se presente. Entiendo que conservo el
derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en el que considere conveniente, sin que
ello afecte la atencién medica que recibo del instituto. El investigador principal me ha dado
seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante
el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo.

Nombre y Firma del participante:

Nombre y Firma del testigo:

Nombre y Firma del testigo:

Nombre y Firma del investigador:

Avenida Vialidad de la Barranca s/n, colonia valle de las palmas, Huixquilucan Estado de México, CP
52763
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ANEXO 3

Cédigos de Etica

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

Asamblea General, Sedl, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaraciéon de Helsinki como una propuesta de principios éticos para
investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los otros parrafos pertinentes.
2. Aunque la Declaracidn esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros participantes en la investigacion médica en
seres humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con la férmula "velar solicitamente y ante todo por la
salud de mi paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando
preste atencién médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacidn que, en ultimo término, debe incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones
que estan subrepresentadas en la investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la investigacion debe tener siempre primacia
sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigaciéon médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades
y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacién para que sean seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su
salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y necesitan
proteccion especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que pueden ser
vulnerables a coercidn o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la investigacién en seres humanos en sus propios
paises, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional
o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccidn para las personas que participan en la investigacidn establecida en
esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion,
la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse
en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de
laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencidn adecuada a los factores que puedan dafiar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente en un protocolo de investigacidn. Este debe
hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios
enunciados en esta Declaracién. El protocolo debe incluir informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales,
otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que
han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso
después del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencidn o beneficios apropiadas.
15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y aprobacidn, a un comité de ética de
investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro
tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacién, como
también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para
las personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracidn. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en
curso. El investigador tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ningin cambio en el protocolo sin la consideracion y aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con la formacidn y calificaciones cientificas
apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisién de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccidn de las personas que toman parte en la investigacién debe
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recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable sélo se justifica si la investigacion responde a
las necesidades y prioridades de salud de esta poblacién o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacién o
comunidad, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacidon médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa comparacién de los riesgos y los
costos para las personas y las comunidades que participan en la investigacion, en comparacidn con los beneficios previsibles para ellos y
para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacidn en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos
inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son mds importantes que los beneficios esperados
o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente
y los costos para la persona que participa en la investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.
23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacién personal y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica,
mental y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial debe recibir informacién adecuada acerca de los
objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La persona
potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la

investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencién a las
necesidades especificas de informacidn de cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe
pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25.Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el médico debe pedir normalmente el
consentimiento para la recoleccion, andlisis, almacenamiento y reutilizacién. Podra haber situaciones en las que serd imposible o
impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacién o podria ser una amenaza para su validez. En esta situacion, la
investigacion sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacién.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacidn en la investigacion, el médico debe poner especial cuidado cuando el
individuo potencial esta vinculado con él por una relacién de dependencia o si consiente bajo presién. En una situacion asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.
27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas
no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo
promover la salud de la poblacidén representada por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse en personas
competentes y la investigacidn implica sélo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente es capaz de dar su asentimiento a participar o
no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial
debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes
inconscientes, se puede realizar sélo si la condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria de la poblacidn investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal.
Si dicho representante no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento
informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigaciéon y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un
representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacidn de los resultados de su investigacion.
Los autores tienen el deber de tener a la disposicidn del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables
de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de informacién. Se deben publicar tanto los
resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben

estar a la disposicién del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para
su publicacién.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA
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31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica, sélo en la medida en que tal investigacion acredite un
justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en el
estudio no afectard de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacién.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser evaluados mediante su comparacién con la
mejor intervencidn probada existente, excepto en las siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningln tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay una intervencidn probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es necesario para determinar la eficacia y la
seguridad de una intervencidn que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el
placebo o ninglin tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacidn, todos los pacientes que participan en el estudio tienen derecho a ser informados sobre sus resultados y
compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencion
apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencidn que tienen relacidn con la investigacion. La negativa del
paciente a participar en una investigacion o su decision de retirarse nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.

35. Cuando en la atencidn de un enfermo las intervenciones probadas han resultado ineficaces o no existen, el médico, después de pedir
consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar
intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre
que sea posible, tales intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion
nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.

REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Presidencia de la Republica.

MIGUEL DE LA MADRID H., Presidente Constitucional de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la facultad que confiere al Ejecutivo
Federal la fraccion | del Articulo 89 de la Constitucidn Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en los articulos 1o.,
20., fraccién VI, 3o. fraccién IX, 40.,70.,13 apartado "A" fracciones |, IX, X, apartado "B" fracciones | y VI, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102,
103 y demas relativos a la Ley General de Salud, y CONSIDERANDO

Que en virtud del Decreto por el que se adiciond el Articulo 40. Constitucional, publicado en el Diario oficial de la Federacién de fecha 3
de febrero de 1983, se consagré como garantia social, el Derecho a la Proteccién de la Salud;

Que el 7 de febrero de 1984 fue publicada en el Diario Oficial de la Federacidn la Ley General de Salud, reglamentaria del parrafo tercero
del Articulo 4o0. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, iniciando su vigencia el 1o. de julio del mismo afio; Que en
la mencionada Ley se establecieron y definieron las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud, asi como la distribucion
de competencias entre la Federacion y las Entidades Federativas en Materia de Salubridad General, por lo que resulta pertinente disponer
de los instrumentos reglamentarios necesarios para el ejercicio eficaz de sus atribuciones;

Que dentro de los programas que prevé el Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988, se encuentra el de Salud, el cual, como lineamientos
de estratégicas, completa cinco grandes dreas de politica siendo la dltima la "Formacidn, Capacitacion e Investigacion" dirigida
fundamentalmente al impulso de las dreas biomédicas, médico-social y de servicios de salud de ahi que el Programa Nacional de Salud
1984-1988 desarrolla el Programa de Investigacidn para la salud, entre otros, como de apoyo a la consolidacion del Sistema Nacional de
Salud en aspectos sustanciales, teniendo como objetivo especifico el coadyuvar al desarrollo cientifico y tecnolégico nacional tendiente
ala busqueda de soluciones précticas para prevenir, atender y controlar los problemas prioritarios de salud, incrementar la productividad
y eficiencia tecnoldgica del extranjero.

Que la Ley General de Salud ha establecido los lineamientos y principios a los cuales debera someterse la investigacién cientifica y
tecnoldgica destinada a la salud, correspondientes a la Secretaria de Salud orientar su desarrollo;

Que la investigacion para la salud es un factor determinante para mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la
salud del individuo y de la sociedad en general; para desarrollar tecnologia mexicana en los servicios de salud y para incrementar su
productividad, conforme a las bases establecidas en dicha Ley;

Que el desarrollo de la investigacidn para la salud debe atender a aspectos éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la persona
sujeta a investigacion;

Que el desarrollo de la investigacidén para la salud requiere del establecimiento de criterios técnicos para regular la aplicacién de los
procedimientos relativos a la correcta utilizacién de los recursos destinados a ella;

Que sin restringir la libertad de los investigadores, en el caso particular de la investigacidon que se realice en seres humanos y de la que
utilice materiales o procedimientos que conlleven un riesgo, es preciso sujetarse a los principios cientificos, éticos y a las normas de
seguridad generalmente aceptadas, y

Que la investigacion en seres humanos de nuevos recursos profilacticos, de diagndsticos, terapéuticos y de rehabilitacidn, debe sujetarse
a un control para obtener una mayor eficacia y evitar riesgos a la salud de las personas, he tenido a bien expedir el siguiente.
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