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GLOSARIO:

Alodinia:

Dolor inducido por un estimulo no doloroso.

Capas de.Rexed:

El conjunto de los nucleos de cada segmento medular.

Citocinas: Son un grupo de proteinas y glucoproteinas producidas por
diversos tipos celulares que actuan fundamentalmente como
feguladores de las respuestas inmunitaria e inflamatoria.

Fibras Estan constituidas por varios axones que se empotran en canales

amielinicas: formados, por invaginaciones de la membrana celular de las
células de"Schwann que forman la vaina de la fibra nerviosa.

Glicina: Es un neurotransmisor inhibitorio, ampliamente reconocida como
uno de los-principales neurotransmisores inhibitorios en el SNC
de vertebrados, especialmente la médula espinal.

Hiperalgesia: Incremento de«la..percepcion en la intensidad de un impulso
doloroso.

Nociceptor: Neurona sensorial que responde al estimulo nocivo.

Mastectomia

Combina una mastectomia simple con la extirpacion de los

radical: ganglios linfaticos axilares (diseccion_de”los ganglios linfaticos
axilares).
Mielinizacion: Es un proceso paralelo al desarrollo de las-funciones de las

neuronas y aparece cuando la proliferacién y migracion celular

han terminado

Receptor N- metil

Son receptores celulares pertenecientes a un subgrupo (GlIuN) de

XI
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D.aspartato:

los receptores  ionotropicos, un tipo de receptores de
glutamato presente en las sinapsis neuronales, que participa en

la regulacion del potencial excitatorio postsinaptico.

Sensibilizacion;

Es una forma de hiperactividad neuronal del asta dorsal y se
considera secundario a un aumento generalizado del promedio
de aferencias de estimulos nociceptivos y a la salida de los

mismos hacia la corteza cerebral.

Tromboxano:

Son eicosanoides derivados del acido araquidoénico, incluyen a
cuatro grandes clases, entre las que esta el tromboxano, las

prostaciclinas_y‘\os leucotrienos.

XII
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Resumen

RESUMEN
INTRODUCCION:

El control..postoperatorio en la mastectomia radical comprende la utilizacion de
diversas técnicas analgésicas siendo la terapia multimodal el abordaje mas empleado,
con el uso_de adyuvantes analgésicos, tales como, la lidocaina intravenosa, ha
demostrado beneficio sobre el dolor agudo de diversos procedimientos quirdrgicos por
sus propiedadessanalgésicas, antiinflamatorias y antihiperalgésicas.

OBJETIVOS:

Evaluar el efecto analgésico del bolo mas infusién de lidocaina intravenosa dentro de
las primeras 24 horas del postoperatorio en aquellas pacientes que fueron sometidas
a mastectomia radical.

MATERIAL Y METODOS:

Posterior a la aprobacién del ¢omité de Etica e Investigacién, se realizé un ensayo
clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego al grupo 1 se le administré lidocaina
intravenosa con bolo inicial de4.5'mg/kg seguida de infusién a 2 mg/kg/hr y al grupo 2
unicamente se administré bolo de 1:6tmg/kg en 46 mujeres sometidas a mastectomia
radical bajo anestesia general balanceada.

RESULTADOS:

Los grupos resultaron homogéneos en cuanto ada edad, indice de masa corporal y de
comorbilidades. El consumo de opioide(eniel transoperatorio fue mayor en el grupo 2
en comparacion al grupo 1 (p=0.005). Se identifico dolor de intensidad leve en ambos
grupos en las primeras 24 h, sin embargo el grupoy1 tuvo mejor control del dolor
respecto al grupo 2. Sobre el consumo de morfina eh el postoperatorio no se obtuvo
diferencia estadistica significativa comparando ambos’grupos.

CONCLUSIONES:
La lidocaina intravenosa en bolo inicial de 1.5 mg/kg seguida“de infusién a 2 mg/kg/hr

genero analgesia de intensidad leve de acuerdo a la escala NRS _.en las primeras 24
h y no disminuyé el requerimiento de opioides en el postoperatorio.

PALABRAS CLAVE: Dolor postoperatorio, lidocaina intravenosa, mastectamia.
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ABSTRACT
INTRODUCTION:

Postoperative control in radical mastectomy includes the use of various analgesic
techniques’ being the multimodal therapy the most used approach, With the use of
analgesic adjuvants such as Lidocaine which has shown benefit on the acute pain of
various surgical procedures For its analgesic, anti-inflammatory and
Antihiperalgésicas properties.

OBJECTIVE:

To evaluate the analgesic€ effect of the bolus plus infusion of intravenous lidocaine
within the first 24 hours of the postoperative period in those patients who underwent
radical mastectomy.

MATERIAL AND METHODS:

Posterior a The approval of the Ethics and Research Committee, a clinical trial was
conducted, Controlled Randomized--Double blind to a group was administered
Intravenous lidocaine With Bolus dose of 1.5 mg/kg followed by infusion at 2 mg/kg/hr
and control group only bolus of(1\5 mg/kg.was administered In 46 women undergoing
mastectomy under a balanced general anesthesia.

RESULTS:

The groups turned out to be homogeneous®asfor age, body mass index and
comorbidities. The consumption of opium In the Transoperatory Was Greater In the
Control group compared to the lidocaine Group (p =70.005). Mild intensity pain was
identified in both groups In the first 24 hrs, which was statistically significant.

CONCLUSION:

The initial bolus of intravenous lidocaine of 1.5 mg/kg fallowed by infusion at 2
mg/kg/hr generated analgesia of mild intensity In the first 24 hrs and did not decrease
the requirement of opioids.

Key words: Postoperative pain, intravenous lidocaine, mastectomy.
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1.  INTRODUCCION

La _Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), define al dolor
como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dano
tisular real,o0 potencial, o descrita en términos de dicho dafio (Miller y cols, 2015).
Por lo tanto en esta definicion de dolor se observa dos componentes: la parte
sensorial y emocional,

El componente sensarial’ corresponde a los mecanismos neurofisiolégicos de la
nocicepcion (Miller y cols,»2015), mientras que la parte emocional o afectivo,
expresa la connotacion desagradable al presentar una percepcion identificada
como dolor, el cual tiene un caracter unico al referir una respuesta emocional y
conductual secundaria a la,sensacionsdolorosa (Guillemet y Coichard, 2016). Por
lo tanto, el dolor es una expresién subjetiva, que cada individuo aprende como
usar este término a través de las(experiencias asociadas con el dafo de la vida

temprana (Masaya, 2012).

1.1 Clasificacién del dolor

De acuerdo a la OMS, el dolor se clasifica segunh«su duraciéon, por su
fisiopatologia, etiologia y localizacién anatomica (OMS, 2012).

1.1.1 Por su duracioén:

1.1.11 Dolor agudo:

Es el resultado de un estimulo nociceptivo debido a una lesion tisular~(Pack y

cols, 2018) que desaparece cuando se cura dicha lesion, generalmente de-corta
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duracion no mayor de 30 dias. Es de inicio subito, de caracteristica intensa y que
s€ percibe de inmediato después de la lesion (OMS, 2012).

1112 Dolor crénico:

Se entiende,_ como aquel dolor que ha persistido durante 3 a 6 meses 0 mas alla
del tiempo< esperado para su curacion (Doleys, 2017). Es un sindrome
multidimensional_expresado por el paciente, con las siguientes caracteristicas:
persistencia o recurrencia de mayor duraciéon a lo usual en relacion con el
diagndstico presuntivoinicial, con respuesta insuficiente al tratamiento, deterioro

significativo y progresivo debido al dolor (Guillemet y Coichard, 2016).

1.1.2 Por su fisiopatologia:
Se clasifica en tres categorias: nociceptive, patolégico e inflamatorio (Woolf, 2010)
Figura 1.

11.21 Dolor nociceptivo:

Este dolor se produce cuando existe una lesion tisular que se desencadena por la
activacion de los nociceptores sensibles a estimulos nocivos, como un mecanismo
de alerta y de proteccion fisiolégica (Woolf, 2010). Es unassenal de alerta medida
por un sistema sensitivo que consta de neuronas aferentes primarias,
interneuronas espinales y tractos ascendentes y areas supraespinales. Estas
fibras aferentes primarias se activan tras detectar estimulos térmicos;*mecanicos y
quimicos (Basbaum y cols, 2009). Existen dos tipos de fibras senseoriales que

estimulan este tipo de dolor: las fibras de alto umbral A delta (Ad) v las fibras C
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que inervan los tejidos periféricos (piel, musculos, articulaciones y visceras), éstas
fibras tienen su origen en los ganglios dorsales de las raices (GDR) y el trigémino.
Estos/ nocirreceptores transducen los estimulos dolorosos en potenciales de
acciéon y les conducen hasta el asta dorsal de la médula espinal (Miller y cols

2015) (Figura 2).

Las fibras A delta,tienen mayor grado de mielinizacibn en comparacion con las
fiboras C, por lo tanto son las responsables de la percepcion inicial del dolor. En
cambio, las fibras C amielinicas, son las que transmiten la intensidad del dolor
(Kendroud y Bhimji, 2017)."Las.fibras A delta liberan glutamato en las neuronas de
segundo orden, mientras “que las fibras C liberan neurotransmisores
neuropéptidos. Las neuronas-de primer orden se encuentran en el ganglio de la
raiz dorsal y en los ganglios del trigemino. Ambas fibras se asocian con las
neuronas de primer orden que” se, pueden encontrar en el nucleo posterior
marginal de la capa | de Rexed, y\de la ststancia gelatinosa de la capa Il de
Rexed. A partir de estas capas, las neuronas forman, _proyecciones que conforman

las tres principales vias ascendentes del dolor (Kendroud y Bhimji, 2017).

De acuerdo a la localizacion de los nociceptores, este tipo.de dolor se clasifica en
dolor visceral y somatico.
e Dolor visceral: aquel que activa nociceptores de las ‘visceras (érganos
internos de cavidades, toracicos y abdominales).
e Dolor somatico: se debe a activacién de nociceptores que estan entejidos

superficiales o tejidos profundos (OMS, 2012).
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Figura 1.Clasificacion del dolor por su mecanismo fisiopatolégico. A) El
dolor nociceptivo implica un reflejo de proteccién después-del estimulo
nocivo. B) Dolor inflamatorio implica la liberacién la sopa inflamatoria que
sensibilizan al nociceptor produciendo hipersensibilidad. C)¢ Dolor
patolégico. Secundario a una funciéon anormal del sistema nervioso;(el dolor
neuropatico y dolor disfuncional (Woolf, 2010).
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1.1.2.2 Dolor patolégico )\
Es una expresion de una mala adaptacién del sistema nervi(%ue puede ser
neuropatico o disfuncional (Woolf, 2010). EI dolor neu ico, es
consecuencia de una lesion directa o enfermedad que afecta a(Bistema

somatosensorial, se caracteriza por ser tipo punzante, quemante, acomparnado
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de parestesias, alodinia e hiperalgesia (Yaksh y cols, 2015), mientras tanto el
dolor disfuncional se debe a un mal funcionamiento del sistema nervioso

ocasionado por inflamacion (Woolf, 2010).

11.2.3 Dolor inflamatorio

En este tipo de_dolor existe dafno tisular y activacion del sistema inmune que
produce hipersensibilidad al dolor hasta la cicatrizacion (Woolf, 2010). La
sensibilizaciéon periféricaa menudo se acompafa por la acumulacion de factores
endogenos derivados de nociceptores activados que se encuentran dentro o que
se infiltran en el area lesionada tales como mastocitos, basdfilos, plaquetas,
macrofagos, neutrofilos, eelulas endoteliales, queratinocitos y fibroblastos, creando
asi una sopa inflamatoria que\representa moléculas de sefializacién que incluyen
neurotransmisores, péptidos, ‘eicosanaides, lipidos relacionados, asi como
proteasas y protones extracelulares/El enfoque mas comun para reducir el dolor
inflamatorio consiste en inhibir la sintesis o acumulacion de componentes de la

sopa inflamatoria (Basbaum y cols, 2009) (Figura 3).
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Figura 3.- M@‘or ég‘éricos de la inflamacién
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\
1.2 DOL/?O%PERATORIO

Es el dolor presente en un paciente después @J procedimiento quirurgico, que
puede ser resultado de un traumatismo o complicaciones relacionadas con el
procedimiento (Management, 2012). Es un estimugociceptivo que se produce
por una lesion y dafo tisular provocado por una cirugi @e da como resultado
una experiencia emocional y cognitiva (Soto y Naranjo, 2017@ puede tener o
no un componente visceral que pone en marcha el mecan@éde dolor por
activacion de los nociceptores (Diaz, 2014). Esta lesion tisular @ciada ala
cirugia puede conducir a estados inflamatorios persistentes que\P itan la

sensibilizacion central y periférica, éste estimulo doloroso puede car@ar la
*



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Introduccién

plasticidad del sistema nervioso que lo lleva a la cronicidad (Pack y cols, 2018).
Por tal motivo, el control inadecuado del dolor postoperatorio agudo y el uso de
analgésicos son factores que podrian asociarse a la aparicion del dolor crénico en
cirugias-desmama.
1.3 MASTECTOMIA RADICAL

Consiste en la”extirpacién de la glandula mamaria y de ambos pectorales con
vaciamiento axilar ‘completo, con ésta técnica la incision era vertical con resultados
estéticos indeseables’Esta técnica quirGrgica se ha perfeccionado con la
mastectomia radical modificada, los cuales son de dos tipos: la Patey, que
consiste en extirpar la glandula\mamaria con el pectoral menor y la fascia del
pectoral mayor, con vaciamiento-axilar completo, mientras que la tipo Madden no
hay reseccion de los pectorales'y enfambas la incision es vertical (Cruz y Morales,
2014).

La mastectomia radical modificada es’la mas indicada y mayormente realizada, sin
embargo no esta exenta de complicaciones que™va desde lesiones vasculares,
neumotérax y lesiones nerviosas. Esta Gltima se presenta generalmente cuando
se realiza diseccion axilar, originando lesiones del nervio toracico largo o serrato,
del toracodorsal o dorsal ancho y del plexo braquial (Cruz.y"Morales, 2014). Al no
ser tratadas oportunamente da origen al dolor postoperatorio persistente de tipo
neuropatico, que se atribuye al dafio o traccién de los nervios incurridos durante el
procedimiento, en particular al nervio intercostobraquial, pectoral medial, pectoral

lateral, toracodorsal o toracico largo (Cursino y Calvacanti, 2014).
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1.3.1 INERVACION DE LA PARED ANTERIOR DEL TORAX
l.a inervacion de la pared anterior del térax esta conformado por tres grandes
grupos: el primero proviene del plexo braquial que inervan los musculos pectorales
(nervio “pectoral lateral, pectoral medial); el segundo deriva de las divisiones
anteriores de_los nervios intercostales toracicos y el ultimo proviene también del
plexo braquial que~inervan la parte lateral del térax (nervio toracico largo o serrato
anterior), por ultimo_la glandula mamaria esta inervada por las ramas cutaneo
anterior y laterales de_l6s nervios intercostales 4° al 6° (Loreto y Rigo, 2014)

(Figura 4).

Musculo pectoral mayor (cortado)
Vena cefélica

Vena basilica

Nervio pectoral lateral

Musculo serrato anterior
Nervio pectoral medial

Nervio toracodorsal

Arteria toracodorsal ==

Musculo dorsal ancho#®
Mitscule pectoral menor

Nervio toracico largo @

Figura 4. Inervacion de pared anterior del térax
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1.3.2 TRATAMIENTO DEL DOLOR POSTMASTECTOMIA

La intensidad de dolor que se reporta en un 40% en las pacientes posterior a una
cirugia 'desmama se describe como moderado a severo, por tal motivo, existen
diversas opciones analgésicas para aliviar el dolor, que pueden ser regionales o
sistémicas (Garg.y, cols, 2018). Las técnicas regionales (bloqueo paravertebral,
peridural toracica,’ plexo braquial, infiltracion local y bloqueo de los planos
interfasciales) se consideran las mas efectivas en cuanto al control del dolor en el
perioperatorio, sin embargosfequiere la experiencia del operador ademas de que
se asocia a complicaciones ‘como falta de bloqueo sensitivo, puncion vascular,
neumotorax y difusion peridural e«intratecal. Por via sistémica, existen farmacos
principalmente empleados como son les AINES, opioides, ketamina y lidocaina

(Cheng e Ifeld, 2016).

1.4 EIDOCAINA

1.4.1 Farmacodinamia

La lidocaina o 2-(dietilamino)-N-(2.6 dimetilfenil) acetamida, es el principal
prototipo de los anestésicos locales de tipo amino-amida.”Su principal mecanismo
de accion a través del bloqueo de los canales de Na+ de neuronas periféricas
sensitivas (Hollmann y Durieux, 2000). Estan compuestos por una‘subunidad a
(Nav1.5) y una o mas subunidades 3 (Nav 1.1, Nav 1.1 a, Navp 3.1).C’En los
mamiferos, los canales de sodio regulados por voltaje tienen nueve tipos de

subunidades a (Nav1.1-1.9), algunos estan relacionados con el dolor neuropatico,

10
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(Nav 1.3, 1.7, 1.8 y 1.9) y otros relacionados con el dolor inflamatorio (Nav 1.7, 1.8
y1.9) (Soto y Naranjo, 2017). Otros receptores son los canales de potasio,
canales de calcio y receptores acoplados a proteinas G, encargadas de las
propiedades antiinflamatorias y analgésicas (Barros de Olivera y cols, 2010), sin
embargo éstosotros sitios de receptores no se encuentran en la periferia sino en
el cerebro o médula espinal (Pierre, 2017).

Cuando se administrapor via intravenosa, aumenta los niveles de acetilcolina en
el liquido cefalorraquidéo, provocando inhibicion descendente, inhibicion de
receptores de glicina y aumentando la liberacion de opioides endogenos y asi
lograr el efecto de analgesia: A nivel de la médula espinal, existe bloqueo de N-
metil-D-aspartato (NMDA)" inhibe=Ja proteina C cinasa, disminuyendo Ila
hiperalgesia y la tolerancia postoperatoria de opioides. Reduce la posibilidad de
trombosis, al inhibir la produccion del gromboxano B2 al inhibir la agregacién
plaquetaria (Soto y Naranjo, 2017).

En respuesta a una lesion tisular impide a los neutrofilos a amplificar la respuesta
inflamatoria y la sefalizacion nociceptiva creada por dicha lesion. Los mecanismos
por los cuales la lidocaina genera la antinocicepcion es a'través del bloqueo de los
canales de sodio, receptores NMDA, receptores de glicina.'en las neuronas de la

activacioén del tronco cerebral (Brown, 2018).

1.4.2 Farmacocinética

La lidocaina es una base débil y poco hidrosoluble, con un pKa de 7.9 ‘compeso

molecular de 234.3 g/mol, con una unién a proteinas de 60 a 80%, en su mayoria

11



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Introduccién

por glucoproteina alfa acida. Tiene una vida media de distribucion de 5 a 8
minutos, ésta distribucidn inicia en el compartimento vascular hacia los tejidos
periféficos. Cuando se aplica por via intravenosa, primero se distribuye en érganos
altamente_perfundidos como en rifidén, cerebro, pulmon, bazo y corazéon y después
por areas menor vascularizadas (musculos y tejido adiposo) (Beaussier M, 2018).
Un 40% de la“dosis es extraida por el pulmén por poseer un pH menor al del
plasma, esto disminuye la posibilidad de intoxicacién en los primeros minutos de
su administraciéon (Soto” y Naranjo, 2017).Tiene un volumen de distribucidn
alrededor de 91 kg/L (Pierref2017). La lidocaina se oxida a monoetilglicina xilidida
y una porcion de este sustrato a‘glicina xilidida, estos metabolitos son activos, los
cuales estan implicados en/casos-de’intoxicacion después de dosis repetidas y de
infusidn continua. Tiene una @lta extraceidn hepatica aproximadamente un 70%, lo
que explica que depende del flujosanguined hepatico para su metabolismo, por
medio del sistema enzimatico p450./Se elimina por los rifones, tiene una fase de
eliminacion rapida de 8 a 17 minutos y una lentasde 87 a 108 minutos (Barros de
Oliveira y cols, 2010).

1.4.3. Protocolo de administraciéon

La dosis de lidocaina intravenosa para lograr efecto analgésico en el periodo
perioperatorio es de 1-2 mg/kg como bolo inicial seguida de infusion continua de
0.5-3 mg/kg. Cuando se infunde, su efectividad clinica se ha demeostrado a dosis
de 1 a 2 mg/kg/h, sin embargo sin bolo tardara de 4 a 8 horas paratalcanzar su
concentracion plasmatica en estado estable (Figura 4). La discontinuidad de la

infusion después de un tiempo prolongado, los niveles plasmaticos disminuyen

12
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rapidamente, aproximadamente de 20 a 40 minutos (Figura 5). Los factores que
influyen en la concentracién plasmatica libre de lidocaina incluyen dosis, estado
acido/base, fraccidon de inyeccién, hipercapnia e hipoxia, niveles plasmaticos bajos
de proteinas y funcion renal y hepatica disminuida (Eipe y cols, 2016). Cuando se
realiza una- infusion continua a dosis de 1 a 2 mg/kg/hr, la concentracion
plasmatica permanece por debajo de 5ug/ml, ésta es la concentracion éptima para
bloquear los impulsos“eléctricos. La vida media sensible al contexto después de
tres dias de infusidon deidocaina es de 20 a 40 minutos y no hay acumulacion en

individuos sanos (Soto y Naranjo, 2017).
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Figura 5.- Simulacién farmacocinética de infusién de lidocaina l\.
(sin bolo) con concentracion plasmatica en mcg/ml se representa
en el eje de las Y y el tiempo en minutos en el eje de las X.

13



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Introduccién

35,

251 A

0.54 . "
4310 4320 4330 4340 4350 4360 4370 4380 4390 4400

25 yo, 150 cM, 50 kg == 25 yo, 150 cm, 50 kg
— 25 yp@1B0Pcm, 100 kg == 25 yo, 180 cm, 100 kg

75 Yo 480 cm, §Qkg = 75 yo, 180 cm, 100 kg

75 yd, 3@0em, 100%kg 75 yo, 150 em, 50 kg

Figura 6.- Simulacion farmacocinetica de la discontinuidad de la
infusidon de lidocaina 1.V. Concentracion plasmatica en mcg/ml es
representada en el eje de lasY y elstiempo (desde el inicio) en
minutos en el eje de las X.

1.4.4 Toxicidad
Se produce toxicidad en el sistema nervioso central a concentraciones plasmaticas
> 5mcg/ml, ligeramente por encima del nivel terapéutico plasmatico (Eipe y cols,
2016). Las concentraciones plasmaticas de lidocaina de 1.4 mcg/ml)y 6.0 mcg/ml
se consideran seguros y efectivos, sin embargo, la dosis con riesgo de
convulsiones en voluntarios es aproximadamente a 8 mg/kg, que corresponde a

una concentraciéon plasmatica de 15 mcg/ml. Los primeros signos de
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Cardiotoxicidad fueron observados a concentraciones plasmaticas de 21 mcg/ml
(Beaussier M, 2018). Un factor importante a considerar cuando se utiliza lidocaina
por via_sistémica es la posible afectacién de la conduccion ventricular, altas
concentraciones de lidocaina puede alterar el periodo refractario ventricular,

pudiendo producir arritmias (Calero y cols, 2016).

1.4.5 Aplicaciones clinicas:

Por su efecto analgésico, antihiperalgésico y propiedades antiinflamatorias, lo
convierte en uno de los adyuvantes de la anestesia mayormente usados. Ha
demostrado reducir la respuesta cardiovascular al estrés quirargico, dolor
postoperatorio y del uso de-analgesicos (Pierre, 2017).

Los beneficios reportados ‘de /la infusién de lidocaina perioperatoria incluyen
disminucién del dolor, nauseas,”duracion_de ileo, requerimientos de opiodes y
duracion de hospitalizacién (Woolf, 2010).

Las propiedades farmacolégicas dependeran dé la‘concentracion plasmatica a la
que se encuentre, a concentraciones menores (se' ha relacionado con los
siguientes efectos: neuroproteccion, antitrombdtico, a_nivel de la agregacién
plaquetaria, antiarritmico, en la cicatrizacidn de heridas, remisién de tinnitus,
hiperreactividad bronquial, antinociceptivo, bloqueador musecarinico y de
dopamina. Para lograr el efecto antiinflamatorio a nivel sistémico .se requiere
concentraciones plasmaticas de 0.5 a 5.0 mcg/ml (Hollmann y Durieux, 2000).

No existe una explicacion clara sobre como a concentraciones plasmaticas bajas,

la lidocaina mantenga analgesia por varias horas posterior a la infusion, el
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principal mecanismo es a través del bloqueo de los canales de sodio, sin embargo
en estudios experimentales en ratas se ha encontrado un efecto neuronal que
consiste, en bloquear las respuestas excitatorias en neuronas en la médula
espinalque, se debe probablemente a los receptores de glicina (Woolf, 2010).

En el afo“2000 se dio a conocer otras posibilidades terapéuticas para este
farmaco mediantes su ministracion intravenosa, al descubrirse sus efectos en
distintos 6rganos y.sistemas en concentraciones subanestésicas y posiblemente a
través de receptores diferentes al canal de sodio. Entre ellas estan: antagonista
muscarinico, inhibidor de”_glicina, reduccién en la produccion de aminoacidos
excitatorios, reduccién en la produccion de tromboxano A2, liberacidn de opiaceos
endégenos, reduccion de /heuroeininas y liberacion de adenosin trifosfato. Los
posibles receptores para estos efectos: independientes del canal de sodio son:
receptores acoplados de proteina G (acido lisofosfatidico y tromboxano A2),
receptores muscarinicos M1 de acetilcalina. Es importante sefalar que si durante
la cirugia no se infundié lidocaina intravenosa ne‘tendra el efecto esperado en el
postoperatorio, ya que sus propiedades analgésicas en esta etapa estan
directamente relacionada con la infusion intraoperatoria y su continuidad
postoperatoria (Mufioz, 2013).

La administracion por via intravenosa tiene accion a nivel central y periférico, a
través de los receptores NMDA, con accion glicinérgica y disminucion de la
sustancia P. A bajas concentraciones, inhibe su actividad a nivel detlas\fibras C,
causando bloqueo simpatico, vasodilatacion y rompe la secuencia de estimulo que

origina el dolor (Tavares y cols, 2015) (Diaz, 2014).
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Todos los anestésicos locales causan apoptosis, pero la lidocaina y bupivacaina
causan apoptosis en células de neuroblastoma, y en células de cancer de mama y
tiroides,  dicha apoptosis esta mediada por un grupo de cisteina proteasas
intracelulares conocidas como caspasas, que con el uso de lidocaina a altas

concentraciones puede provocar apoptosis de las células (Tedore, 2015).

5 TERAPIA MULTIMODAL DEL DOLOR

Existen otros agentesnociceptivos que se utilizan en la terapia multimodal tales
como la ketamina, dexmedetomidina, magnesio, antiinflamatorios no esteroideos y
la lidocaina, que proporcionan‘\sinergia entre los farmacos cuyo objetivo es
minimizar la dosis y sus efectos secundarios, aumentando la efectividad con mejor
analgesia postoperatoria, lo cual permite reducir la estancia y costos hospitalarios.
La perfusion de lidocaina intravenosa es usada comunmente para la nocicepcion
en el perioperatorio y para el control delydolor postoperatorio (Brown, 2018).

Las guias clinicas para el manejo de dolor agudo-en el contexto perioperatorio que
fueron actualizadas en el 2012 por la American SocCiety of Anesthesiologists Task
Force, para el manejo del dolor agudo quienes recomiendan.el uso de la analgesia
multimodal. Los principales farmacos que se encuentran'son el acetaminofén,
AINES no selectivos, asi como AINES selectivos, es decir, inhibidores de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), se sugiere analogos como el gamma aminobutirico,
analogo de la gabapentina, anticonvulsivantes como la pregabalina yrgabapentina

(Management, 2012).
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La Sociedad Americana del Dolor y la Sociedad Americana de Anestesiologia,
recomiendan cuatro puntos importantes para el manejo del dolor postoperatorio y
se mencionan a continuacion: analgesia multimodal y técnicas combinadas con
intervenciones farmacoldgicas en nifos y adultos, uso de AINES y acetaminofén,
ofrecer analgesia neuroaxial principalmente en procedimientos toracicos vy
abdominales que.tengan el riesgo de complicaciones cardiacas, pulmonares o ileo
prolongado asi como” considerar técnicas periféricas especificas para el sitio

quirurgico (R. y Jacquesy2017).

1.6 EVALUACION DEL DOLOR
Las escalas para la medicion delgcdolor son utiles para monitorear y evaluar la
efectividad del tratamiento, (por tal‘motivo es necesario que las escalas sean
eficientes y simples. La escala descalificacion numérica del dolor (NRS) en la que
los pacientes califican su intensidad”de dolor actual de O (sin dolor) a 10 (peor
dolor posible) se ha convertido en el instrumenteo®mas utilizado para la deteccién
del dolor. La evaluacién del dolor se categoriza por’ningun dolor (0), dolor leve (1-

3), dolor moderado (4-6) y dolor severo (7-10) (Krebs E.#2007) (Figura 7).
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Figura 7.- Escala Numérica del Dolor (NRS 0-10)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El control'del dolor agudo postoperatorio en la mastectomia radical es esencial
para mejorar la calidad de vida de los pacientes, el cual ha sido un reto a pesar de
diversas técnicas“analgésicas estudiadas tanto regionales como sistémicas. En la
revision bibliografica“encontramos que la intensidad de dolor se describe como
moderado a severo, @l“no ser tratada oportunamente puede llevar a un dolor
persistente de tipo neuropatico (Garg y cols, 2018).

En nuestro hospital se realizan’'mastectomias radicales con frecuencia, en donde
el manejo estandar es con-anestesia general inhalatoria, la adicion de la lidocaina
via sistémica como un adyuvantedisminuye los efectos colaterales de los
anestésicos proporcionando una recupéracion temprana.

El uso de la lidocaina intravenosa, como parte de la analgesia multimodal, ha
traido muchas ventajas en diversos procedimientos quirurgicos por sus diversas
propiedades farmacologicas, sin embargo, existeda controversia de la forma
correcta del uso de éste farmaco para lograr el efecto_analgésico deseado. En
este trabajo se integra la administracion del bolo mast infusién continua, de
acuerdo al comportamiento farmacocinético del farmaco.

Por lo tanto, nos surgi6 la siguiente pregunta de investigacion.
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2.1 Pregunta de Investigacion

¢La administracion de lidocaina en bolo mas infusién intravenosa en el

transoperatario disminuye el dolor y el

postoperatoriq?

requerimiento de opioide en el
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3. JUSTIFICACION

El principal tratamiento curativo para el cancer de mama es el procedimiento de
mastectomia (Waltho & Rockwell, 2016). La anestesia general balanceada es la
técnica anestésica mayormente empleada en este tipo de procedimiento donde el
principal agente’ nociceptivo son los opioides, éstos se relacionan con efectos
secundarios indeseables tales como depresion respiratoria, nauseas, vomitos,
retencidn urinaria, constipacion, ileo y prurito (Brown, 2018). Para reducir éstos
efectos, la lidocaina iptravenosa ha mostrado beneficios en diferentes
procedimientos quirurgicos, una-de ellas sobre el control del dolor, por su efecto
antiinflamatorio, analgésied/y antihiperalgésico (Waltho D., 2016). Existen pocos
estudios sobre la analgeSia que _produce la lidocaina intravenosa en
mastectomias, a pesar de existir, diversas-técnicas regionales requiere de la
experiencia y habilidad del operador ,-no todas proporcionan un bloqueo sensitivo
completo, por tal motivo al ser un anéstésico“local disponible en nuestro medio,
consideramos su uso puede beneficiar a las pacientes sometidas a mastectomia

radical tanto para el control agudo del dolor como del cronico.
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4. HIPOTESIS

La administracion de lidocaina intravenosa en bolo mas infusién proporciona un
mejor control del dolor (intensidad leve en una escala NSR) comparado con el
manejo estandar, del dolor dentro de las primeras 24 horas en aquellas pacientes

que fueron sometidas a mastectomia radical.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Evaluar elsefecto analgésico del bolo mas infusion de lidocaina intravenosa dentro

de las primeras 24 horas del postoperatorio en aquellas pacientes que fueron

sometidas a mastéctomia radical.

5.2 Objetivo especifico

Evaluar el efecto apalgésico de la lidocaina en bolo mas infusion
intravenosa a través, del comportamiento del dolor mediante una escala
numérica (NRS) en‘las-primeras 24 horas del postoperatorio.

Evaluar el efecto analgésico de la lidocaina en bolo mas infusion
intravenosa a través del comportamiento del dolor (reposo y movimiento)
con la evaluacion del area bajo la curva en las primeras 24 horas del
postoperatorio.

Medir el consumo y el tiempo en que se requirio’la primera dosis de opioide
de rescate con morfina dentro de las primeras 24 horas del postoperatorio.
Evaluar el comportamiento del nivel de sedacion medido a través de la

escala de Ramsay dentro de las primeras 24 horas del postoperatorio.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

Ensaya clinico, controlado, doble ciego, aleatorizado, longitudinal.

6.2 Universo de estudio

Pacientes sometidas a mastectomia radical como tratamiento de cancer de mama
sometido a anestesia’general inhalatoria, del Hospital Regional de Alta

Especialidad Dr. Juan Graham Casasus”

6.3 Muestra

La muestra fue de 46 pacientes en total de acuerdo a la revision bibliografica de
estudios similares sobre el“Uso,de lidocaina en bolo mas infusion intravenosa en

mastectomia radical el cual se dividié en 2.grupos mediante sorteo simple.

6.4 Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion
6.4.1 Criterios de inclusién
« Pacientes con ASA |, Il y I
+ Edad: 20 a 80 afios
« Pacientes con indicacién de mastectomia radical para tratamiento de
cancer de mama.
6.4.2 Criterios de exclusion
e Con antecedentes de alergia a anestésicos locales tipo amida

e Con arritmia, enfermedad hepatica o renal.
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e Antecedentes de enfermedad convulsiva

e Uso crénico de opioides
e IMC>40
6.4.3 (Criterios de eliminacién
e ( Complicacion quirargica que requirid necesidad de cirugia adicional.

e Pacientes que presentaron alguna reaccion alérgica durante el estudio.

6.5 Diseno de estudio

Se estudiaron 46 pacientes, de los cuales se dividio en 2 grupos de 23 sujetos
cada uno distribuidos por sarteo simple. El grupo 1 se le administré lidocaina en
bolo a 1.5 mg/kg seguida de infusion continua de lidocaina por via intravenosa. El
grupo 2 se le administré lidecaina en bolo 1.5 mg/kg mas solucion salina en

infusion.

6.6 Técnica anestésica

En el area prequirurgica, previa asepsia y antisepsia de la extremidad toracica se
canalizé con un catéter venoso de 18 Gauge en antebrazo contralateral a la mama
a intervenir, se coloco cloruro de sodio 0.9% paral mantener permeable. Se
procedié al traslado de los pacientes a la sala de quiréfano asignada. En sala de
quirofano se realizé monitorizacion no invasiva con monitor Drager Infinity Delta
XL y Datex- Ohmeda Cardiocap/5: Presion arterial, frecuencia cardiaca,
electrocardiografia, oximetria de pulso, CO2 al final de la espiracion| (ETCO2).
Tras realizar revision de maquina de anestesia y equipo de reanimacion

cardiopulmonar disponible se procedié a realizar induccién de anestesia general
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inhalatoria, a todos los pacientes se le realizé la induccion con los siguientes
anestésicos: fentanil a 4 mcg/kg IV, lidocaina 2% 1.5 mg/kg (dosis maxima 150 mg
IV, diluido en 10 ml de solucion salina durante 1 minuto), propofol a 2 mg/kg IV y
vecuronioja 0.1 mg/kg posterior a la latencia de los farmacos aplicados, se realiz
intubacion (orotraqueal. Mantenimiento anestésico: con sevoflurano 0.9 -1 CAM,
FiO2 60 %, ventilacion mecanica en modo asistido-controlado por volumen y
monitorizacion de’ETCO2 entre 35 y 45 mmHg. La concentracion de Sevoflurano
se ajustd para manteper un adecuado plano anestésico evaluado clinicamente y
con bolos de fentanilo a”1-2 mcg/kg IV en caso de requerir segun el criterio del
anestesiologo. Al grupo 1, es\decir, nuestro grupo de estudio se le adicioné la
infusion de lidocaina a 2mgrkg/hr en una bomba de infusion diluido en 100 ml de
solucion salina que se inicié_posteriora la intubacion orotraqueal y se finalizé al
término del cierre de la piel.

Al grupo 2, se le inici6 la infusion _de selucion salina 100 ml posterior a la
intubacion orotraqueal y se finalizo al término del.cierre de la piel. La infusion tanto
de la lidocaina como de la solucion salina se realizd'con una bomba de perfusiéon
B. Braun Perfusor compact.

Se realiz6 la medicion de la presidon arterial (media,” sistolica y diastdlica) y
frecuencia cardiaca como a continuacion se menciona:

Basal

Después de la induccion de la anestesia

Al minuto 1 posterior a la intubacién

A los 3 minutos posterior a la intubacion
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A los 5 minutos posterior a la intubacion

A’les 10 minutos posterior a la intubacion

A los™15 minutos posterior a la intubacion.

Posterior. al inicio de la cirugia

Posterior a la ‘extubacion

En el postopératorio, se monitoriz6 a los pacientes en la unidad de cuidados
postanestésicos, ©Con, monitor marca Philips IntelliVue MP30: Presién arterial,
Frecuencia respiratoria, eximetria de pulso y electrocardiografia.

Todos los pacientes recibieron profilaxis analgésica en el transoperatorio con
paracetamol 1 gr IV mas metamizol a 20 mg/kg IV y para profilaxis de nausea y
vomito postoperatorio (NVPO) se aplico dexametasona 4 mg IV y ondansetrén 4
mg V. En el postoperatorio”se.prescribio analgesia postoperatoria con metamizol
1 gr ¢/6 h IV mas paracetamot-t=gr,[\VV_cada 8 h y morfina 2.5 mg IV en bolo en

caso de dolor moderado en reposo (NRS >3)/(Figura 8).

6.7 Recoleccion de datos

Se realizd recoleccion de datos donde se registraron las caracteristicas
demograficas (edad, sexo, peso, talla, IMC), ASA, comorbilidades, antecedente de
quimioterapia y radioterapia. También se registr6 la duracién\de la anestesia
(comprende desde la inyeccion del primer anestésico hasta’la” extubacion),
duracion de la cirugia (de la primera incision de la piel al cierre del{Gitimo punto),

se registro la hora de inicio del bolo de lidocaina asi como el inicio y términe de la
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infusion, dosis total de opioide administrado en el transoperatorio y dosis total de
lidocaina.

Se registré igualmente, la escala de sedacion (RAMSAY) y de ALDRETE al salir
de quiréfano, la hora de llegada a UCPA, asi como la hora del requerimiento de la
primera dosiside opioide (morfina) y la presencia de NVPO de acuerdo a la escala
de Apfel durante las primeras 24 h del postoperatorio.

6.8 Evaluacién del-dolor postoperatorio

Se evalud la intensidad _del dolor postoperatorio a su llegada a UCPA, utilizando la
escala numérica del doler-NNRS 0-10 considerando O la ausencia de dolor y 10 el
dolor mas intenso. En caso,/de dolor moderado se aplico morfina 2.5 mg
intravenoso. La evaluacion.del dolor se realiz6 en reposo y en movimiento (tos), en
la hora O (llegada del paciente-a.unidad de cuidados postanestésicos), 30 min, 1,
1.3, 2,4, 8,12, 24 y 48 horas postoperatorias.

Se realizd rescate analgésico con'morfina 2¢6,mg IV cuando la evaluacion de la

escala NRS fue mayor a 3 en reposo.

6.9 Analisis estadistico

o Estadistica descriptiva: el analisis de las variables/se realiz6 a través del
tipo y distribucion de cada una de ellas; es decir, para las variables
categoricas, ordinales se utilizé frecuencias relativas y para las variables
numéricas medidas de tendencia central y de dispersion.

e Para el analisis de la evaluacion de la intensidad del dolor se analizaron las
mediciones repetitivas en el tiempo hasta las 24 horas en que concluyoé el

seguimiento y se calcul6 area bajo la curva por el método trapezoide.
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e Estadistica inferencial: para comparar variables nominales o categoricas se
utilizé Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

¢ Para comparar grupos independientes con la variable numérica en una
distribucion paramétrica se utilizo t de Student.

e Se considerd una p < 0.05 como significativa.

e Se utilizd el software GraphPad Prism versién 6.0 y Sigma Plot version 12.5

6.10 Consideraciones éticas

El estudio fue aprobadospor el comité de ética en investigacion del Hospital
Regional de Alta especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”. Se elabord y
posteriormente se recabd cansentimiento informado de todos los pacientes
elegibles para poder efectuar’la entrevista, toma de medidas antropométricas y
recoleccion de examenes de faboratorio;’en todo momento respetando la decision

del paciente de retirar su consentimiento infermado.
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~
. DIAGRAMA DE FLUJO
DEL MANEJO DE PROTOCOLO DEL
PACIENTE
J

VECURONIO: 100 mcg/kg

— FENTANIL 4 mcg/kg
ﬁ A = PROPOFOI: 2 mg/kg
[\ SIS STESIes LIDOCAINA: 1.5 mg/kg
t ( S

A

INFUSION:
LIDOCAINA 2 mg/kg/h
FENTANIL 1-2 mcg/kg (BOLO)

SEVOFLOURANO CAM 0.9-1 J

MANTENIMIENT
ANESTES %

SEVOFLOURANO CAM 0.9-1
FENTANIL 1-2 mcglkg
SOL. SALINA

PROFILAXIS PARACETAMOL 1 GR IV
ANALGESICA METAMIZOL 20 MG/KG
' 4
[ ANALGESIA 6‘ a
UCPA Y HOSPITALIZACION J

3PERATOR|0
METAMIZOL 1 GR CADA 6 H

PARACETAMOL 1 GR C/8HRS

RESCATE MORFINA 2.5 MG IV
[ PROFILAXIS NVPO NRS>3 (] :

DEXAMETASONA 4 MG
ONDANSETRON 4 MG IV

Figura 8. Diagrama de flujo del protocolo para el manejo del(paciente
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7. RESULTADOS

En el presente trabajo se estudiaron un total de 46 pacientes que fueron
sometidas.a mastectomia radical bajo anestesia general inhalatoria. Se formaron
dos grupos-<de ‘estudio tal como se muestra en la figura 8. Al grupo 1 se le
administré un bolo-de lidocaina al 2% (1.5 mg/kg), seguida de infusién de lidocaina
a 2 mg/kg/hr y al grupo 2, se le ministré un bolo de lidocaina al 2% (1.5 mg/kg)
mas solucién salina. ‘Cada grupo se formd con 23 pacientes. En la tabla 1 se
observan caracteristicas “demograficas de los pacientes estudiados. La edad
promedio fue alrededor de los 50\afios tanto para el grupo 1 como para el grupo 2,
el peso estuvo cerca de<os 70 kgy-la talla fue similar en ambos grupos y el IMC
nos indica que los dos grupos presentaren sobrepeso.

En cuanto a la proporcion de estado fisico ‘€valuado con el ASA (I, Il y IIl) no se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre los dos grupos (Tabla 2).

Tabla.-1 Caracteristicas demograficas.

T
N
VARIABLE Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
(n=23) (n=23)

Edad (afios) 49.87 +2.15 53.13 + 2.43 "~ % 0.3205
Peso (kg) 68.96 + 2.16 67.52 + 2.08 ©.70.86
Talla (m) 1.52 +0.15 152 + 0.14 091

IMC (kg/m?) 29.72 + 0.98 28.99 + 0.90 0.5840°
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Los datos se muestran como promedio + error estandar. IMC.- Indice de masa
corporal. Diferencia significativa entre los grupos (Grupo 1y grupo 2) p <0.05.

Consrespecto a las principales comorbilidades como hipertension y diabetes
mellitus,-asi como las que tienen antecedente de quimioterapia y radioterapia se

encontro_ gue ambos grupos fueron similares (Tabla 2).

Tabla 2.- Caracteristicas clinicas.

“A

>

VARIABLE Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
(n=23) (n=23)

ASA

Il 17 (73.9%) 20 (86.9%) 0.45

Il 6 (26.08%) 3 (13.04%) 0.45

Quimioterapia 11(4782%) 5 (21.73%) 0.063

Radioterapia 1(4.34%) 1(4.34%) 1.0

Diabetes mellitus 2 (8.69%) 3 (8.69%) 1.0

Hipertension arterial 6 (26.08%) 4 (13.04%) 0.7

Los datos se muestran como numero de pacientés y porcentaje.

El tiempo promedio de la duracion de la anestesia ascilé entre 120 y 130 minutos
en el grupo de lidocaina y control, respectivamente_aunque no se observo
significancia. La duracion de la cirugia fue de 88 para el grupo’\1 y 98 minutos el
grupo 2 (Tabla 3).

Tabla 3.- Duracion de anestesia y cirugia.

Y
Anestesia 121 £ 3.93 132 +4.96 0:0
(min)
Cirugia 88.74 + 3.614 97.65 + 3.319 0.07
(min)
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Los datos se muestran como promedio * error estandar.

Se construyd un curso temporal midiendo de intensidad del dolor en 24 horas

usando-la escala NRS, el cual muestra que el dolor en reposo se mantiene con

una intensidad leve en ambos grupos (Figura 9).

Intensidad de dolor postoperatorio

6_
Grupo 1 (Lidocaina en bolo +
44 Lidocaina en infusion)
-6—Grupo 2 (Lidocaina en bolo)
2_
2 —©
4
0_

0 4 8 12 16 20 24
Tiempo (h)

Figura 9. Curso temporal de Ila intensidad del*"delor
postoperatorio en reposo. La grafica muestra los valores de”la
intensidad de dolor evaluada en reposo con la escala NRS'en
pacientes sometidos a mastectomia radical. Cada punto
representa el promedio + e.e. de 23 pacientes por grupo. NRS;
escala numérica del dolor. e.e.; error estandar.
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La_magnitud global del dolor en reposo en las primeras 24 h del postoperatorio, se
evalué, mediante el area bajo la curva, el cual resulté con diferencia estadistica

significativa comparando ambos grupos (Figura 10).
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GRUPO 1 GRUPO.2

Figura 10. Magnitud total del dolor en reposo (durante 24 h)<~Intensidad
global de dolor en las pacientes sometidas a mastectomia radiealy, tratadas
con lidocaina + lidocaina en infusion (grupo 1) y tratadas con lidocaina en
bolo (grupo 2). Los datos estan expresados como area bajo la curva (ABC)
de los cursos temporales de intensidad de dolor en reposo. Cada barra
representa el promedio + e.e. de 23 pacientes. * Diferente significativamente
entre ambos grupos (p<0.05) determinado por analisis de” t” de Student.
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Figura 11. Curso temporal de la intensidad “del dolor
postoperatorio en movimiento. La grafica muestra losqvalores de la
intensidad de dolor evaluada en movimiento con la escala\NRS en
pacientes sometidos a mastectomia radical. Cada . punto
representa el promedio + e.e. de 23 pacientes por grupo» NRS;
escala numérica del dolor. e.e.; error estandar.
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lkaintensidad del dolor postoperatorio en movimiento en las primeras 24 h, se
evaluoymediante un curso temporal, en la figura 11 se observa que ambos grupos

presentaron control del dolor en una intensidad leve.
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Figura 12. Magnitud total del dolor en movimiento (durante 24 h). Intensidad
global de dolor en las pacientes sometidas a mastectomia radical~tratadas con
lidocaina + lidocaina en infusién (grupo 1) y tratadas con lidocaina en_bolo (grupo
2). Los datos estan expresados como area bajo la curva (ABC) de“los\cursos
temporales de intensidad de dolor en movimiento. Cada barra representa el
promedio + e.e. de 23 pacientes. * Diferente significativamente entre'.ambos
grupos (p<0.05) determinado por analisis de” t” de Student.
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intensidad global del dolor en movimiento en las primeras 24 h del
po ‘ratorio, se evalu6 mediante el area bajo la curva, el cual resultd con
diferen@estadl’stica significativa comparando ambos grupos (Figura 12).
En caso @Qsentar dolor moderado (NRS>3) durante las primeas 24 h del

postoperatoric@ﬂealiz() rescate con morfina a 2.5 mg IV en bolo, de los cuales 4

pacientes recibi%orﬁna en el grupo de 1 y 7 pacientes en el grupo 2, al

comparar ambos grup@yﬁo hubo diferencia estadistica significativa (Tabla 4).

%

Tabla 4.- Porcentaje de paci@s que consumieron morfina

VARIABLE 7 RLPO 1 GRUPO 2 Valor de p

(n=23)
CONSUMO DE 4 (17.39% 7 (30.4%) 0.49

MORFINA E (
Comparacion del consumo de yma. , datos se muestran como numero de

pacientes y porcentaje. O
o %

Tabla 5.- Tiempo de rescate con morfina g
VARIABLE GRUPO 1
TIEMPO DE \J
RESCATE CON 236.3 £ 54.94 148.3 + 48.54 0.23
MORFINA (min) )\

Comparacion del tiempo de rescate con morfina. Los datos m an promedio y
error estandar.
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El tiempo de rescate con morfina que comprende desde la llegada a UCPA al
momento que se suministro la dosis de morfina, para el grupo 1 fue de 236
minutos \y» 148 minutos para el grupo 2, sin diferencia estadistica significativa
(Tabla 5).

Respecto al consumo de fentanil en el transoperatorio encontramos una diferencia
significativa con una~p= < 0.0001, siendo el grupo 1 el que tuvo menor consumo
de opioide al comparar ambos grupos (Figura 13).

En la figura 14 muestra’les cambios en la frecuencia cardiaca por grupo. En el
grupo 1 se observa en el curso temporal que hubo un descenso en la medicidn
posterior a la induccién (PI*G1) comparado con los valores basales (B-G2), sin
embargo las siguientes mediciones_ e mantuvieron dentro de los parametros
normales.

De la misma manera se elabor6 un, curso temporal de la presion arterial sistdlica,
diastdlica y media, comparando ambos grupos, se observa que posterior a la
induccidén anestésica existe un descenso de los valores respecto a los valores
basales, sin embargo se mantienen dentro de los parametros normales sin

presentar una hipotension significativa (Figura 15, 16 y 17)
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Figura 13. Consumo de fentanil en el periode) transoperatorio
Comparacion del consumo de fentanil entre el grupe 1 (bolo +
infusidn) vs grupo 2 (bolo). Las barras representan elspromedio = el
error estandar de 23 pacientes. * Se consideré una p<0.05 como
significancia estadistica.
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90
-+ B-G1 @ Ppost-Inc-G1
- B-G2 ¥ Post-Inc-G2
& PI-G1 _o Post-Ext-G1
30 & PI-G2 o PpPOst-Ext-G2
-o- G1
o G2 %

N
o
1
e
—e—

(o2]
o
1

50-

0 5 10 15
Tiempo (min)

Figura 14.- Curso temporal de frecuencia cardiaca

Curso temporal de frecuencia cardiaca comparada con €l Grupo 1
(G1) y Grupo 2 (G2). BG1.- Basal Grupo 1. BG2.- Basal Grupo 2.
P1G1.- Postintubacion G1. PIG2.- Postintubacién Grupo 2 Post:inc-
G1.- Postincision Grupo 1. Post-Inc-G2. Postincisiéon G2. Post-Ext-
G1.- Postextubacion Grupo 1. Post-Ext-G2. Postextubacion Grupe 2-
Cada punto es el promedio * el error estandar de 23 pacientes.
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Figura 15.- Curso temporal de presién arterial sistdlica

Curso temporal de presion arterial sistélica comparada conel Grupo 1
(G1) y Grupo 2 (G2). BG1.- Basal Grupo 1. BG2.- Basal Grupo2. PIG1.-
Postintubacién G1. PIG2.- Postintubacion Grupo 2 Post<lnc-G1.-
Postincision Grupo 1. Post-Inc-G2. Postincision G2. Post:Ext-G1.-
Postextubacién Grupo 1. Post-Ext-G2. Postextubacion Grupo 2: Cada
punto es el promedio * el error estandar de 23 pacientes.
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Figura 16.- Curso temporal de tension arterial diastélica

Curso temporal de la presion arterial diastélica comparadageon el Grupo
1 (G1) y Grupo 2 (G2). BG1.- Basal Grupo 1. BG2.- Basal“Grupo 2.
P1G1.- Postintubacion G1. PIG2.- Postintubacién Grupo 2 Post<lnc-G1.-
Postincision Grupo 1. Post-Inc-G2. Postincision G2. Post-Ext-G1.-
Postextubacién Grupo 1. Post-Ext-G2. Postextubaciéon Grupo 2. Cada
punto es el promedio + el error estandar de 23 pacientes.
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Figura 17.- Curso temporal de tension arterial/media

Curso temporal de la presion arterial media comparada «€on ‘el Grupo 1
(G1) y Grupo 2 (G2). BG1.- Basal Grupo 1. BG2.- Basal Grupo 2. PIG1.-
Postintubacién G1. PIG2.- Postintubacion Grupo 2 Post=lnc-G1.-
Postincision Grupo 1. Post-Inc-G2. Postincision G2. Post-Ext-G1.-
Postextubacién Grupo 1. Post-Ext-G2. Postextubacion Grupo 2. Cada
punto es el promedio * el error estandar de 23 pacientes.
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GRUPO 1 GRUPO 2
(n=23) (n=23)

Valor de p

2 (8.6%) 4 (17.39%) 0.66
VOMITOS d}‘ 1 (4.34%) 1 (4.34%) 1.0
Los datos se an como numero de pacientes y porcentaje.

%

Tabla.- 7 Escala de valoracion Aldrete y Ramsay

VARIABLE GrI'?0 1 GRUPO 2 Valor de p
(n=73) (n=23)

ALDRETE
9 5(2 7%'} 9 (39.1%) 0.33
10 18 478.26% 14 (60.8%)

RAMSAY .Ly

I 5(2 8(34.7%) 0.51

1] 18 (78&‘)) o 15 (65.2%)

Los datos se muestran como /o c(éc&entes y porcentaje.

La presencia de nauseas y vomitos post@r?torios evaluados durante las

primeras 24 horas postoperatorio, no se encontrd diferencia estadisticamente

o

Se evaluo la recuperaciéon anestésica posterior al evento @stésico con la escala

significativa (Tabla 6).

de Aldrete del cual no hubo diferencia estadistica significativq)%omparar ambos

grupos. Ademas se valoro el estado de sedacion ambos gr%se muestran

@00
O

homogéneos, sin diferencia significativa (Tabla 7).

L 2
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8. DISCUSION

En_el presente estudio se incluyeron un total de 43 pacientes divididos en 2
grupos~de 23 cada uno, las cuales fueron sometidas a mastectomia radical bajo
anestesia‘general inhalatoria.

Como se muestra en la tabla 1 y tabla 2, respecto a las caracteristicas
demograficas los"dos grupos se muestran homogeéneos. El rango de edad fue de
49 a 53 afos y lawmayoria con tendencia al sobrepeso respecto al IMC, de la
misma manera nuestros sresultados respecto a las pacientes que recibieron
quimioterapia, radioterapia®y con antecedentes de diabetes mellitus e hipertension
arterial coinciden en cuanto a=lo registrado en otros trabajos realizados sobre
mastectomias (Cursino y Gavalcanti,.2014) (Terkawi y Sharma, 2015).

La duracion de la anestesiawy de cirugia- concuerda con resultados encontrados
en estudios sobre mastectomia en.un rango de 120 a 130 minutos y de 90 a 98
minutos, respectivamente.

La intensidad del dolor postoperatorio en reposo_se evalué en las primeras 24
horas de acuerdo a la escala NRS, ambos grupos mantuvieron control del dolor en
una intensidad leve, también se evalu6 la magnitud del dolor por medio del area
bajo la curva, resultando un valor de p= 0.002, es decir,"el grupo 1 tuvo mejor
control del dolor respecto al grupo 2. Por otra parte, la intensidad del dolor en
movimiento en ambos grupos durante las primeras 24 horas se mantuvo también
con una intensidad leve, sin embargo el area bajo la curva no muestra que el
grupo 1 tuvo mejor control del dolor comparado con el grupo 2, con significancia

estadistica. Comparando nuestros resultados con un estudio que realizé Cursino y
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Calvalcanti en mastectomias donde también utilizaron lidocaina intravenosa, ellos
reportan que hubo ausencia del efecto analgésico adicional que esperaban, esto
podriasexplicarse por el comportamiento farmacocinético del farmaco ya que en
ese estudio no administraron un bolo inicial y la infusion de lidocaina se inicié
posterior a lalincision quirurgica por una hora unicamente (Cursino y Calvalcanti,
2014). Podemos<Concluir que ambos manejos (lidocaina en bolo mas infusion vs
estandar) puedenimantener un dolor controlado.

Se han publicado diversos estudios que muestran el uso y la efectividad de la
lidocaina intravenosa €nJ infusion durante el perioperatorio en diferentes
procedimientos quirurgicos, (sin embargo existe controversia sobre qué tipo de
cirugias son las mejores indicadas, la evidencia sobre el uso en bolo e infusion ha
sido principalmente en cirugias,.de @abdomen abierto, laparoscépica, de prostata,
mama Yy cirugia toracica (Dunn;2017).

La literatura recomienda usar la dosis de 1-2°mg/kg en bolo inicial seguida de una
infusion de 1-2 mg/kg/hr durante el perioperatorio inclusive hasta por 24 horas,
ésta dosis se encuentran dentro del rango terapéutico que nos da seguridad sobre
su uso en diferentes cirugias ya que las concentraciones plasmaticas no llegan a
los niveles de toxicidad (Pierre J. , 2017) (Eipe y cols, 2016).

Un estudio realizado sobre ésta técnica analgésica, encontraren\beneficios en el
periodo postoperatorio temprano solo en las primeras 4 horas en,colecistectomias,
prostatectomias, colectomias y diseccién del nodo linfatico (Kopper; 2004). Los
mejores resultados se han reportado cuando se ministra un bolo antes de la

incision quirurgica debido a la disminuciéon de la liberacion de sustancias
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inflamatorias. En cirugias de abdomen se ha relacionado con mejora de la funcién
intestinal reduciendo el dolor visceral causado por la distension abdominal
(Dewinter y cols, 2017).

En nuesStro trabajo no obtuvimos un el efecto beneficioso de la lidocaina en bolo
mas infusién sobre el consumo de opioide en el postoperatorio, ya que en ambos
grupos no hubo diferencia estadistica significativa, asi como con el tiempo de la
aplicacién de la dosis, de rescate, los resultados no fueron significativos. Nuestros
resultados son similares-a un estudio realizado en cirugia de columna y de mama
realizado por Choi y cols; en los cuales no hubo disminucién del consumo de
opioide en el postoperatorio‘\al administrar lidocaina intravenosa (Choi y cols,
2012) (Dewinter y cols, 2017).

Aunque el efecto de la lidocaina. intravenosa en infusion y bolo sobre el consumo
de opioide no resultdé significativa,, lal literatura recomienda ampliamente para
disminuir la incidencia de dolor cronico posioperatorio y la hiperalgesia (Chang y
Lui, 2016) (Humble y Dalton, 2014).

Los efectos de la lidocaina sistémica han sido aprobados para el dolor crénico, en
especial para disminuir la aparicidon del dolor neuropatico, principalmente en
mastectomias, en cambio para el dolor agudo postoperatorio no se ha logrado
obtener una dosis estandar para obtener un tiempo mayor de analgesia.

Se realizd curso temporal de la frecuencia cardiaca, presion “arterial sistolica y
diastolica y presion arterial media. Las mediciones realizadas fueron’allinicio de la
anestesia, a los tres, cinco, diez y quince minutos, asi como en la post-ingision y

post-extubacién. Nuestras graficas muestran que no hubo un efecto negativo
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sobre la hemodinamia, cuyas cifras se mantuvieron dentro de los parametros
aCeptables para cada paciente. Estas mediciones encontradas coinciden con los
artiedlos que han realizado estudios sobre el uso de lidocaina sistémica donde
generalmente se relaciona con bradicardia el cual es controlada con el uso de
atropina y na existe compromiso hemodinamico (Cursino y Cavalcanti, 2014).

Se evalud el ¢onstumo de fentanil en el transoperatorio, donde nuestro resultados
fueron estadisticamente significativos comparando ambos grupos, existen diversas
de ensayos clinicos que muestran disminucidn de los requerimientos de este
opioide de manera significativa, tal es el caso de un estudio que se realizdé con
pacientes sometidos a colecistectomia donde hubo menor consumo de fentanil en
el grupo que recibio lidocaina intravenosa en el transoperatorio (Song y cols,
2017).

La evaluacion de NVPO duranteilas primeras 24 h del postoperatorio, clinicamente
nuestro grupo de estudio presentd.menor nauseas, pero estadisticamente no tuvo
significancia, esto podria explicar que nuestro/grupo de estudio utilizO menos
opioides en el transoperatorio. Nuestro resultado coincide con ensayos clinicos
sobre cirugia de columna y de mama donde emplearon lidocaina intravenosa en
infusion y no tuvo impacto en los resultados sobre las"NVPO (Dewinter y cols,
2017) (Cooke y cols, 2019).

Se evalud el estado recuperacion anestésica con la escala del Aldrete y estado de
sedacion con la escala de Ramsay al salir de quiréfano, de los(Cuales no se
encontré diferencias estadisticas significativas en ambos grupos, sin embargo, en

nuestro grupo de estudio en su mayoria se encontraron en el nivel 3 de la-escala
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de Ramsay (somnoliento con respuesta a estimulos verbales) esto podria ser por
efecto residual de la lidocaina en comparacion con el grupo control. El resultado
quesobtuvimos concuerda con un estudio realizado que comparo6 el efecto de
lidocaina, ssistémica contra el esmolol en el cual los pacientes que recibieron
lidocaina tuvieron mayormente una puntuacion de 3 y con una evaluacion de
Aldrete mayoria 94(Dagdelen y cols, 2016).

En una revision sistematica sobre la administracion de la lidocaina intravenosa,
recomienda ampliamente el uso tanto en el periodo transoperatorio como en el
postoperatorio para proveer analgesia en diferentes procedimientos quirurgicos,
como ya se citd en la introduceion es un anestésico con diversas propiedades que
permiten una recuperacion’ temprana de los pacientes, aunque es necesario
conocer las concentraciones_plasmaticas para establecer una dosis adecuada vy
tener mejores resultados (Kranke, 2045). Una de nuestras limitaciones fue no

tener las mediciones de las concentraciones, plasmaticas del farmaco utilizado.
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9. CONCLUSIONES

La administracion de la lidocaina en bolo mas infusidn intravenosa durante
el\fransoperatorio mantiene un dolor controlado (intensidad leve segun
escala numérica NRS) en las primeras 24 horas del postoperatorio.

La lidocaina intravenosa en bolo mas infusion administrada durante el
transoperatorio, proporciona un mejor control del dolor comparando con el
manejo estandar de acuerdo al analisis del area bajo la curva.

El consumo de opieide y el tiempo en que se requirid la primera dosis de
rescate con morfina( no fue estadisticamente significativa comparando
ambos grupos dentre’de las 24 horas del postoperatorio.

El nivel de sedacion medido a.través de la escala de Ramsay dentro de las
primeras 24 horas del postoperatorio_no hubo diferencia estadisticamente

significativa al comparar ambos _grupos.
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10. RECOMENDACIONES

e El'uso la lidocaina sistémica en bolo mas infusion debe considerarse en
todo. paciente sometido a mastectomia debido a que se ha demostrado
beneficios” a largo plazo principalmente para prevenir la aparicién del

dolor persistenterpostmastectomia.

e Aunque el control_sobre el dolor postoperatorio en ambos grupos resulté de
intensidad leve, recomendamos emplear la lidocaina intravenosa en bolo
mas infusion durante el transoperatorio por los efectos que produce sobre la
disminucién en los requerimientos de los anestésicos, principalmente de los

opioides proveyendo una recuperacion mas temprana de los pacientes.
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12. ANEXOS

12.1 Consentimiento Informado

Hospital Regional de Alta Especialidad “Juan Graham Casasus”
Jefatura de ensefianza e investigacion
Sub jefatura de investigacion

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Villahermosa, Tabasco del 20__.

Titulo del proyecto: “Efectoanalgésico postoperatorio de la lidocaina intravenosa en pacientes
sometidos a mastectomia radical”.

Nombre del investigador principal: ‘Gladis Lucia Arcos Lopez

Yo, de __ afios de edad____ originario de
, identificado con ,
acepto participar de manera voluntariasen el estudio de investigacion, el cual tiene como objetivo
evaluar el efecto analgésico postoperatorio dega Jidocaina intravenosa en pacientes sometidos a
mastectomia radical, aprobado por el comité=de ética; los datos personales solo seran utilizados para el
protocolo y de ninguna manera se utilizanpara otrosfines.

El investigador principal me ha explicado con glaridad la naturaleza del estudio, y se ha
comprometido a darme informes sobre los resultados obtenidos, asi como a mantener en
confidencialidad los datos obtenidos en la encuesta.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio~en cualquier momento en que lo
considere conveniente sin que esto afecte la atencién médica que recibo en esta unidad.

Firmo de conformidad.

Nombre y firma del paciente Firma del investigador principal

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
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12.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DR. JUAN GRAHAM CASSASUS”
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

FECHA:
NOMBRE: SEXO: F M EXPEDIENTE: EDAD:
PESO: [ TALLA: ASA: L 111Nl | RAQ:
DX PREQUIRURGICO:
DX POSTQUIRURGICO:
CX REALIZADA:
TIPO DE CIRUGIA MASTECTOMIA
RADICAL
COMORBILIDADES DIABETES MELLITUS HIPERTENSION ARTERIAL OTRA
QUIMIOTERAPIA Sl NO RADIOTERAPIA SI  NO
HORARIOS
HORA DE INICIO DE HR DE TERMINO DE ANESTESIA
ANESTESIA
HORA INTUBACION HR EXTUBACION
HORA DE INICIO CX HR DE TERMINO DE CX
7~ INDUCCION ANESTESICA:
FENTANILO DOSIS BOLO: HORA: DOSIS RESCATE: HORA: TOTAL:
LIDOCAINA: BOLO: HORA: INICIO PERFUSION: TERMINO DE | TOTAL DE
PERFUSION: LIDOCAINA
RELAJANTE DOSIS DE VECURONIO: HIPNOTICO DOSIS DE PROPOFOL:
NEUROMUSCULAR: REFUERZO:
SIGNOS VITALES FC: = QTOW PAM: TASIST: TA DIAST:
-
BASALES:
PRE-INTUBACION:
135111354101 [W[3[5[1[1[1]3[5[1[]1][1][3][5]1
POST- 0|5 5 5 0 0
INTUBACION:
POST-INCISION
POST-
EXTUBACION:
SCORE APFEL NVPO Y FACTORES DE RIESGO PROFILAXIS ANTIEMETICA:
Mujer 1 S| NO
No fumador 1
Historia previa de NVPO 1
Uso de opioides postop. 1
NAUSEAS | 0 MIN 30 MIN 1HR 1:30HR | 2HRS 4 HRS 8 HRS 12 HRS 24 HRS | 48 HRS
VOMITOS | 0 MIN 30 MIN 1HR 1:30HR | 2HRS 4 HRS 8 HRS 12 HRS 24 HRS | 48 HRS
VALORACION DE DOLOR SEGUNNRS 0-10 ALDRETE RAMSAY:
AL SALIR:
REPOSO 0MIN | 30 MIN 1:00HR | 1.30HR [ 2HRS 4 HRS 8 HRS 12 HRS 24 HRS | 48 HRS
MOVIMIENTO | O MIN | 30 MIN 1:.00HR [ 1.30 2 HRS 4 HRS 8 HRS 12 HRS 24 HRS 48 HRS
HRS
DOSIS RESCATE SEGUN NRS > 3 DOSIS: MORFINA 2.5 MG IV HORA:
PUNTOS
HORA LLEGADA A UCPA: PROFILAXIS ANTIBIOTICA: HORA:
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12.3 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Febrero | Marzo | Abril Mayo | Junio | Agosto Octubre Noviembre
Septiembre | 2018 2018
2018
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