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MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

Los anestésicos locales bloquean, de manera reversible, la conduccién de los impulsos
nerviosos y otras membranas excitatorias que utilizan los canales de sodio como principales
medios para generar potenciales de accién. La cocaina el primero de estos agentes, fue
aislada por Andean Niemann en 1860; se introdujo para su uso clinico como anestésico
oftalmico en 1884 por Carl Koller; rapidamente se demostré que tenia fuertes acciones
adictivas en el sistema nervioso central (SNC), sin embargo, se utilizé6 ampliamente por 30 afios
ya que era el Unico anestésico local disponible. En un intento por mejorar sus propiedades,
Einhorn en 1905 sintetiz6 la procaina, que resultd ser el anestésico dominante en los proximos
50 afios; desde 1905, se han sintetizado muchos anestésicos locales. La lidocaina, un agente
muy popular, fue sintetizada en 1943 por Loéfgren y puede considerarse el prototipo de los
anestésicos locales. (1,2)

FARMACOLOGIA BASICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES
ESTRUCTURA QUIMICA

La mayor parte de los anestésicos locales cuenta con un grupo lipofilico (con
frecuencia un anillo aromético) conectado por una cadena intermediaria (generalmente un éster
0 una amida), a un grupo ionizable hidrofilico (usualmente una amina terciaria) (Fig.1). La
actividad Optima requiere un delicado equilibrio entre las fuerzas lipofilicas e hidrofilicas de
estos grupos. Ademés de las propiedades fisicas de las moléculas, también son importantes
las configuraciones estereoquimicas especificas, que determinan la potencia de los
estereoisémeros de compuestos primarios, como es el caso de la bupivacaina y ropivacaina.
Puesto que las uniones éster son mas propensas a la hidrélisis que las uniones amidas, los
ésteres suelen tener una duracién de accién mas breve.(1,3)

Fig. 1 Estructura quimica basica de los anestésicos locales
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La cualidad hidréfoba incrementa tanto la potencia como la duracién de accién de los
anestésicos locales, Esto se debe a que la asociacién del farmaco en los sitios hidréfobos
intensifica la distribucion del mismo hacia sus sitios de accién y disminuye la tasa de
metabolismo por estereasas plasmaticas y enzimas hepaticas. Ademas, el sitio receptor para
estos farmacos sobre los canales de sodio se considera hidréfobo, de modo que se incrementa
la afinidad del receptor por los agentes anestésicos mas hidr6fobos; aumentando también su
toxicidad.(2,3)



Los anestésicos locales en solucién mantienen un equilibrio quimico rapido entre la forma
basica no cargada (B) y la forma catiénica cargada (BH"). A una cierta concentracién de ion
hidrégeno (log:o'[-pH], especifica para cada farmaco, la concentracion de anestésico local en
su forma basica en una solucidon es igual a la concentracibn de catibn cargado. Esta
concentracion de ion hidrégeno se denomina pKa. La relacion se define mediante la siguiente
férmula:

[BH4]
[E]

= 10 pKa -pH

La tendencia a encontrarse en la forma protonada también depende de factores ambientales,
tales como la temperatura o la potencia i6nica, asi como el medio en el que se encuentre el
farmaco. En una membrana, un medio relativamente apolar, la pKa media de los anestésicos
locales es menor que cuando se encuentra en una solucion. Lo anterior resulta equivalente a
decir que, desde el punto de vista quimico, la membrana concentra mas la forma basica del
anestésico local que la forma protonada catidnica

El pH del medio en el que se encuentra el anestésico local influye sobre la actividad del
farmaco, ya que altera el porcentaje relativo entre las formas basicas y protonadas. Por
ejemplo el pH de un tejido inflamatorio es inferior al normal, por lo que en estos casos la
concentracién de anestésico local en su forma protonada es mayor que en los tejidos normales,
lo que se traduce en una penetracion disminuida en el tejido. (4)

Los anestésicos locales son bases débiles. Para su aplicacion terapéutica, por lo general se
encuentran disponibles como sales por razones de solubilidad y estabilidad. En el cuerpo,
existen como bases sin carga o como cationes. Las proporciones relativas de estas dos formas
estan determinadas por el pK, y pH de los liquidos corporales de acuerdo con la ecuacion de
Henderson — Hasselbalch:

Forma Cationica
log = . = pKa — pH
Forma sin carga

Puesto que el pK, de la mayor parte de los anestésicos locales se encuentra en el intervalo de
8.0 a 9.0, la fraccibn méas grande en los liquidos corporales a pH fisiolégico sera la forma
cargada, o sea la cationica. Se cree que ésta es la mas activa en el receptor, pero la forma no
cargada es muy importante para la rapida penetraciéon a las membranas biolégicas ya que los
receptores para los anestésicos locales no son accesibles desde el lado externo de la
membrana celular y los anestésicos locales tienen que atravesar dicha barrera celular para
llegar a su sitio efector (1,2,3)

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de los anestésicos locales se debe a su interaccion directa
con los canales de sodio dependientes de voltaje, conforme esta accién se desarrolla
progresivamente, se aumenta de manera gradual el umbral para la exitabilidad eléctrica, se
reduce la tasa de incremento del potencial de accion, se retrasa la conduccion del impulso y
disminuye el factor de seguridad para la conduccion; estos factores reducen la probabilidad de
propagacién del potencial de accién y falla la conduccién nerviosa. (5)

Aunque se han propuesto diversos modelos fisicoquimicos para explicar de qué manera los
anestésicos locales logran bloquear la conduccién, en la actualidad se acepta que el
mecanismo de accion principal incluye su interaccidn con uno o mas sitios de fijacion
especificos. Dentro del canal de Sodio (Na). (2).

Los canales de Na son heterotriméricos de proteinas glucosiladas con un tamafio molecular de
300kDa; las subunidades individuales se designan a (260 KDa), B; (36kDa) y B, (33kDa). La
gran subunidad a del canal de Na contiene cuatro dominios homdlogos (I a 1V); se considera
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que cada dominio consiste en seis dominios o amplitudes transmembrana de configuracion
helicoidal (S1 a S6). El poro transmembrana selectivo del Na del canal parecer residir en el
centro, 0 en una estructura casi simétrica formada por los cuatro dominios homaélogos. Se ha
emitido la hipétesis de que la dependencia del voltaje de la abertura del canal refleja cambios
de conformacion estructural de los dominios del complejo proteinico dando por resultado un
canal de Na abierto.

La descripcion clasica del mecanismo de accidn de los anestésicos locales, implica el paso de
estos a través de la membrana celular hasta el citoplasma para posteriormente unirse al canal
de sodio en su polo intracelular. La protonacion reversible del grupo amina terciario es la
responsable de que los anestésicos locales no posean carga en un pH bésico y que se
encuentren cargados en un pH &cido. Las formas basicas son mas solubles en los lipidos
mientras que los &cidos lo son mas en las soluciones acusas, por lo que la velocidad y la
extension del proceso de bloqueo de los canales de Na dependen de pKa individual de cada
farmaco y de la lipofilia de su forma basica y de sus especies cationicas.(2,3,6)

DISTRIBUCION

La distribucion sistémica de los anestésicos locales puede describirse empleando un
modelo bicompartimental (4).Tras la administracion en bolo intravenoso de anestésicos locales
tipo amida, existe una fase inicial de distribucion rdpida hacia 6rganos con mucho riego
sanguineo como encéfalo, higado, rifiones y corazdn, posteriormente se lleva a cabo una fase
de distribucion lenta en tejidos de flujo moderado como musculos e intestino. (1, 2).

Existen pocos datos sobre la distribucién de los anestésicos locales tipo éster debido a su vida
media plasmatica extremadamente corta. (1)

METABOLISMO

Los anestésicos locales tipo amida son transformados a metabolitos mas hidrosolubles
en el higado o en el plasma, y se excretan en la orina. Como los anestésicos locales en la
forma no cargada se difunden con rapidez a través de los lipidos, se presenta una baja o nula
excrecion urinaria de la forma neutra. La acidificacion de la orina promoverd la ionizacion de la
base terciaria a la forma cargada, mas hidrosoluble, que se excreta de manera mas rapida, ya
que no se reabsorbe tan faciimente en los tibulos renales.

Los anestésicos locales de tipo éster son hidrolizados, de manera muy rapida, en la sangre por
la butirilcolinesterasa (seudocolinesterasa). Por lo que tienen vidas medias plasmaticas muy
cortas, por ejemplo menos de un minuto para la procaina y la clorprocaina.(3,5)

El enlace amida de los anestésicos locales es hidrolizado por el citocromo microsomal hepético
p450, a nivel del reticulo endopldsmico del hepatocito se produce una N desalquilacion e
hidrolisis subsecuente de los anestésicos locales enlazados con amidas. En consecuencia, es
mas probable que se presente toxicidad debido a los anestésicos locales tipo amida en
pacientes con enfermedad hepatica. Por ejemplo, la vida media de la lidocaina puede
incrementarse de 1.8 hrs en pacientes sanos a mas de 6 horas en paciente con enfermedad
hepatica grave. De igual modo puede anticiparse una disminucion en la eliminacion hepéatica de
anestésicos locales en individuos con flujo sanguineo hepatico reducido. Por ejemplo la
eliminacion de la lidocaina en animales anestesiados con halotano es mas lenta que la
determinada en animales que recibe oxido nitroso, este retraso en la eliminacion esta
relacionado con un menor flujo hepatico y la depresién de los microsomas por el halotano. (1,
2,6)

Los anestésicos locales enlazados con amidas se fijan en grado extenso (55 — 95%) con
proteinas plasmaticas, en particulas la glucoproteina a;-acida. Son muchos los factores que
incrementan la concentracion de ésta proteina plasméatica (cancer, intervenciones quirdrgicas,
traumatismos, infarto del miocardio, tabaquismo, uremia) o la disminuyen (anticonceptivos
orales). Esto da por resultado cambios en la cantidad de anestésico que llega al higado para su
metabolismo, e influye en la toxicidad general. También se producen cambios relacionados con
la edad en la fijacion de los anestésicos locales en proteinas. El neonato es relativamente
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deficiente en proteinas plasmaticas que se fijan a los anestésicos locales y, por tanto,
manifiesta mayor susceptibilidad a la toxicidad. (3,5)

FARMACOLOGIA BASICA DE LA LIDOCAINA

La lidocaina aparecié en el mercado en 1948 y es en la actualidad el anestésico local
de mayor uso. Pertenece al grupo de las aminoetilamidas y es el prototipo de los anestésicos
locales de esta clase. (2)

NIVELES PLASMATICOS TERAPEUTICOS Y TOXICOS

La lidocaina tiene un indice terapéutico estrecho y los efectos toxicos estan
generalmente relacionados con la concentracion o con la dosis. Ademas otras condiciones
concurrentes, como la insuficiencia cardiaca congestiva y disfunciones del higado, podria
alterar la cinética de la lidocaina y por lo tanto las respuestas terapéuticas esperadas a dosis
habituales. Las convulsiones pueden ser una de las primeras manifestaciones de la
intoxicacién por sobredosis de lidocaina en humanos y animales. (7,8,9)

Las concentraciones plasmaticas de lidocaina de entre 1 y 5 mg/l han mostrado ser Utiles en el
control de arritmias cardiacas. Se pueden observar ciertos efectos secundarios menores en el
sistema nervioso central por ejemplo vértigo, confusion mental y visidbn borrosa en pacientes
con concentraciones plasmaticas muy bajas de unos 3 a 5 mg/l. Aunque se han producido
convulsiones con concentraciones plasmaticas de lidocaina tan bajas como 6 mg/l,
generalmente estan asociadas con concentraciones superiores s 9 mg/l. La lidocaina
generalmente no produce cambios hemodinamicos, pero se ha observado hipotension
asociada con depresion miocardica en un paciente cuya concentracién era de 5.3 mg/. Ademas
se han registrado paradas sinusales después de una inyeccion intravenosa rapida.(7)

VOLUMEN DE DISTRIBUCION

La distribucion de lidocaina, después de una inyeccion intravenosa, se puede describir
mediante el modelo bicompartimental. El volumen inicial de distribucién (Vi) parecer ser de
unos 0.5 I/kg y el volumen final, después de la distribucion (Vd) es de aproximadamente 1.3
I/kg. A diferencia de la digoxina, el miocardio responde como si se encontrara en el volumen
inicial (Vi). Por lo tanto la dosis de cada una de las inyecciones 1.V. de lidocaina se basara en
Vi y no en Vd. Las concentraciones plasmaticas resultantes de cada una de las inyecciones
caeran conforme el farmaco se distribuye con un volumen de distribucién final mas grande. Sin
embargo, la dosis de carga total deberia calcularse utilizando el volumen de distribucion
final.(7,10,11)

En la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), disminuyen ambos volumenes de distribucion
para la lidocaina Vi es de 0.3 I/kg y Vd es 0.88/kg. Tanto la dosis de carga total, como las
inyecciones L.V. individuales deberan reducirse en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva. Por el contrario, ambos volumenes de distribucion aumentan con enfermedad
cronica del higado: Vi es de 0.6l I/kg y Vd es 2.3 L/kg. Por lo tanto podrian necesitarse dosis de
carga ligeramente mayores en estos pacientes. La insuficiencia renal no parece alterar la
distribucion de la lidocaina. En la practica, cada una de las dosis de |.V. generalmente no se
ajusta en caso de enfermedad cronica del higado o de insuficiencia cardiaca congestiva; mas
bien, el nimero necesario de tales dosis para conseguir los efectos antiarritmicos mantenidos,
se esperara inferior en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y mayor en paciente con
enfermedad crénica del higado,(7,10,12)

ACLARAMIENTO

La lidocaina tiene un indice de extraccion hepatico alto. Su aclaramiento de 10
ml/min/kg (700ml/min/70kg) aproxima el flujo de plasma del higado. Menos de un 5% se aclara
por via renal. Después de una dosis oral, todo el farmaco es metabolizado antes de llegar a la
circulacion sistémica, por lo tanto, la lidocaina debe administrarse por via parenteral.



La insuficiencia cardiaca congestiva y la cirrosis hepatica disminuye el aclaramiento de la
lidocaina hasta 6 ml/kg/min; por lo tanto, resulta adecuada una reduccién de un 40% en la
infusion de mantenimiento en paciente con dichas enfermedades.(7,11) Dado que el farmaco
no es aclarado por via renal, no se necesita un ajuste de la dosis en pacientes con funcion
renal disminuida.(7)

La lidocaina es metabolizada principalmente a monoetilglicinexilidina (MEGX) y glicinexilidina
(GX). La MEGX parece tener una actividad similar a la lidocaina. Se aclara por metabolizacion
y por lo tanto, no se acumula en el caso de insuficiencia renal. Por el contrario,
aproximadamente 50% de GX se aclara por via renal y, por lo tanto, se acumula en paciente
con funcionamiento renal disminuido. GX es menos activa que la lidocaina y no contribuye a su
efecto terapéutico. Los Unicos efectos secundarios conocidos de GX (es decir, cefalea y
rendimiento mental deteriorado), estan relacionados con la dosis y se producen en
concentraciones plasmaticas superiores a 1 mg/l. No se han observado toxicidades mas graves
en pacientes con niveles de GX hasta 9 mg/l.(7,12)

VIDA MEDIA

La vida media de distribucién (t 2 a) de la lidocaina, de 8 minutos, no parece verse
alterada por fallo cardiaco, enfermedad hepatica o insuficiencia renal. La vida media de
eliminacion (t1/2 B) de la lidocaina, como funcidn de su volumen de distribucion y aclaramiento
es de aproximadamente 100 minutos. No varia en paciente con insuficiencia cardiaca
congestiva, porque en tales personas, tanto el volumen de distribucién como el aclaramiento,
se ven reducidos en una medida similar.

Los pacientes con enfermedad hepatica tienen una vida media B de lidocaina de
aproximadamente 300 minutos, debido al aumento de volumen de distribucion y a la
disminucién de aclaramiento. Se ha observado una vida media de 200 minutos en pacientes
sanos, después de infusiones de una duracién superior a 24 horas.(7,12).

EFECTOS DE LA LIDOCAINA

La revision de la literatura describe los efectos de la lidocaina en su sitio efector
principalmente en el sistema nervioso y cardiovascular, por ello, su uso en cardiologia y
neuroanestesia son los mas ampliamente descritos y se describen técnicas de infusion de
anestesia usada en el paciente neuroquirtrgico desde la década de los 70.

A nivel del sistema nervioso central, la lidocaina reduce la utilizacion cerebral de Acetilcolina.
En el cultivo de neuronas ganglionares de la raiz dorsal de ratén, la lidocaina inhibe
rapidamente el transporte axonal y el crecimiento de las neuritas a través de la activacion de la
proteincinasa Il dependiente de la calmodulina. (13)

Se han realizado multiples estudios en animales que demuestran un efecto neuroprotector de
la lidocaina que incluye una inhibicion metabdlica cerebral durante la anestesia general, que
confiere cierta proteccién cerebral. Otros estudios indican que la lidocaina disminuye el
aumento de la concentracidon extracelular de aminoéacidos excitadores durante la isquemia
cerebral anterior transitoria e influye sobre la accion de los receptores de rianodina, que
regulan el flujo de calcio desde el reticulo sarcoplasmico hacia el citosol. En ratas, la
administracion de lidocaina a los 30 minutos de una lesion moderada también atenia la
supresion de la funcion motora inducida por el traumatismo. Estos resultados indican que la
lidocaina podria tener un cierto efecto protector ante una isquemia cerebral.(13)

En gatos sometidos a isquemia cerebral inducida por embolismo aéreo, la lidocaina estabiliza
la presion arterial y el tratamiento previa con lidocaina atenda la hipertension intracraneal
producia por el embolismo aéreo y mejora la recuperacién de los potenciales evocados
somatosensitivos. Ademas, la administracion de lidocaina después de un embolismo aéreo
reduce de modo efectivo la hipertension intracraneal.(13)



En sujetos sanos, durante la infusion de lidocaina (5mg/kg) el flujo sanguineo cerebral (FSC)
disminuy6é 12%. La administracién sistémica de lidocaina manteniendo niveles plasmaticos
terapéuticos deprime la amplitud y prolonga la latencia de los potenciales evocados
somatosensitivos. Al parecer el dolor de origen central se encuentra favorablemente influido por
la administracion intravenosa de lidocaina. Las dosis clinicas de lidocaina suprimen el reflejo
de la tos.(13,14)

Durante la intubacion endotraqueal y las maniobras de aspiracion traqueal en pacientes
neurointensivos, la administracion intravenosa de lidocaina (1.5 mg/kg) inhibe o reduce el
incremento de la presion intracraneal (PIC). En el mdsculo normal, la lidocaina (1 — 2 mg/kg)
atenula la respuesta cardiovascular de hipertension y taquicardia. (13)

La lidocaina intravenosa, disminuye la taquicardia e hipertension inducida por la intubacion
endotraqueal, sin embargo, este efecto también esta condicionado por los farmacos utilizados
en la induccion (opioides, inductores), existen muchos estudios adn con resultados
controversiales; por otro lado se ha demostrado que la broncoconstriccion inducida por la
intubacién en pacientes con asma, no disminuye con la administracion de lidocaina
intravenosa. (14,15).

LIDOCAINA EN INFUSION

La infusion de lidocaina perioperatoria ha demostrado disminuir el dolor postoperatorio,
acorta el tiempo de estancia intrahospitalaria y reducir el consumo de anestésicos inhalados
entre un 30 a 45% (16), ademas de brindar efectos ya conocidos como la atenuacién de la
respuesta cardiovascular a la extubacién. Sin embargo las dosis altas administradas durante la
anestesia general pueden llevar el indice biespectral (BIS) a 0 y prolongar el tiempo de
despertar por varias horas tras el término de la cirugia. (15,17)

La administracion de un bolo inicial de 1.5mg/kg de lidocaina 30 minutos antes de la cirugia y
una infusién continua transanestésica de entre 1.5 y 2 mg/kg/ hr de lidocaina ha demostrado la
disminucién del 60% en el consumo de meperidina y el 55% en el consumo de morfina para
control de dolor postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia mayor, mostrando
concentraciones plasmaticas de entre 0.9 a 2 mcg/ml que no provocaron efectos téxicos
(concentracion plasmatica toxica > 5 mcg/ml). (18,19)

Algunos autores han prolongado hasta 48 horas la infusién de lidocaina en el postoperatorio,
disminuyendo el dolor, ileo y tiempo de estancia intrahospitalaria de manera significativa en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en dosis de 2 mg/kg/hr durante la
infusion, reduciendo el costo total de gastos de hospitalizacién por una recuperacién mas
rapida debido a los efectos de la lidocaina. La teoria de este efecto, es la supresion de los
reflejos intestinales a la irritacion peritoneal quirdrgica. (20, 21, 22)

La administracion continua de lidocaina intravenosa transanestésica en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica, no ha mostrado diferencia significativa en la estabilidad
hemodindmica durante la cirugia, sin embargo ha demostrado disminuir la hipertension vy
taquicardia inducida por la extubacion en comparacion con la administracién de un placebo.
Cuando la infusion de lidocaina se prolonga por 48 horas, disminuyen los niveles de
catecolaminas medidos en orina 24 horas después de la cirugia, lo cual indica la disminucién
de la respuesta adrenérgica al trauma en el postoperatorio inmediato, con las dosis utilizadas
en estos estudios (2mg/kg/hr) no se reportaron efectos clinicos de intoxicacion. (14,16).

En cuanto al consumo de anestésicos, al igual que la clonidina, el uso concomitante de
lidocaina en infusién disminuye el consumo de halogenado (hasta en 45%) y opioides (hasta
35%) en pacientes bajo anestesia general balanceada. La disminucién de la concentracion
alveolar media (MAC) de los halogenados (en 35 — 40% para sevoflurano) y el consumo de
opiodes (33 % para fentanilo) observados tras la administracion de lidocaina en infusion a dosis
de 2.3mg/kg/hr hasta 48 horas después de la cirugia no provoco efectos secundarios
deletéreos en los pacientes estudiados y el efecto en la reduccién de consumo de opioides se
extiende hasta el postoperatorio. (16,23)



CIRUGIA RECONSTRUCTIVA CUTANEA

Los avances en las técnicas quirdrgicas reconstructivas, permiten el tratamiento exitoso
de secuelas de la piel y sus anexos debido a patologias, traumatismos o tratamientos que
alteran la funcionalidad y estética cutanea.

La pérdida y/o deformidad del tejido cutaneo y sus anexos obedece a causas traumaticas como
las quemaduras, avulsiones y radiaciones, patologias sistémicas como las Ulceras por declbito
en pacientes diabéticos y como secuela de tratamientos quirargicos para cancer.

La perdida de la funcionalidad y estética de tejidos blandos hace necesario el tratamiento
quirargico en una buena parte de los pacientes, es comun la cirugia reconstructiva a través de
colgajos cutaneos y miocutaneos, siendo exitosa en la mayor parte de los casos.

Un ejemplo de lo anterior es la cirugia para reconstruccion mamaria en aquellas pacientes
sometidas a mastectomia como tratamiento de cancer mamario, por medio de la técnica de
colgajo miocutdneo recto abdominal transverso; ésta técnica consiste en la formaciéon de un
seno artificial mediante trasplante de tejido aut6logo, por medio de un colgajo de musculo,
grasa y piel de la zona abdominal, especificamente del mdsculo recto abdominal transverso,
dicha técnica es conocida como técnica TRAM (por las siglas en inglés: transverse rectus
abdominis myocutaneous. (24)

Existen otras técnicas quirlrgicas de colgajos pediculados (conservan el pediculo vascular)
para el tratamiento de lesiones por avulsién, superficies 6seas expuestas por quemaduras o
resecciones quirdrgicas de tumoraciones craneofaciales, toracicas y de extremidades. La
técnica quirdrgica utilizada de colgajo depende de la extension del defecto y la cantidad de
tejido perdido o lesionado, mientras la técnica anestésica utilizada depende de la duracién
aproximada del procedimiento, la localizaciéon de la lesion y la posicion del paciente durante el
procedimiento quirdrgico. (30)

Debido a las caracteristicas de la cirugia de colgajo, la técnica de anestesia general esta
indicada en cirugias de cabeza, cuello, térax, cirugias extensas, prolongadas en tiempo y
posiciones incOmodas durante el transquirdrgico.

El uso de lidocaina en infusién transanestésica en procedimientos quirargicos prolongados
(colectomias) ha mostrado beneficios para el paciente, entre ellos, la disminucién del dolor
postoperatorio, estancia intrahospitalaria, etc.

En este trabajo se evaluara las caracteristicas de la recuperacion anestésica con el uso de
lidocaina en infusibn como adyuvante durante la anestesia general en procedimientos
quirargicos de cirugia reconstructiva cutanea de forma similar a estudios realizados en
pacientes sometidos a otras cirugias bajo la misma técnica anestésica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La administracion de lidocaina en infusién continua durante el transoperatorio, es una técnica
descrita desde hace algunas décadas (25,26,27) y existen evidencias sobre su influencia
disminuyendo el consumo de anestésicos inhalados, dolor postoperatorio, estancia
intrahospitalaria

La administracion de lidocaina en infusion perioperatoria con dosis de 1.5 a 2 mg/kg/hr ha
demostrado la disminucion hasta del 50% en el uso de analgésicos en el postoperatorio sin
provocar efectos téxicos en pacientes sometidos a cirugia mayor.

La administracién continua de lidocaina intravenosa transanestésica en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscépica, no ha mostrado diferencia significativa en la estabilidad
hemodinamica durante la cirugia, sin embargo ha demostrado disminuir la hipertension y
taquicardia inducida por la extubacién en comparacién con la administracion de un placebo.
Cuando la infusibn de lidocaina se prolonga por 48 horas, disminuyen los niveles de
catecolaminas medidos en orina 24 horas después de la cirugia, lo cual indica la disminucién
de la respuesta adrenérgica al trauma en el postoperatorio inmediato, con las dosis utilizadas
en estos estudios (2mg/kg/hr) no se reportaron efectos clinicos de intoxicacion. (14,16).

En México, existe so6lo un reporte de la influencia de lidocaina sobre el consumo de
sevoflurano, desflurano y fentanil (16); Sin embargo, no se ha evidenciado las caracteristicas
clinicas de la recuperacion anestésica en sujetos que han recibido lidocaina en infusion
continua como parte de la técnica de anestésica general con sevoflurano y fentanil, por lo que
el presente trabajo plantea lo siguiente:



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Existen diferencias en las caracteristicas clinicas de la recuperacién anestésica entre
pacientes que recibieron lidocaina simple en infusién continua o placebo mas anestesia general
balanceada con sevoflurano y fentanil para cirugia reconstructiva mamaria?
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JUSTIFICACIONES

MEDICAS

La administracion de lidocaina en infusion transoperatoria es una técnica descrita
desde hace algunas décadas y continta siendo utilizada en la actualidad por los efectos
beneficiosos ya descritos, sin embargo, durante una revision de la literatura so6lo existe un
reporte sobre la influencia de la lidocaina en la poblacion mexicana.
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HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas de la recuperacion anestésica en pacientes que reciben anestesia
general balanceada sevoflurano y fentanil se modifican cuando se les administra lidocaina
simple en infusion continua en comparacién con las pacientes que reciben infusién de placebo
para someterse a cirugia reconstructiva mamaria.
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OBJETIVO GENERAL
Determinar si las caracteristicas clinicas de la recuperacién anestésica en pacientes
que reciben anestesia general balanceada sevoflurano y fentanil, se modifican cuando se les

administra lidocaina simple en infusién continia en comparacion con las pacientes que reciben
infusion de placebo para someterse a cirugia reconstructiva mamaria

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si existen diferencias entre pacientes que recibieron lidocaina en infusion continua
0 placebo mas anestesia general balanceada con sevoflurano y fentanil para cirugia
reconstructiva mamaria, en cuanto a las siguientes caracteristicas clinicas de la recuperacion

anestésica:
1. Tiempo de extubacion

2. Recuperacién inmediata y mediata

3. Recuperacion de las funciones cognitivas.

13



MATERIAL Y METODO

En el Centro Médico ISSEMyM Toluca, previa autorizacion de los comités de investigacion en
salud y ética en investigacién y la obtencion del consentimiento informado de los sustentantes
a participar, se realizdé un ensayo clinico controlado, doble ciego y aleatorizado para determinar
las caracteristicas clinicas de la recuperacion anestésica utilizando lidocaina simple en infusion
continua en pacientes sometidas a cirugia de reconstruccion mamaria, mismas que recibieron
anestesia general balanceada.

El presente estudio se realizd con los pacientes sometidas a cirugia reconstructiva mamaria y
los criterios de inclusion de los sujetos participantes fueron los siguientes:

Pacientes del género femenino programadas para cirugia reconstructiva mamaria, con edad
entre 25 — 60 afios, valoracion del Riesgo anestésico quirirgico ASA | y con estudios de
laboratorio prequirdrgicos (biometria hematica completa, quimica sanguinea y tiempos de
coagulacion) en pardmetros normales (se tomaran los rangos de normalidad emitidos por el
laboratorio del hospital como se muestran en el anexo 3)

Los criterios de exclusién que se utilizaron en los sujetos participantes fueron los siguientes

Pacientes con edades menores de 25 afios o mayores de 60 afios, valoracién riesgo
anestésico quirdrgico ASA 1l o mayor, alérgicos a alguno de los medicamentos o farmacos
administrados, con estudios de laboratorio prequirargicos (biometria hematica completa,
quimica sanguinea y tiempos de coagulacién) en parametros anormales, con patologias
conocidas como hepatopatias, nefropatias, cardiopatias, neuropatias, antecedentes de crisis
convulsivas; y pacientes que no deseen participar en el estudio

El tipo de muestreo fue no probabilistico consecutivo, y el calculo del tamafio de la muestra se
realiz6 con ayuda del paquete estadistico Epistat para una diferencia de un 42% (0.42) en el
consumo de Sevoflurano entre el grupo control (Sevoflurano + fentanilo) y el grupo
experimental (Sevoflurano+ fentanilo+ lidocaina) (16) se calcul6é una potencia de la prueba (1 —
B) del 90% y una probabilidad de error tipo | (a) del 5% vy el resultado del célculo para el
presente estudio es:

El nimero de casos experimentales requeridos es 28
El nGmero de controles requeridos es 28

Los pacientes que participaron en el estudio fueron asignados de forma aleatoria dentro de 2
grupos de estudio denominados grupo | o control y Grupo Il o experimental.

El grupo | o control recibié una infusion transanestésica continua de un placebo (solucién NacCl
0.9%) y anestesia general balanceada con sevoflurano y fentanil

El Grupo Il o experimental recibi6 una infusidon transanestésica continua de lidocaina y
anestesia general balanceada con sevoflurano y fentanilo

La asignacién a cada grupo se realizé con la ayuda del paquete estadistico Epistat, a través de
una tabla de nimeros aleatorios para formar los 2 grupos descritos (Anexo 1)
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A todas las personas programadas se les realiz6 una valoracién preanestésica el dia anterior
a la cirugia que incluyo: historia clinica, exploracion fisica, interpretaciéon de estudios de
laboratorio y gabinete para otorgar un riesgo anestésico de acuerdo a los criterios de la ASA,
se indicé ayuno estricto minimo de 8 horas, canalizacibn de via venosa periférica de
preferencia en la mano no dominante y se informé sobre el estudio, solicitando la autorizacién
del paciente para participar en la investigacion y la firma del consentimiento informado (ver
anexo 2)

El dia de la cirugia, un médico residente del segundo afio de anestesiologia prepara las
infusiones de lidocaina y placebo (en base a la tabla de nimeros aleatorios) y las entrega al
anestesiologo encargado de proporcionar la anestesia al paciente, garantizando el
desconocimiento de éste Ultimo del contenido de la infusién.

Se vacia en su totalidad el vaporizador de sevoflurano, posterior a esto, se lleno el vaporizador
con una cantidad conocida de sevoflurano (250 ml) para posteriormente poder realizar una
medicion exacta de los mililitros utilizados durante el periodo transanestésico.

Las pacientes de ambos grupos de estudio fueron monitorizados bajo monitorizacion tipo I,
gue incluye: pulsioximetria, toma de presion arterial invasiva (PAl) y no invasiva (PANI),
electrocardiografia continua en derivaciones DIl y V5, (Equipo de monitorizacion Datex
Ohmeda modelo S/5. Finlandia), indice biespectral (BIS marca Aspect Medical Sistems, USA),
cuantificacion de uresis por sonda Foley en vejiga a derivacion, se colocara neuroestimulador
piezoeléctrico, con estimulacion sobre nervio cubital para monitorizacion del grado de bloqueo
neuromuscular en modo tren de cuatro (TOF por sus siglas en ingles: Train of Four), (equipo de
monitorizaciéon Datex Omheda modelo S/5 Finlandia) y los datos obtenidos se anotaran en una
hoja de registro (ver anexo 4) cada 5 minutos desde la llegada del paciente a sala de quiréfano
hasta su traslado a la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA).

Posteriormente a la monitorizacién, se administro un bolo de 1mg/kg de lidocaina simple
intravenoso 1 minuto antes de la induccion. La induccién se realizé con fentanil dosis de 2.5
mcg/kg, propofol 2mg/kg, rocuronio 600mcg/kg.

La intubacién orotraqueal se realiz6 bajo técnica de laringoscopia directa y se continto la
anestesia con los siguientes elementos: Infusion de fentanil iniciando con dosis de 2 mcg/kg/hr
(con bomba de infusion Medex, modelo Medfusion 2010i.USA). Mezcla de gases con:
sevoflurano con CAM de 1.5 volimenes porcentuales, oxigeno con flujo de 1.5 It/min y aire con
flujo 1.5 It/min, para obtener una FiO2 60% (con maquina de anestesia Datex Omheda modelo
Aestiva/5 Finlandia). Lidocaina en infusién con dosis de 5 mg/kg/hr (con bomba de infusion
Medex, modelo Medfusion 2010i.USA).

Tras observar estabilidad hemodinamica, plano anestésico profundo con BIS entre 25 — 40, se
disminuyeron las dosis de fentanil y la concentracién de sevoflurano de forma gradual sin
perder plano anestésico ni estabilidad hemodindmica. De forma similar se disminuyo
paulatinamente la dosis de lidocaina en infusion cada 30 min en 0.5 mcg/kg/h, hasta una dosis
limite de 1 mg/kg/h para evitar la acumulacion de lidocaina en tejidos de almacenamiento y la
prolongacion el tiempo de despertar.

El bloqueo neuromuscular transanestésico se mantuvo con bolos de 5 mg de rocuronio cuando
el TOF se encontraba en 25%.

La medicacién agregada que se administro fue: ondansetron 4mg IV, dexametasona 8mg,
Ketorolaco 60mg, 30 minutos antes del término de la cirugia, para prevenir nausea y vomito
postoperatorios y brindar analgesia postoperatoria.

La infusién de lidocaina o de placebo que se administro se suspendié 60 min antes del término
de la cirugia para evitar la prolongacién del tiempo de despertar por acumulo de lidocaina en
tejidos de almacenamiento, el momento del cierre de la infusién fue determinado por el inicio
del cierre de la piel de la herida quirtrgica en todos los casos, ya que el cierre total de la piel
requiere un tiempo aproximado de 60min
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Tras el cierre de la infusion de fentanil a los 30 min antes del término del procedimiento
quirargico se obtuvo la cantidad de microgramos administrados por la bomba de infusién que
aparece en su pantalla y se registro en la hoja de control de datos. El cierre de la infusion de
fentanil se efectu6 a la mitad del cierre de la piel en todos los pacientes, ya que el cierre de la
otra mitad de la piel de la herida quirtrgica requiere de 30 min aproximadamente.

Al término de la cirugia (tras el término del Gltimo punto de piel de la herida quirdrgica) se
suspendio la administracién de sevoflurano y se cuantifico el consumo del mismo en mililitros
tras drenar el contenedor del vaporizador en un vaso graduado y restar la cantidad obtenida a
la cantidad de mililitros utilizados para llenar el contenedor antes del inicio de la anestesia (250
ml) y la cantidad obtenida se registraran en la hoja de registro de datos.

Posterior a la extubacion, se administrara una dosis inicial de tramadol 50 mg IV y se iniciara
infusion IV (con bomba de infusion Marca Braun modelo Infusomat FMS, Alemania) de
tramadol 300mg + 90 mg de ketorolaco la cual se administrara en 24 hrs para brindar analgesia
postoperatoria.

Tras la recuperacién anestésica (BIS > 90) se medié la escala de Aldrete modificado (ver anexo
6) y la prueba de Triegger Dot (ver anexo 7) al minuto 15, 30, 60, 120 hasta que se obtuvieron
23 puntos, y se realice la prueba de forma satisfactoria respectivamente. De igual forma se
evalué el grado de dolor con una escala andloga EVA al minuto 15, 30, 60 y 120 tras la
recuperacién anestésica y se anot6 el nimero de rescates que se requirieron para el control del
dolor.

Posterior al alta a piso de la paciente, se realiz6 visita al mismo cada 24 hr hasta su alta del
hospital, se interrogo sobre el grado de dolor de acuerdo a una escala analoga de EVA y se
anotaron en numero de rescates de tramadol necesarios para el control del dolor (si se
requirieron) en 24 hr y se anoté en la hoja de registro de datos (ver anexo 4)

CONCEPTUALIZACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tiempo de extubacion

Es el tiempo que transcurre desde la suspension del anestésico (sevoflurano) hasta que el
paciente cumple con los siguientes criterios para ser extubado: Despierto, con respiracion
espontanea, con reflejos recuperados para que pueda proteger la via aérea (deglucion, tos),
ventilacion espontanea amplia sin disociacion, rechazo a la canula, con recuperacion completa
del bloqueo neuromuscular (4 respuestas a la estimulacion directa de un nervio periférico con
respuesta motora (TOF) o capaz de mantener la cabeza elevada cinco minuto, estabilidad
hemodinamica (TAS, TAD, FC + 20% en relacion a los valores basales), Saturacion de O, del
97% al 100%, Pa CO, de 40 a 45 mmHg, volumen corriente de 5 a 8 mL/Kg, Capacidad vital
>15 mL/ Kg, Frecuencia respiratoria <25 respiraciones por minuto, Presion inspiratoria negativa
>20 cm H,0.

Operacionalizacién: el tiempo de extubacion fue medido con un cronémetro marca Steren,
modelo CLK-150.

Tipo de variable y escala de medicidon: Fue considerado como una variable cuantitativa
continua, cuya escala de medicion es la escala de razén.

Se determino el tipo de distribucién que seguia los datos mediante el calculo del sesgo y la
curtosis y la estadistica descriptiva sera mediante promedio y desviacién estandar. En caso de
no seguir con una distribucién normal se describirdn a través de la mediana y rango
intercuartilico y la aplicacion de la U de Mann Whitney.
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Nivel de significancia: P< 0.05

Periodo de recuperacion inmediata

Tiempo de recuperacion tardia tiempo que transcurre desde la suspension del anestésico
(sevorane) hasta que cumple los criterios para ser egresado de la sala de cuidados
postanestésicos (PACU):

Despierto, completamente orientado (la orientaciéon se estudiara en base a tres datos: edad,
nombre y partes del cuerpo), con reflejos recuperados para que pueda proteger la via aérea
(deglucion, tos), ventilacion espontdnea amplia sin disociacién, estabilidad hemodinamica
(TAS, TAD, FC + 20% en relacion a los valores basales), Saturacién de O, del 92% al 100%
con aire ambiente, Frecuencia respiratoria +20 en relacion a los valores basales por minuto,
movimientos voluntarios en las cuatro extremidades, sin ndusea o vomito, sin dolor, Aldrete de
10 puntos.

En este periodo se mediran ademas del tiempo de egreso de la PACU, los signos vitales

Operacionalizacion: el tiempo de extubacién fué medido con un cron6metro marca Steren,
modelo CLK-150.

Tipo de variable y escala de medicién: Sera considerado como una variable cuantitativa
continua, cuya escala de medicion es la escala de razén.

Se determino el tipo de distribucién que seguia los datos mediante el célculo del sesgo y la
curtosis y la estadistica descriptiva sera mediante promedio y desviacién estandar. En caso de
no seguir con una distribucién normal se describiran a través de la mediana y rango
intercuartilico y la aplicacion de la U de Mann Whitney.

Nivel de significancia: P< 0.05

Periodo de recuperacion mediata

Es el tiempo que transcurre desde la suspension del anestésico (sevoflurano) hasta que el
paciente cumple con los siguientes criterios para ser trasladado a PACU: Despierto, con
respiracion espontanea, con reflejos recuperados para que pueda proteger la via aérea
(deglucion, tos), ventilacion espontdnea amplia sin disociacion, estabilidad hemodinamica
(TAS, TAD, FC £ 20% en relacion a los valores basales), Saturacion de O2 del 92% al 100%
con oxigeno, al 100% mediante puntas nasales, Pa CO2 de 40 a 45 mmHg, Frecuencia
respiratoria + 20% en relacion a los valores basales, movimientos voluntarios o a una orden en
las cuatro extremidades, Aldrete de 9 puntos.

En este periodo se mediran ademas del tiempo de traslado a la PACU, los signos vitales

Operacionalizacién: el tiempo de extubacién serd medido con un cronémetro marca Steren,
modelo CLK-150.

Tipo de variable y escala de medicion: Sera considerado como una variable cuantitativa
continua, cuya escala de medicion es la escala de razén.

Se determino el tipo de distribucion que seguia los datos mediante el calculo del sesgo y la
curtosis y la estadistica descriptiva sera mediante promedio y desviacién estandar. En caso de
no seguir con una distribucién normal se describiran a través de la mediana y rango
intercuartilico y la aplicacion de la U de Mann Whitney.

Nivel de significancia: P< 0.05

17



Recuperacion de las Funciones Cognitivas.

Es la recuperacién del conjunto de procesos psiquicos y motores que participan en la
realizacion de una accion a partir de una intencion posterior a un procedimiento anestésico y se
puede medir objetivamente:

1.- Despertar inicial es la reanudacion de las grandes funciones vitales (conciencia, equilibrio
circulatorio y autonomia respiratoria) utilizando ordenes simples como: abrir los ojos, apretar la
mano, respiracion profunda etc.

2.- Despertar intermedio: es la recuperaciéon psicomotora para lo cual podemos utilizar la
escala visual analoga (EVA)

3.-Estadio tardio que es la recuperacion total. En la que se aplicard el test de Triegger Dot
(ver anexo 7) para evaluar la recuperacion de la funcion psicomotriz al minuto 15, 30, 60, 120,
a partir de la llegada del paciente a la Unidad de cuidados Postanestésicos, hasta su correcta
realizacion y se registraran los resultados en la hoja de registro de datos.

Se determino el tipo de distribucidén que seguia los datos mediante el célculo del sesgo y la
curtosis y la estadistica descriptiva sera mediante promedio y desviacién estandar. En caso de
no seguir con una distribucion normal se describiran a través de la mediana y rango
intercuartilico y la aplicacion de la U de Mann Whitney.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Nivel de significancia: P< 0.05
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RESULTADOS

Con la comparacién de dos proporciones con 35 pacientes programados para cirugia
reconstructiva mamaria, del sexo femenino, con riesgo anestésico ASA |, de edades entre 25 y
60 afios de edad.

Se incluyeron 35 pacientes en el estudio que cumplieran con los criterios de inclusion. Donde
20 pacientes en el grupo | experimental: (Sevoflurano-fentail-lidocaina) y 15 pacientes para el
grupo Il control: (sevoflurano-fentanil-placebo) y se analizaron las variables medidas en
minutos por medio de la prueba U de Mann Whitney:

El resultado del estudio fue de forma preliminar, ya que no se completé el tamafio de muestra
por la poca programacion de pacientes de cirugia de reconstruccién mamaria TRAM.

Con los 35 casos estudiados, se encontro diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en
la medicion de las tres variables para el grupo | entre las evaluaciones de la recuperacion
anestésica y funciones psicomotoras, garantizando la validez de los resultados obtenidos.
Dejando el estudio abierto para que se continde con el estudio hasta completar los 58 casos
del tamafio de la muestra.

1. Tiempo de extubacién (despertar) (Tabla 1) (Fig 1), donde se observa que las pacientes en
el grupo experimental (1) desperté mas rapido que en pacientes del grupo control (2)

Tabla 1. Variable tiempo de extubacion (despertar) en minutos por grupo de estudio.

: Amplitud
Mediana Intercuartil U ~de Mann
Whitney

Grupo Grupo Signifi .

1* oxx 1= S (Significancia p)
Tiempo de
extubacion 9.50 1292 |5 5 0.004
(min)

* Grupo 1: Anestesia general con infusion de lidocaina
**Grupo 2: Anestesia general con infusion de placebo

Figura 1. Tiempo de extubacion (despertar)
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2. Tiempo de recuperacion inmediata y mediata, medida por la prueba de Aldrete
Modificada (Tabla 2) (Fig. 2) En la que se muestra el tiempo en minutos, después de la
suspension del sevoflurano y la extubaciéon y que el paciente pudo ser trasladado a la UCPA,
despierto, con respiracion espontanea y reflejos protectores de la via aérea.

Tabla 2. Prueba de Aldrete modificada, medida en minutos

: Amplitud
Mediana Intercuartil U ~de Mann
Whitney
Grupo Grupo Sianifi :
1* P 1* ¥k ( igniticancia p)
Aldrete

* Grupo 1: Anestesia general con infusion de lidocaina
**Grupo 2: Anestesia general con infusion de placebo

Figura 2. Despertar mediato e inmediato
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3. Recuperacion de las funciones cognitivas, medida por la prueba de Trieger (Tabla 3) (Fig.
3) Donde se muestra el tiempo en minutos desde la suspension del sevoflurano, extubacion,
estancia en la UCPA donde se elabord correctamente la prueba de Trieger (Anexo 7) Siendo
menor el tiempo para el grupo experimental (1) que para el grupo control (2).

Tabla 3. Prueba de trieger en minutos por grupo de estudio.

Tiempo de trieger

: Amplitud
Mediana Intercuartil U _ de Mann
Whitney
Grupo Grupo Sianifi :
T e T e (Significancia p)
Trieger 27.80 20.38 |5 3 0.017
* Grupo 1: Anestesia general con infusion de lidocaina
**Grupo 2: Anestesia general con infusion de placebo
Figura 3. Recuperacion de las funciones cognitivas.
200
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DISCUSION

Se compararon varios estudios (16) en los cuales se comparé la efectividad de la lidocaina en
infusion continua, principalmente con las variables de tiempo de despertar, despertar mediato e
inmediato y recuperacién de las funciones cognitivas, contrastando los resultados de las
causas probables entre la diferencia de utilizarla se valord principalmente las diferencias
metodologicas estudios previos (serie de casos), el tamafio de la muestra (limitado), el tipo de
cirugia y dentro de lo que mas influye es el tiempo de duracion de la cirugia (largas y
dolorosas) ademas del uso de dosis mayores.

Principalmente no ha sido conveniente utilizarla en cirugias de corta duracién ya que no
permite el metabolismo de la misma, prolongando el tiempo de despertar a la emersion y la
recuperacién de las funciones cognitivas (15,17), ademas de aumentar el riesgo de toxicidad
(18,19).

Pero en estudios en cirugias largas y dolorosas, la lidocaina en infusion como adyuvante
anestésico es un farmaco que disminuye el consumo de halogenados (sevoflurano) y opiodes
(fentanil) de acuerdo a la literatura (16). También se ha observado una disminucién en la
estancia intrahospitalaria entre el grupo de lidocaina versus el grupo placebo, asi como
disminucién de la liberacion de catecolaminas en el postoperatorio, sin embargo el tiempo de
duracion de la infusion continua descrita va de 24 hasta 48 horas después de la cirugia
(14,16,20,21,22).

En este estudio se encontrd diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de despertar
y recuperacién de funciones cogniticas (Prueba de Trieger y Aldrete modificada) entre un grupo
de pacientes que fueron manejados bajo anestesia general con sevoflurano-fentanil-lidocaina
en infusién comparados con otro grupo de caracteristicas similares que fueron manejados con
sevoflurano-fentanil y placebo (solucién salina 0.9%)

La posologia de la lidocaina en infusion descrita en la literatura (mayores dosis y tiempo de
infusion), nos dio la pauta para utilizar la lidocaina de la misma forma pues la duracién de la
cirugia nos permite su titulacién de dosis hasta un mantenimiento de 0.5mg/kg/hr, ayudando en
el tiempo de despertar a la emersién y la recuperaciéon anestésica (15,17), y reduciendo el
riesgo de toxicidad (18,19).

Por dltimo, es importante mencionar que no se presentaron reacciones adversas por la
administracion de lidocaina en infusibn como adyuvante en anestesia general con fentanilo y
sevoflurano, situacion que concuerda con la seguridad del farmaco a las dosis utilizadas
durante la infusion ( hasta 3mg/kg/hr) con lo reportado en la literatura (14,16).
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CONCLUSIONES

La administracion de una dosis de lidocaina 1mg/kg previa a la induccién anestésica,
seguida de una infusién de 3mg/kg/hr y con disminuciones progresivas de la dosis hasta
suspenderla una hora antes del término de la cirugia nos mostrd influir en las
caracteristicas de la recuperacién anestésica (tiempo de despertar y recuperacion de
funciones psicomotoras) durante la técnica anestésica con lidocaina en comparacion con el
placebo (solucion NaCl 0.9%)

El tiempo de estancia intrahospitalaria se modifica por la administracion de lidocaina
transanestésica a las dosis mencionadas en este trabajo, en comparacion con el placebo

Los resultados encontrados y reportados en la literatura sugieren que el uso de lidocaina
puede tener beneficios en cirugias prolongadas y dolorosas, utilizada en dosis mayores y
con mayor duracién de la infusién, evidenciando cambios significativos en las
caracteristicas de la recuperacién anestésica (Tiempo de despertar y recuperacién de
funciones psicomotoras)

Las dosis en bolo (1mg/kg) e infusiones de hasta 3 mg /kg/hr, no provocaron reacciones
adversas en los pacientes, sugiriendo un buen perfil de seguridad del farmaco.

El presente estudio tuvo un resultado preliminar, ya que no se completo la muestra de

pacientes asignada por la poca frecuencia de la cirugia. Sin embargo queda abierto para
continuar con estudios a futuro.
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ANEXOS



TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

ANEXO 1

CASOS

1 2 4 5 8 9 12 14 17 18
19 20 21 22 23 24 27 28 35 36
38 41 42 45 48 50 53 56

CONTROLES

3 6 7 10 11 13 15 16 25 26
29 30 31 32 34 37 39 40 43 44
46 47 49 51 52 54 55
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ANEXO 2
CENTRO MEDICO ISSEMYM
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha:

Carta de Autorizacién para participar en el protocolo de Investigacion:

“CARACTERISTICAS DE LA RECUPERACION ANESTESICA CON EL USO DE LIDOCAINA EN INFUSION EN
PACIENTES SOMETIDAS A CIRUGIA RECONSTRUCTIVA MAMARIA BAJO ANESTESIA GENERAL BALANCEADA
EN CENTRO MEDICO ISSEMyM”

El uso de lidocaina en infusion es una técnica descrita desde hace varias décadas mostrando efectos benéficos sobre
el paciente, entre ellos se incluyen la disminucién en el consumo de anestésicos durante una cirugia, la disminucion del
dolor postoperatorio, la disminuciéon de los dias de hospitalizacién y la diminuciéon de los costos de la técnica
anestésica. La realizacion del presente estudio se justifica en que solo existe una publicacién en México que describe
los efectos de la lidocaina en infusion ya descritos.

Los objetivos de la presente investigacion son medir la proporcién en la que disminuye el consumo de anestésicos
(fentanilo y sevoflurano) con el uso de lidocaina en infusion transanestésica, las caracteristicas de la recuperacion de la
anestesia, la disminucién en los costos totales con ésta técnica, asi como medir la intensidad del dolor en el
postoperatorio y la diferencia en los dias de estancia intrahospitalaria,

La participacion en el estudio consiste en la administracion de una infusion de lidocaina como adyuvante de la
anestesia general balanceada convencional; siendo importante sefialar que el uso de lidocaina en infusién no altera la
calidad de la técnica anestésica.

El riesgo que implica el estudio es de mayor a minimo, las molestias o riesgos que pueden observarse son alergia al
farmaco administrado, somnolencia y aquellos eventos adversos ya conocidos para el farmaco. Los beneficios que se
podran observar seran la disminucién de los efectos adversos de las altas dosis de anestésicos, una estabilidad
hemodinamica, la disminucién del dolor posterior a la cirugia, disminucién de los dias de estancia intrahospitalaria,
entre otros.

La participacion en el presente estudio no conlleva gastos adicionales para los participantes.

El que suscribe con Clave
por este medio otorgo mi consentimiento y autorizo al personal médico adscrito al servicio de
anestesiologia de ésta Unidad para que bajo su supervision, participar en el estudio que tiene por titulo:
“CARACTERISTICAS DE LA RECUPERACION ANESTESICA CON EL USO DE LIDOCAINA EN INFUSION EN
PACIENTES SOMETIDAS A CIRUGIA RECONSTRUCTIVA MAMARIA BAJO ANESTESIA GENERAL BALANCEADA
EN CENTRO MEDICO ISSEMyM” después de haber leido y comprendido de manera clara cuales son la justificacion,
los objetivos, los procedimientos, las molestias, los riesgos esperados, asi como los beneficios esperados del estudio

Ademés cuento con la garantia de recibir respuesta a cualquier duda y aclaracion acerca de los procedimientos,
riesgos, beneficios y asuntos relacionados con la investigacion y mi tratamiento asi como la libertad de retirar mi
consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio sin que esto represente alguna penalidad o
perjuicios para continuar con mi cuidado y tratamiento

No se me identificara y se mantendra confidencialidad de la informacién relacionada con mi privacidad dentro de los
limites de la ley siempre y cuando no exista peligro para mi o terceras personas.

Paciente: Médico Informante:

Nombre y firma Nombre y Firma
Testigo:

Nombre y Firma

Ante cualquier duda dirigirse al M. C. Tzintzun Oscar Aguilar Magafia y Dr. Alejandro Gallo Medina, quien se encuentra
en el servicio de Anestesiologia 0 comunicarse a tel 33 14 17 87 21 o escribir al e mail: tzin1980@hotmail.com
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ANEXO 3

RANGOS DE NORMALIDAD PARA ESTUDIOS DE LABORATORIO

Variable Rango de normalidad Unidad de Medida
Hemoglobina 13.7-17.0 g/dl
Hematocrito 40.1- 50.8 %

Leucocitos 4.1-8.0 10%/l
Plaquetas 183 - 390 103/l
Glucosa 70 —115 mg/dl
Urea 10 -50 mg/dl
Creatinina 04-1.1 mg/dl|
Tiempo de Protrombina 11.7-17.5 Segundos
(testigo 100-50)
Tiempo parcial de 25.5-35.6 Segundos
Tromboplastina (testigo 100-50)
Sodio 135 — 146 mmol/L
Potasio 35-51 mmol/L
Cloro 98 — 106 mmol/L

Fuente: Laboratorio Clinico Centro Médico ISSEMyM 2010
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ANEXO 4
CENTRO MEDICO ISEMYM
HOJA DE REGISTRO DE DATOS

No. Aleatorio:

FECHA:

PACIENTE: CLAVE:

EDAD: afios PESO: Kg TALLA: m.
SEXO:

SV INICIALES  TA: mmHg FC:__ x FR___x Sat02: %
Induccién.

Hora de la Induccién: Hora de Inicio de Cirugia

Dosis de fentanilo: Hora de Término de Cirugia:

Dosis de lidocaina:

Hora de termino de infusion de lidocaina o placebo:
Cantidad de lidocaina administrada en la infusion: mg

Hora de termino de infusion de fentanilo:
Cantidad de fentanilo administrada en la infusién: mcg

Hora del cierre del Dial de sevoflurano:
Cantidad de sevoflurano adminsitrada: ml

Hora de despertar (BIS 90):

Hora de Prueba de Trieger Completa:
Hora de Aldrete modificado >23:

Fecha de Hospitalizacién:
Fecha de Alta:

Dias de estancia Intrahospitalaria:

Observaciones:




REGISTRO DE SIGNOS VITALES

TA TAM FC BIS TA TAM FC BIS
HORA
:00hr HORA :00hr
:05 :05
:10 :10
:15 :15
:20 :20
:25 :25
:30 :30
:35 :35
:40 :40
:45 :45
:50 :50
:55 :55
HORA
:00hr HORA :00hr
:05 :05
:10 :10
:15 :15
:20 :20
:25 :25
:30 :30
:35 :35
:40 140
:45 :45
:50 :50
:55 :55
HORA :00hr HORA :00hr
:05 :05
:10 :10
:15 :15
:20 :20
:25 :25
:30 :30
:35 :35
:40 :40
:45 :45
:50 :50
:55 :55
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2.8

2.6

2.4

2.2

1.8

1.6

14

1.2

0.8

0.6

0.4

Oh

REGISTRO CAM SEVOLFURANO

1h

2h

3h

4h

5h
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4.5

3.5

2.5

1.5

0.5

4.5

3.5

2.5

1.5

0.5

REGISTRO DE INFUSION DE FENTANILO (mcg/kg/hr)

Oh 1h 2h 3h

4h

5h

REGISTRO INFUSION DE LIDOCAINA
(mg/kg/h)
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(ANEXO 5)

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR (EVA)

INTERROGATORIO EN UCPA

TIEMPO 15 MIN 30 MIN 60 MIN 120 MIN

EVA

# RESCATES

ANALGESIA IV

HOSPITALIZACION

TIEMPO 24 HRS 48 HR 72 HR 96 HR

EVA

# RESCATES

OBSERVACIONES:




(ANEXO 6)

ESCALA DE ALDRETE MODIFICADA

15 min

30 min

60 min

120 min

1. Actividad Muscular

Movimientos Vol 4 extremidades= 2
Movimientos Vol 2 extremidades= 1
Completamente inmévil = 0

2. Respiracion

Respiraciones Amplias y capaz de Toser=2
Respiraciones limitadas y tos=1
Sin esfuerzo respiratorio ni Tos=0

3. Presion arterial

TA +/- 20% Cifra control=2
TA +/- 20 -50% Cifra control=1
TA +/- 50% Cifra control=0

4.Frecuencia Cardiaca

FC +/- 20% de la Cifra control=2
FC +/- 20 - 50% de la Cifra control=1
FC +/- 50% de la Cifra control=0

5. ECG Ritmo sinusal= 2

Ritmo diferente al sinusal=0
6. Estado de
Conciencia Completamente despierto= 2

Responde al llamado= 1

No responde=0

7. Coloracion de la Piel

Rosada= 2
Palida= 1
Cianosis=0

8. Dolor

EVAOa4=2
EVA5a6=1
EVA7-10=0

9. Nausea

EVAOa4=2
EVA5a6=1
EVA7-10=0

10. Vémito

EVAOa4=2
EVA5a6=1
EVA7-10=0

11. Diuresis

0.6 - 1 ml/kg/hr =2
0.4 - 0.5 ml/kg/hr =1
< 0.4 ml/kg/hr =0

12. Sangrado por

Drenajes y gasas

Menor 50 ml/h =2
50 - 100 ml/h =1
Més de 100/ml/h=0

TOTAL
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(ANEXO 7)

Test de los puntos de trieger
Nombre:

Tiempo:

Hoja nimero:

Fecha:

Tiempo disponible para realizar la prueba 45 segundos.
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