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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

El manejo adecuado del dolor posoperatorio en la cirugia colorrectal es
fundamental porque el aumento de las molestias relacionadas con la incision
impide la movilizacion del paciente, aumenta la morbilidad, incrementa el
tiempo de estancia hospitalaria y disminuye las tasas de satisfaccion general.
En este sentido, entre mayo y noviembre del 2023 se comparé la efectividad
de la lidocaina intravenosa frente a la morfina en el manejo del dolor
posoperatorio inmediato en pacientes sometidos a hemicolectomia derecha
por cancer de colon en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta. Se
realizara un ensayo clinico analitico experimental y prospectivo y para lograrlo
se empleara una muestra de 56 sujetos por cada grupo de estudio (grupo Ay
grupo B) con diagnéstico de cancer de colon con indicacién quirdrgica y
cumplan con los criterios de inclusién y exclusion para este estudio. El grupo A
recibira lidocaina endovenosa intraoperatoria para el dolor posoperatorio, y el
grupo B recibirdA morfina endovenosa intraoperatoria para el dolor

postoperatorio.

Se utilizara un instrumento de recopilacién de datos disefiado especificamente
para este ensayo clinico. Se obtendra informacion de identificacion, registro de
grupo, registro de escala de dolor EVA en el periodo postoperatorio, tiempo
hasta la primera defecacion, presencia de efectos adversos, requerimiento de
opioides postoperatorios y tiempo de estancia hospitalaria. Después de
recopilar los datos, se ingresaran en una hoja de Microsoft Excel antes de ser

procesados y analizados con el programa SPSS V.23.

Se calculara el promedio y la desviacién estandar de las variables cuantitativas
y se usara la prueba de prueba de t-student para ver si hay diferencias entre
ellas. Se utilizara la prueba de Mann-Whitney si no se cumple el supuesto de
normalidad y para informar la efectividad de los farmacos se hara el calculo del
riesgo absoluto (RRA), el nUmero necesario a tratar (NNT) y el riesgo relativo
(RR) con un IC del 95%. Para hacer comparaciones entre los valores de EVA,



tiempo hasta la primera defecacion y tiempo de estancia hospitalaria de los 2
grupos, se usara chi cuadrado y t-test. P < 0,05.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La implementacién de programas y protocolos de recuperacion mejorada
posquirdrgicos ha resultado en una mejora significativa en los resultados
posoperatorios en cirugia colorrectal (1,2). Con el fin de reducir la duracién de
la hospitalizacion y las tasas de complicaciones de la cirugia abdominal, estos
protocolos multidisciplinarios propusieron la aplicacion de técnicas
minimamente invasivas y la consiguiente minimizaciébn de las incisiones
abdominales, esquemas eficientes de anestesia y analgesia perioperatoria,
optimizacién de la administracion de liquidos y electrolitos y la aparicion

temprana de movilizacion y nutricion oral (2,3).

La administracion adecuada del dolor posoperatorio en la cirugia colorrectal es
fundamental porque el aumento de las molestias relacionadas con la incision
impide la movilizacién del paciente, aumenta la morbilidad y reduce las tasas
generales de satisfaccion (4). El dolor es una experiencia mental y sensorial
desagradable que ocurre con frecuencia después de una lesion tisular y la
liberacién de citocinas inflamatorias (5). Para el manejo del dolor se aplican
varios métodos, como el uso de opioides y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, anestésicos topicos y bloqueo nervioso regional (6). La infusion
intravenosa (IV) de lidocaina es uno de los métodos utilizados por los
especialistas en anestesiologia para la induccion de la analgesia (7). La
lidocaina es un farmaco relativamente seguro del grupo de las amidas, que
actia como agente analgésico, antihiperalgésico y antiinflamatorio en dosis
bajas y es eficaz para aliviar la neuralgia, las quemaduras y los dolores de
procedimientos (8). Este farmaco induce analgesia al aumentar la secrecion de
antagonistas de los receptores de citocinas antiinflamatorios (interleucina-1) y
al bloquear los canales de sodio dependientes de voltaje centrales y periféricos
(9). En los casos en que los opioides carecen de una eficacia eficiente, se ha

utilizado la inyeccién IV de lidocaina como reemplazo adecuado (10).



Aungue muchos estudios han sugerido que la lidocaina intravenosa puede
ayudar a aliviar el dolor después de un traumatismo o una cirugia y reducir la
necesidad de otros opioides, hay algunos que no estan de acuerdo (11). Por
ejemplo, en un estudio, la infusiobn continua de dosis bajas de lidocaina no
redujo el uso de otros analgésicos (12). Ademas, para la induccion de la
analgesia después de la cirugia de amigdalectomia, la infusion de lidocaina IV
no desempeiio un papel eficaz en la reduccién del dolor después de la cirugia
(13).

Dada la escasez de estudios sobre el efecto de la lidocaina IV en el manejo del
dolor, particularmente en el servicio quirrgico, y las contradicciones existentes
con respecto a su eficacia. Asimismo, en el Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta no se usa lidocaina en infusion, solo hay experiencia en el uso de
la morfina endovenosa, justamente de ahi surgia la problemética, al ser la
lidocaina mas facil de conseguir y no ser un medicamento controlado. El

presente estudio fue disefiado para abordar el siguiente problema cientifico:

¢, Cudl es la efectividad de la lidocaina endovenosa y la morfina en el manejo
del dolor en pacientes postoperados de hemicolectomia por cancer de colon
en el Hospital de Alta Complejidad Virgen De La Puerta entre mayo y

noviembre del 20237

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Forouzan A., et al (Irdn, 2017) Los efectos analgésicos de la lidocaina IV y el
sulfato de morfina en el tratamiento del dolor causado por fracturas 6seas en
las extremidades fueron comparados por los autores. Planificaron un ensayo
clinico triple ciego en el que pacientes de 15 a 65 afios con fracturas en las
extremidades y dolor fueron asignados al azar para recibir lidocaina o sulfato
de morfina por via intravenosa y se comparo la intensidad del dolor 5, 10, 15,
20, 25 y 30 minutos después. Descubrieron que 15 minutos después de la
inyeccion, el grupo de lidocaina tuvo una tasa de éxito del 49,28 por ciento y el
grupo de sulfato de morfina tuvo una tasa de éxito del 33,57 por ciento (p =

0,011), y después de 30 minutos, las tasas fueron del 85,71 por ciento y del



65,00 por ciento. respectivamente (p 0.001). Concluyeron gque la lidocaina IV
podria ser una opcion alternativa viable para el tratamiento del dolor en la sala

de emergencias (14).

Rahaymeh y sus colegas (Jordania, 2016) analizaron los efectos de la infusion
de lidocaina sobre el dolor posoperatorio. Se realizé en 40 pacientes de 25 a
45 afos, previamente sanos y sometidos a diversas cirugias abdominales. Los
pacientes se dividieron en grupos de casos (A) y controles (B) utilizando un
método aleatorio doble ciego. El consumo de morfina se midié en el
intraoperatorio y posoperatorio, y el dolor se evalu6 verbalmente utilizando la
Escala Analdgica Visual (VAS) y una puntuacion de dolor de 10. El grupo A
recibié un bolo IV de 1,5 mg/kg de lidocaina al 2 % media hora antes de la
induccion, seguido de una infusion IV de 1,5 mg/kg/h antes de la incisién en la
piel). En el Grupo B, se administré solucidon salina. Descubrieron que la
calificacién del dolor del grupo A era significativamente mas baja que la del
grupo B. Concluyeron que hubo una disminucion significativa del dolor cuando

se uso la infusion de lidocaina (15).

Chamaidi Sarakatsianou et al. (Nueva York, 2021) realizé una revision de la
literatura para evaluar el efecto general de la administracion de lidocaina
intravenosa en la recuperacion posoperatoria en pacientes sometidos a
colectomias laparoscopicas. Para lograr esto, realizaron una revision
sistematica basada en las pautas PRISMA y el Manual Cochrane para
Revisiones Sistematicas de Intervenciones. Se realizé una seleccion
sistematica utilizando bases de datos académicas (Medline, Scopus, Web of
Science y CENTRAL). Descubrieron que agregar lidocaina intravenosa al
programa de analgesia perioperatoria no tuvo efecto sobre la duracion de la
estancia hospitalaria (p = 0,23), el consumo de morfina (p = 0,96), la funcion
intestinal perioperatoria (primera flatulencia p = 0,40, primer intestino abierto p
= 0,13, primera dieta p = 0,16), o tasas globales de complicaciones (p = 0,42).
Se encontraron altos niveles de heterogeneidad en general, y concluyeron que
la evidencia actual indica que la lidocaina no mejora la rehabilitacion después

de las colectomias laparoscépicas (16).



Weibel et al. ( Reino Unido, 2016) estudio los efectos de la infusion intravenosa
de lidocaina durante la cirugia sobre el dolor posoperatorio y la recuperacion
en pacientes sometidos a una variedad de procedimientos quirdrgicos.
Realizaron una revisidn sistematica y buscaron en las bases de datos
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE y CINAHL, asi como en ClinicalTrials.gov y
actas de congresos, desde mayo de 2014 para encontrar ensayos controlados
aleatorios que compararan pacientes que recibieron 0 no una infusion de
lidocaina IV. Hubo un total de 45 ensayos (con 28 802 participantes). La
lidocaina redujo el dolor posoperatorio (escala analdgica visual, de 0 a 10 cm)
a las 1-4 horas (DM -0,84, IC del 95 %: -1,10 a -0,59) y a las 24 horas (DM -
0,34, IC del 95 %: -0,57 a -0,11) pero no 48 horas después de la cirugia, segun
el metaanalisis (DM -0,22; IC del 95 por ciento: -0,47 a 0,03). Llegaron a la
conclusion de que existe evidencia limitada que sugiere que la lidocaina IV
puede ser un complemento Util durante la anestesia general debido a su

impacto beneficioso en varios resultados después de la cirugia (17).

Eun Jin Ahn et al. (Corea del Sur, 2015) estudi6 el efecto de la lidocaina
intravenosa sobre el dolor posoperatorio en pacientes sometidos a colectomia
laparoscopica. Cincuenta y cinco pacientes programados para colectomia
laparoscopica electiva fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos.
El grupo L recibié una inyeccion intravenosa en bolo de 1,5 mg/kg de lidocaina
antes de la intubacion, seguida de una infusiébn continua de 2 mg/kg/h
intraoperatoriamente. El grupo C recibidé la misma dosis de solucién salina al
mismo tiempo. El dolor postoperatorio se evalué mediante la escala analdgica
visual a las 2, 4, 8, 12, 24 y 48 horas después de la cirugia (EVA). Las
puntuaciones de EVA en el grupo L fueron significativamente mas bajas que
en el grupo C hasta 24 horas después de la cirugia. El grupo L consumié menos
fentanilo que el grupo C hasta 12 horas después de la cirugia. La infusion
intravenosa de lidocaina intraoperatoriamente reduce el dolor después de la

colectomia laparoscopica (18).

Rollins K et al. (Reino unido, 2020) analiz6 el impacto de la lidocaina
intravenosa (IVL) en los resultados posoperatorios en pacientes sometidos a
cirugia colorrectal electiva. EI 5 de noviembre de 2018, buscaron en las bases
de datos de PubMed, Scopus y la Biblioteca Cochrane ensayos controlados



aleatorios (ECA) que compararan VILI perioperatorio con infusion de placebo
en cirugia colorrectal electiva. La puntuacion del dolor hasta 48 horas después
de la cirugia fue la medida de resultado primaria. Descubrieron que la infusion
de IVL se asociéo con una reduccion significativa en el tiempo hasta la
defecacion (diferencia de medias 12,06 h, IC del 95 %: 17,83 a 6,29, | 2 = 93
%, P =0,0001), duracién de la estancia hospitalaria (diferencia de medias 0,76
dias, IC del 95 %: 1,32 a 0,19, 1 2 =45 %, P = 0,009), y puntuaciones de dolor
en puntos de tiempo posoperatorios tempranos. En conclusion, se necesita
mas evidencia para dilucidar completamente sus posibles beneficios a la luz
de los altos niveles de heterogeneidad de los estudios y la calidad mixta de la
metodologia (19).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

El dolor posoperatorio es un problema que los anestesi6logos debemos
enfrentar diariamente en el area quirargica, ya que debe manejarse de manera
diferente segun el tipo de procedimiento realizado y la gravedad del dolor, es
por ello que el resultado de este estudio beneficiaria directamente a estos
profesionales brindandoles una alternativa de manejo con el menor uso de
opioides, evitdndose los efectos adversos de los mismos. Debido a que la
hemicolectomia es uno de los procedimientos colorrectales mas cominmente
realizados, es fundamental evitar la cronificacion del dolor posoperatorio
mediante un manejo adecuado. Con ese fin, los pacientes que se someten a
cirugia colorrectal electiva seran también beneficiados con un manejo mas
efectivo del dolor postoperatorio, mediante la implementacion de protocolos
postoperatorios de recuperacion mejorada para acelerar la recuperacion y

reducir la duracién de la estadia postoperatoria y la morbilidad.

Por otro lado, dada la escasez de estudios sobre el efecto de la lidocaina
intravenosa en el manejo del dolor, particularmente en el servicio de cirugia, y
las contradicciones existentes en cuanto a su eficacia, se disefi0 este estudio
para comparar dos farmacos con el fin de determinar cual es mas eficaz,

efectivo y seguro en el manejo del dolor en pacientes hemicolectomizados.



5. OBJETIVOS:

Objetivo general

Determinar la efectividad de la lidocaina endovenosa intraoperatoria y la
morfina en el manejo del dolor postoperatorio inmediato en pacientes con
hemicolectomia por cancer de colon del Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta entre mayo y noviembre del 2023.

Objetivos especificos
— Determinar la efectividad de la lidocaina endovenosa intraoperatoria en el
manejo del dolor postoperatorio en pacientes con hemicolectomia derecha

por cancer de colon.

— Determinar la efectividad de la morfina en el manejo del dolor postoperatorio

inmediato en pacientes con hemicolectomia derecha por cancer de colon.

— Comparar la eficacia de dolor postoperatorio entre la lidocaina endovenosa

intraoperatoria y la morfina.
— Determinar los efectos adversos presentes en cada grupo de estudio.

— Determinar las diferencias en el tiempo de estancia hospitalaria en cada

grupo de estudio.

6. MARCO TEORICO:

El cancer de colon es un proceso maligno que afecta el revestimiento epitelial
del colon. Es el tercer cancer mas comuan en el mundo y representa alrededor
del 9 % de todos los nuevos diagndsticos de cancer (20). La incidencia del
cancer de colon varia geograficamente, lo que implica que tanto los factores
genéticos como los ambientales juegan un papel en el desarrollo de la
enfermedad. Africa Occidental tiene la incidencia méas baja, con 3-4/100 000
personas por afio, mientras que América del Norte tiene una tasa de 26/100
000 personas por afio (21). Ademas, con mas de 700 000 casos por afio, el

cancer de colon es la cuarta causa mas comun de muerte relacionada con el



cancer (22). Esta condicidon, en su conjunto, representa un importante

problema de salud mundial para los paises desarrollados y en desarrollo.

La reseccion quirdrgica sigue siendo la Unica terapia curativa para el cancer de
colon. Una vez que se establece un diagnéstico, mas comunmente a través de
una colonoscopia de deteccion, los pacientes se clasifican por etapas
utilizando el sistema TNM del Comité Conjunto Estadounidense sobre el
Céncer (AJCC). Para pacientes con enfermedad localizada o regional, la
colectomia con un rendimiento de al menos 12 ganglios linfaticos es el
estandar de atencion (23). La cirugia colorrectal, entre ellas la hemicolectomia,
es uno de los tratamientos mas frecuentes del tracto digestivo, debiendo
principalmente a neoplasias de colon, la cual es la segunda causa de muerte
en pacientes oncologicos (24). Las complicaciones de la cirugia col6nica
oscilan entre el 10 al 30%, dentro de las cuales se incluye el dolor post
operatorio (25).

La gran mayoria de los pacientes que se someten a procedimientos quirdrgicos
experimentan dolor posoperatorio. El control del dolor posoperatorio es
fundamental para facilitar el regreso del paciente a la funcion normal y reducir
el riesgo de efectos fisioldgicos y psicologicos adversos asociados con el dolor
agudo no controlado. Se pueden usar una variedad de mecanismos para
controlar el dolor posoperatorio, incluido (pero no limitado a) el uso de agentes
farmacoldgicos y técnicas de intervencién. Esta actividad discute las
indicaciones, evaluacion, tratamiento e implicaciones del control del dolor

postoperatorio.

El objetivo del manejo del dolor posoperatorio es minimizar las consecuencias
negativas del dolor posoperatorio agudo y ayudar al paciente a volver a su
funcion normal de la manera mas suave posible. La terapia con analgésicos
opioides ha sido tradicionalmente el pilar del tratamiento del dolor
posoperatorio agudo. Sin embargo, el aumento reciente de la morbilidad y la
mortalidad asociadas con el uso indebido de opioides ha aumentado la
demanda de mas esfuerzos de investigacion para desarrollar estrategias de
manejo del dolor que pongan mayor énfasis en el uso de un orientacién

multimodal (26). Estos esfuerzos han resultado dificiles, ya que la naturaleza

10



subjetiva de la percepcion del dolor complica la capacidad de lograr un control
satisfactorio del dolor. Ademas, las comorbilidades especificas del paciente y
los factores sociales pueden inducir a los pacientes a una mayor percepcion
del dolor (27).

Aproximadamente el 75 % de los pacientes que se someten a una cirugia
experimentan dolor posoperatorio agudo, que suele ser de intensidad
moderada a grave (28). Menos de la mitad de los pacientes quirdrgicos
informan un alivio adecuado del dolor posoperatorio (27). Esta proporcion es
significativo porque el control inadecuado del dolor posoperatorio puede causar
efectos fisiol6gicos adversos en los pacientes en el posoperatorio inmediato y
los pone en riesgo de desarrollar dolor crénico como consecuencia del
procedimiento (29); y 2 a 10% de los adultos experimentan dolor postoperatorio

intenso y persistente (30).

Las vias neurales aferentes median la sensacion de dolor (31). El dolor
posquirdrgico agudo puede categorizarse como nociceptivo, inflamatorio o
neuropético. El dolor nociceptivo esta mediado por fibras C no mielinizadas
activadas, fibras A-delta finamente mielinizadas y fibras A-beta mielinizadas y
generalmente ocurre en respuesta a estimulos nocivos como una lesion tisular
intraoperatoria directa (por ejemplo, hacer una incisiébn en la piel). EI dolor
inflamatorio ocurre cuando las fibras nociceptivas se sensibilizan en respuesta
a la liberacibn de mediadores inflamatorios como las citoquinas. La
manifestacion clinica del dolor inflamatorio puede estar compuesta por los
cuatro signos clasicos de inflamacion (dolor, calor, eritema e hinchazén). El
dolor inflamatorio puede durar horas o dias y generalmente es reversible. El
dolor neuropético es el resultado de una lesiéon en las estructuras neuronales
(por ejemplo, los nervios periféricos), por lo que el dolor se produce debido al

aumento de la sensibilidad axonal a los estimulos (32).

El dolor postoperatorio también puede caracterizarse como somaético o
visceral. La divisibn somética del dolor se compone de una rica entrada de
fiboras A-beta nociceptivas, mielinizadas y de conduccion rapida que se
encuentran en el tejido cutaneo y profundo, lo que contribuye a una cualidad

aguda mas localizada (32). La division visceral del dolor se compone de una

11



red de fibras C no mielinizadas y fibras A-delta mielinizadas delgadas que se
extienden a través de mdltiples visceras y convergen juntas antes de ingresar
a la médula espinal. Ademas, las fibras aferentes viscerales discurren cerca de
los ganglios autbnomos antes de entrar en la raiz dorsal de la médula espinal.
Estos rasgos caracteristicos de las fibras nociceptivas viscerales son los que
contribuyen a un patron de dolor mas difuso y mal localizado que puede ir
acompafado de reacciones autonémicas, como un cambio en la frecuencia

cardiaca o la presion arterial (32).

Varias intervenciones terapéuticas para el manejo del dolor se dirigen a la via
aferente del dolor. Para reducir y manejar el dolor posoperatorio, existen
muchas intervenciones y estrategias de manejo preoperatorias,
intraoperatorias y posoperatorias que contindan evolucionando. En 2012, la
Sociedad Estadounidense de Anestesia Regional y Medicina del Dolor reviso
y aprobd la guia practica de la ASA para el manejo del dolor agudo en el

entorno perioperatorio (27).

Entre los tratamientos utilizados para el tratamiento multimodal del dolor en
pacientes posquirdrgicos, se encuentran: (i) Terapia farmacoldgica sistémica:
Los medicamentos de uso comun para el control del dolor posoperatorio
incluyen opioides, AINE y/o paracetamol, esteroides, gabapentina o
pregabalina, ketamina IV y lidocaina IV. La administracion oral de
medicamentos opioides es preferible a la via intravenosa. Se desaconsejan los
medicamentos intramusculares. Sin embargo, durante las circunstancias en
las que se necesita la via parenteral de administraciéon de medicamentos (p.
ej., riesgo de aspiracion, ileo), se recomienda la analgesia intravenosa
controlada por el paciente (PCA). Con la analgesia PCA, evite una infusion
basal de medicamentos opioides en pacientes sin experiencia previa con
opioides. La adicién de paracetamol o AINE se asocia con un consumo
reducido de opioides y un mejor control del dolor que el uso de opioides solos.
Se recomienda la administracion preoperatoria de gabapentina o pregabalina,
especialmente en pacientes con tolerancia a los opioides.ya que se ha
demostrado que reducen los requerimientos de opioides. Debido a su extenso
perfil de efectos secundarios, la ketamina es solo para cirugias mayores, en

pacientes altamente tolerantes a los opioides o pacientes intolerantes a los

12



opioides. Las infusiones intraoperatorias de lidocaina IV se asocian con una
duracion mas corta del ileo y un mejor control analgésico en comparacion con
el placebo (27). (ii) Técnicas de anestesia regional: una anestesia local con o
sin la adicion de medicacion opioide IV es una opcion para el bloqueo del plano
fascial, inyecciones de anestesia regional especificas del sitio o, en algunos
casos, inyecciones epidurales segun el tipo de procedimiento realizado. Un
anestesiologo generalmente realiza estas técnicas bajo la guia de ultrasonido.
El uso de medicacion intravenosa continua (en forma de goteo) es preferible a
las técnicas de inyeccion Unica en los casos en que la duracién del dolor
posoperatorio es prolongada. La analgesia intrapleural no se recomienda para
el control del dolor ya que hay poca evidencia que sugiera un beneficio y la alta
absorcion sistémica dentro del espacio pleural aumenta el riesgo de toxicidad

del farmaco (27).

La lidocaina, un anestésico local, se ha utilizado por via intravenosa desde la
década de 1960 para una variedad de indicaciones, incluida la mejora de la
funcion acustica, bloqueos regionales, antiarritmico, analgésico del dolor
central y neuropéatico, y como complemento del dolor posoperatorio, incluido el
dolor posoperatorio resistente a los opioides. Recientemente se ha estudiado
con mayor profundidad su mecanismo de accion, destacando su
multimodalidad, que fue el objetivo principal de esta revision. La accion
tradicional de la lidocaina sobre los canales de Na+ periféricos y centrales
implica la transmision de estimulos nociceptivos periféricos que dependen de
la presencia de canales de Na+ dependientes de voltaje. Dos tipos de canales
(NaVv 1.8 y NaV 1.9) se enuncian en las neuronas sensibles periféricas,
mientras que un tercer tipo se encuentra en las neuronas sensibles simpaticas
(NaV 1.7). Se ha definido un subtipo embrionario de canales de Na+ (NaV 1.3)
en neuronas periféricas dafiadas y se relaciona con dolor neuropatico y
aumento de la excitabilidad, ya que la hiperexcitabilidad periférica es causada
en parte por una acumulacion de canales de Na+ en el sitio del dafio. El
blogueo de los canales de Na+t+ resistentes a la tetrodotoxina en las
terminaciones nerviosas del mecanonociceptor en la meédula espinal y el
ganglio de la raiz dorsal, en particular los sensibles a dosis bajas de lidocaina,

puede reducir el desarrollo de hiperalgesia central posoperatoria (33-35).
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La lidocaina intravenosa (y, por lo tanto, su metabolito activo,
monoetilglicinaxilidida) interacta con los canales de Na+ periféricos y
centrales de manera dependiente del voltaje a través de mecanismos
alostéricos comunes. canales en el lado intracelular de la membrana celular
Prefiere el canal i6nico abierto que se produce durante la despolarizacion. Las
propiedades hidrofobas y estéricas del anestésico local determinan donde
penetra preferentemente en la bicapa de fosfolipidos. La ubicacion de la
lidocaina (no polar) en la membrana celular redujo el periodo de reposo de la
membrana y los cambios quimicos temporales, lo que indica una orientacion
especifica del anillo aromético y una menor libertad de rotacion de la molécula
en la membrana. Por otro lado, la bupivacaina aumenté el periodo de reposo
de la membrana y los cambios quimicos temporales debido a su entrada en
una orientacion perpendicular a la descrita anteriormente. La accion de la
lidocaina en el Na*, el canal resulta de su acoplamiento alostérico en los
segmentos tercero y cuarto del tercer dominio del canal de Na+ (los canales
de Na + en el corazon tienen cuatro dominios), inhibiendo completamente el

movimiento del canal (36).

La lidocaina intravenosa afecta las terminaciones nerviosas periféricas y
centrales. Los datos en la literatura indican que la sensibilizacion central,
resultante del dafio tisular, seria minimizada por la lidocaina intravenosa en
diferentes niveles del sistema nervioso (periférico y central), dependiendo del
tejido dafiado. Por ejemplo, la incision de piel de rata (la piel es un ejemplo de
tejido somatico) dio como resultado una disminuciéon del campo receptivo de
los estimulos nociceptivos periféricos y no redujo la respuesta de las neuronas
espinales de rango dindmico amplio a este estimulo, lo que sugiere una accién
antihiperalgica de la lidocaina en este modelo de dolor. En cuanto al dolor
neuropatico agudo secundario a traumatismo medular, se bloqued con la
administracion intravenosa de lidocaina, mediante la accidén de este farmaco
sobre el Na® canales y blogueo de la hiperexcitabilidad central. La
neurotoxicidad central de altas dosis de lidocaina parece afectar a las células
del ganglio dorsal de la médula espinal y estd mediada por la activacion

especifica de la proteina quinasa activada por mitégeno p38, pero no por las
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sefales extracelulares de las proteinas quinasas terminales resultantes del

sistema c-jun (38,39).

Cuando se administra lidocaina por via intravenosa, la concentracion del
neurotransmisor acetilcolina aumenta en el liquido cefalorraquideo (LCR), lo
gue exacerbaria las vias descendentes inhibitorias del dolor y provocaria
analgesia probablemente al unirse a los receptores muscarinicos M3, inhibir
los receptores de glicina y liberar de opioides endégenos que conducen al

efecto analgésico final (40,41).

Ademas de los mecanismos de accion descritos, cuando la lidocaina llega a la
médula espinal, reduce directa o indirectamente la despolarizacion
postsinptica mediada por los receptores de N -metil-D-aspartato y
neuroquinina. La aplicacién topica de lidocaina antes de la rizotomia dorsal
bilateral en L4 y Ls disminuy6 la liberacion espinal de aminoacidos excitadores
con reduccion de alodinia en el modelo animal. Los autores sugirieron la
administracion rutinaria de lidocaina en los nervios espinales o en la superficie
de la médula espinal durante cirugias que involucren manipulacion del tejido

nervioso (laminectomia, hernias discales, descompresion) (42).

Sin embargo, a diferencia de la bupivacaina, la administracion intravenosa de
lidocaina antes del estimulo nociceptivo no redujo la expresién del gen Fos
espinal implicado en el desarrollo de la hiperalgesia central. Se describié que
la administracion intravenosa de 8 mg de ondansetrén, un antagonista
serotoninérgico 5HT3, bloqued el efecto sensorial (pero no motor) de la

lidocaina espinal, pero se desconoce el mecanismo de accion (43).

A través de un mecanismo que implica la liberacion de trifosfato de adenosina
y canales de K+, la lidocaina intravenosa reduce la respuesta inflamatoria a la
isquemia tisular y atenuta el dafio tisular inducido por citocinas vasculares y
endoteliales. Diez minutos después de la isquemia neuronal, la administracion
al cultivo de células del hipocampo redujo la tasa de muerte celular causada
por la privacibn de oxigeno y glucosa. Las dosis toxicas pueden causar
convulsiones tonico-clénicas, que pueden evitarse mediante el uso de

ketamina intravenosa, un antagonista del complejo receptor de N-metil-D-
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aspartato. Se plantea la hip6tesis de que la administracion de lidocaina
reduciria la sintesis de tromboxano A2 (un mediador de la isquemia miocardica,
la vasoconstriccion y la trombosis) a través de la interaccion directa con la

funcidn de la membrana celular (44,45).

Los estudios clinicos de morfina para la analgesia posoperatoria han mostrado
una amplia variabilidad intra e interindividual en la concentracion plasmética de
morfina y una amplia gama de requerimientos de morfina para el dolor
posoperatorio. El uso de morfina intramuscular o subcutanea en el periodo
posoperatorio inmediato generalmente no es apropiado debido al tiempo de
demora entre la administracibn de morfina, la absorcion de morfina, la

concentracion en sangre y el efecto analgésico (46).

La administracion IV asegura una biodisponibilidad completa y se pueden
lograr répidamente altas concentraciones de farmaco. Las dosis en bolo
administradas por via iv a intervalos de tiempo fijos dardn como resultado la
acumulacion del farmaco, pero también lograran una concentracién terapéutica
eficaz. Un régimen de titulacion debe evitar tanto la sobredosificacion como la
subdosificacién. Aunque la morfina no parece ser la opcion mas obvia para
lograr un alivio rapido del dolor, se ha evaluado en muchos estudios de manejo

del dolor posoperatorio inmediato mediante la titulacion (47).

Ante ello, el tratamiento con anestésicos locales intravenosos ofrece multiples
beneficios sobre otros medicamentos, como la morfina, principalmente porque
afiadida a su accion analgésica poseen una accion antiinflamatoria, reducen la
intensidad dolor en las primeras 24 horas, evitan efectos adversos como

nauseas y vomitos y disminuyen el uso de opiaceos para el manejo del dolor.
20, 24, 25, 26.

HIPOTESIS:

La lidocaina endovenosa intraoperatoria es mas efectiva que la morfina en el
manejo del dolor en pacientes postoperados de hemicolectomia derecha por
cancer de colon en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, entre

mayo y noviembre del 2023.
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8. MATERIAL Y METODOLOGIA:

a. Disefio de estudio

El estudio es analitico por su finalidad, longitudinal por la secuencia
temporal, experimental por el control de la asignacion de los farmacos para
cada grupo de estudio y prospectivo por el inicio del estudio en relacion a
la cronologia de los hechos. Es un estudio analitico experimental que
corresponde a un ensayo clinico en términos de disefio. Este disefio se

presenta en la figura 1.

Sujetos con diagnéstico de cancer de colon
con indicacion quirargica del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta.

Criterios de exclusion:

e Alergia a anestésicos
locales

Poblacién experimental ¢ Arritmia cardiaca

v

v

No aceptan participar

/ Participantes (muestra) \

Uso de lidocaina EV | Asignacion aleatoria | Uso de morfina
GRUPO A GRUPO B
Pérdidas y abandonos €—— —» Pérdidas y abandonos
Retiradas €¢—— W —® Retiradas
Respuesta Respuesta
(dolor postoperatorio) (dolor postoperatorio)

\ ComparaCién /

Interpretacion

A

Conclusién

Figura 1. Disefio de ensayo clinico.
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Poblacion, muestray muestreo
Poblacién

Poblacién de Estudio: Pacientes con diagnostico de cancer de colon con
indicacion de hemicolectomia, atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta, entre mayo y noviembre del 2023 y que

cumplan los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusién

— Aceptar consentimiento informado.

— Pacientes con ASA |1 0 ASA II.

Criterios de exclusién

— Alergia a anestésicos locales.

— Presencia de arritmia cardiaca.

— Enfermedad hepatica o renal.

— Pacientes epilépticos o con antecedentes de convulsiones.
— Uso de opiaceos o antiarritmicos previos a la intervencion.

— Antecedente de coagulopatias u otras alteraciones plaquetarias.

Muestra

Unidad de analisis: Usuarios con diagndstico de cancer de colon, atendidos
en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, entre mayo y
noviembre del 2023, con indicacién quirdrgica, y que cumplan los criterios
de inclusion del presente estudio. Estos pacientes seran divididos en dos
grupos con el mismo numero de individuos: Grupo A, pacientes que
recibirdn tratamiento con lidocaina endovenosa para el dolor
postoperatorio, y Grupo B, usuarios que recibiran tratamiento para el dolor

postoperatorio con morfina endovenosa.
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Tamarfo de la muestra

Se usara la féormula para ensayos clinicos que compara dos proporciones

independientes:

| 21-a) 2P (T =P + 21 [T = P) + P, (1 — Pz)]2
n' =
(Py — Py)?

Donde:

- Zy_«y, = 1,96, valor normal con 5% de error tipo |.

- Zg = 0,842, valor normal con 20% de error tipo II.

— P, = 0,62, es la proporcién de sujetos con dolor calificado como leve en
el postoperatorio que utilizo lidocaina endovenosa (14).
- P, =0,357, es la proporcion de sujetos con dolor calificado como leve

en el postoperatorio que utiliz6 morfina endovenosa (14).

— Py, es la probabilidad media y se obtiene de la forma: Py, = (P + PZ)/Z

Remplazando datos:

2
_ [1.96,/(2)4885(1 — 0,4885) + 0.842,/0,62(1 — 0,62) + 0,357(1 — 0,357)]
n= (0,62 — 0,357)2

n =256

Se tiene un tamafo de muestra de 56 sujetos para cada grupo de estudio,
en total de 112.
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c. Definicién operacional de variables

Matriz de operacionalizacion de variables

DEFINICION DEFINICION ;
VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Uso de lidocaina Grupo A:
(grupo A) o morfina Lidocaina
Terapia Medicamentos (grupo B)
analgésica usados para aliviar el endovenosa Cualitativa Nominal -
(independiente) dolor. asignada aleatoria-
mente y registrada Grupo B:
en la historia clinica. Morfina
Dolor que aparece a
partir de la
estimulacion Escala EVA:
Dolor post ) _ Resultados luego de Leve
_ nociceptiva . o _ 1-3
operatorio aplicar la escala Cuantitativo Ordinal Moderado
) provocada por la 4-7
(Dependiente) EVA del dolor. 8. 10 Severo

intervencion
quirurgica en diversos

organos Yy tejidos.




Tiempo transcurrido

Si las intervenciones

en afos desde el 25- 45 afios Jovenes
o corresponden a ]
nacimiento hasta un _ - o De razon 45- 65 afnos Adultos
Edad _ pacientes jovenes | Cuantitativa . )
_ o determinado 65 aflos a mas | Tercera edad
(interviniente) adultos o de la
momento.
tercera edad.
Caracteristica
fenotipica que _,
_ Afectacion de la .
Sexo caracteriza a un ) i o ) Masculino i
_ . _ dolencia segun Cualitativa Nominal _ Si- No
(interviniente) sujeto como Femenino

masculino o

femenino.

genero
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Procedimientos y Técnicas

Para la realizacién de la presente investigacion se solicitara permiso al
director del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta para acceder
a las historias clinicas de los participantes que cumplan nuestros criterios

de inclusién.

Luego, una vez localizadas las historias clinicas, en el orden en que

aparecen, seran asignados aleatoriamente al Grupo A o al Grupo B.

Posteriormente, se utilizard un instrumento de recopilacion de datos
disefiado especificamente para este ensayo clinico (ANEXO 1) se
recogeran datos de identificacién, registro de grupo al que fue asignado,
registro de escala de dolor EVA en el periodo postoperatorio, tiempo hasta
la primera defecacion, presencia de efectos adversos, requerimiento de

opioides postoperatorios y tiempo de estancia hospitalaria.

Plan de analisis de datos

Después de la recopilacion de datos, se ingresara en una hoja de Microsoft

Excel y se migrara y procesara utilizando el programa SPSS V.23.

Los resultados se presentaran en graficos y tablas, con cifras absolutas y
porcentuales del numero de casos. Los datos demograficos vy
caracteristicas clinicas se presentaran como promedio y desviacion
estandar para las variables cuantitativas. Ademas, se creara un grafico para
ayudar a la comprension de los resultados de interés.

Para ver si hay una diferencia en la valoracién EVA entre nuestros grupos,
usaremos la prueba t-student. Ademas, se utilizara la prueba t-student de
una via para precisar la efectividad de la lidocaina endovenosa y la morfina
en el manejo del dolor postoperatorio; si no se cumple el supuesto de
normalidad, se utilizara la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney. Si el

valor p es inferior a 0,05, los resultados seran significativos.



Para determinar la efectividad del medicamento, se hara el célculo del
riesgo absoluto (RRA), el nimero necesario a tratar (NNT) y el riesgo
relativo (RR) con un IC del 95%. Para hacer comparaciones segun efectos
adversos, requerimientos de opioides y otros aspectos de interés de los 2

grupos, se usaréa chi cuadrado y t-test. P < 0,05.

Aspectos éticos

Se seguiran los principios éticos y de investigacion médica, incluido el
derecho a la confidencialidad de la informacion. Se consideraran los
principios aceptados por la Declaracion de Helsinki Il (48), el codigo de ética
y deontologia del Colegio Médico del Perd, con apego a los articulos 42 y
43. También se buscara la aprobacion de los comités de ética de la
Universidad Privada Antenor Orrego. Facultad de Medicina Humana y
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

NO

May — Ago Set — Dic
o Personas
Actividades 2023 2023

responsables
112 3 4 |1]12|3]| 4

Planificacion y _
Investigador

1 | elaboracion del X| X | X
Asesor
proyecto
Presentacion y _
2 y Investigador X
aprobacién del proyecto
y Investigador
3 | Recoleccion de datos XX | X] X
Asesor
4 Procesamiento y Investigador X
andlisis Estadistico
Elaboracién del informe ,
51 Investigador X
final
Duracion por meses del proyecto 1| 2 3 4 |56 |7]| 8
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

CLASIFICADOR
DE GASTO RUBRO CANTIDAD cOSTO CcOSTO
MEE 2018 UNITARIO TOTAL
MATERIALES
2.3.1.5.1.2 |Papel tipo Bond 400 S/. 0.05 S/. 20.00
2.3.1.5.1.2 |Lapiceros 06 S/. 1.00 S/. 6.00
231512 F:artucho de tinta para 02 S/. 45.00 S/. 90.00
impresora
2.3.1.5.1.2 |Correctores 02 S/. 3.50 S/. 7.00
2.3.1.5.1.2 |Lapiz 04 S/.1.00 S/. 4.00
2.3.1.6.1.2 |Memoria USB 64 Gigas 1 S/.65.00 S/. 65.00
SERVICIOS
2.3.2.7.2.1 |Asesor estadistico 1 S/. 380.00| S/.380.00
2.3.2.2.4.4 | Fotocopiado 250 S/.0.10 S/. 25.00
2.3.2.2.4.4 |Anillado 5 S/. 2.50 S/.12.50
2.3.2.2.2.3 | Alquiler de computadora | 60 horas S/. 1.00 S/. 60.00
2.3.2.2.2.3 |Internet 80 horas S/. 1.00 S/. 80.00
2.3.2.2.2.3 |Pasajes y movilidad 40 S/.5.00f S/.200.00
INSUMOS S/ 192.00
SERVICIOS S/ 757.50
IMPREVISTOS S/ 150.00
TOTAL| S/1099.50

Tipo de Financiamiento: Autofinanciado.
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12. ANEXOS

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTIVIDAD DE LA LIDOCAINA ENDOVENOSA Y LA MORFINA EN
HEMICOLECTOMIA POR CANCER DE COLON, HOSPITAL DE ALTA
COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA PUERTA.

FECHA: EDAD: ASA: PESO:
DURACION DE LA CIRUGIA: HORAS MIN
PAS: PAD: FC:

GRUPO DE ESTUDIO:

Escala Visual Analoga (marcar con X):

EVA O|1 (2 |3 |4 |5 1|6 |7 |8 |9

10

4 horas PO

12 horas PO

24 horas PO

48 horas PO

Tiempo hasta la primera defecacion (en horas):

Efectos Adversos:

Requerimientos de opioides postoperatorios:

Tiempo de estancia hospitalaria (en horas):

4 horas PO:

12 horas PO:

24 horas PO:

48 horas PO:
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