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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Los pacientes pediatricos sometidos a procedimiento
neuroquirurgico, tienen un gran potencial de complicaciones, presentando una
recuperacion anestésica prolongada y dolorosa con inestabilidad hemodinamica y
neuroldgica, asi como sangrado. La anestesia total intravenosa ha demostrado
una mayor estabilidad hemodinamica y neurolégica durante transquirurgico y
recuperacion anestésica, mas aun cuando se administra en conjunto con un
neuroprotector como la lidocaina simple. Lo que refleja la necesidad de conocer el
comportamiento de la recuperacidon anestésica mediante pruebas estandar o
sistemas de calificacion.

Objetivo General: Describir la efectividad y la seguridad de la lidocaina simple en
infusidn continua para la recuperacion anestésica en pacientes que son sometidos
a procedimiento neuroquirurgico bajo anestesia total intravenosa.

Material y Método: Estudio cuasi experimental: prospectivo, descriptivo,
longitudinal.

Poblacién de Estudio: Pacientes programados para procedimiento
neuroquirurgico que recibiran anestesia total intravenosa con lidocaina simple en
infusion continua.

Variables: Se describira la anestesia total intravenosa con propofol, fentanil y
lidocaina simple como variable independiente; y como variables dependientes se
evaluara el tipo de sedacion (efectividad) mediante un constructo conformado por:
tiempo de extubacion, tiempo de emergencia, tiempo de traslado a la recuperacion
en UTIP, el tiempo de estancia en la misma; y el tipo de estabilidad (seguridad)
conformado por las variables: frecuencia cardiaca, tensién arterial, saturacion de
oxigeno, indice biespectral; escalas de Aldrete, Ramsay y Visual analoga (EVA) y
escala facial de dolor de Wong-Baker.

Andlisis Estadistico: Se hara estadistica descriptiva para las variables de interés
mediante frecuencias y proporciones de las variables categdricas y medidas de
tendencia central para las variables continuas.

Se realizara el analisis estratificado por tipo de cirugia como: cirugia supratentorial
(toda cirugia que este situada por encima del tentorio o tienda del cerebelo),
infratentorial (toda cirugia situada en fosa posterior o tienda de cerebelo),
extradural (toda cirugia fuera de la duramadre) y cirugia de columna.



ANTECEDENTES

La anestesia total intravenosa (TIVA) es una técnica anestésica en la que se
combinan un hipnético sedante, un analgésico narcético y un bloqueador
neuromuscular, para producir inconsciencia, analgesia, amnesia y relajacion
neuromuscular (1). La administracion correcta de los farmacos utilizados en las
técnicas de anestesia intravenosa total requiere del conocimiento de la
farmacocinética y de la farmacodinamia (1).

En la anestesia habitual la descripcion del comportamiento de un bolo (dosis
unica) nos permite crear un modelo para inyectar un farmaco y alcanzar niveles
plasmaticos; lo que requerimos es mantener esa concentracion estable y esto se
realiza mediante perfusiones continuas (1). Debido a sus caracteristicas
farmacoldgicas, el propofol (2,6-diisopropilfenol) y el fentanil son los anestésicos
intravenosos mas utilizados en las técnicas de anestesia intravenosa total. El
fentanil reduce la dosis de induccién del propofol y protege la respuesta a la
intubacién orotraqueal y se ha demostrado que la combinacion fentanyl+propofol
disminuye la concentracion de propofol para suprimir el movimiento provocado a la
incision (2).

Los opioides por si solos, son eficaces en disminuir la respuesta a estimulo nocivo
y han demostrado sinergia potente con propofol, el cual tiene el mejor perfil
farmacocinético de los agentes intravenosos para mantenimiento, debido a su
rapido aclaramiento plasmatico (30 ml/kg/min) ya que esta diferencia hace que los
demas se puedan acumular durante infusiones prolongadas. Pero al combinarse
con opioides mejora el componente hipnético en anestesia total intravenosa (3).

El propofol ha ganado popularidad como un agente para inducciéon vy
mantenimiento anestésico, debido a sus caracteristicas de inicio rapido, duracion
de accién corta y minimos efectos adversos (4). Este actia de manera
inespecifica en membranas lipidicas y parcialmente en el sistema transmisor
inhibitorio (GABAa) aumentando la conductividad del ion cloro y en
concentraciones altas desensibiliza al receptor GABAa con supresion del sistema
inhibitorio localizado en la membrana postsinaptica a nivel del sistema limbico (4),
disminuye la tasa metabodlica cerebral y produce vasoconstriccion cerebral,
ademas de disminuir la presion intracraneal y mantener la presion de perfusion
cerebral, también tiene efectos dosis dependiente en el flujo sanguineo cortical
pero no a nivel espinal ni en mesencéfalo, los cuales estan asociados con el
aumento de la resistencia cerebrovascular y mantenimiento de la autorregulaciéon
cerebral (5).

Por otra parte, el fentanil es un opioide sintético agonista relacionado con las
fenilpiperidinas con el nombre quimico de N-(1-fenetil-4-piperidil) propionanilide
citrato (1:1) El citrato de fentanil es un potente narcético analgésico de 75-125
veces mas potente que la morfina (5). El mecanismo preciso de accién del fentanil
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y otros opioides no es conocido, aunque se relaciona con la existencia de
receptores opioides estereoespecificos presinapticos y postsinapticos en el
Sistema Nervioso Central y otros tejidos. Los opioides imitan la accion de las
endorfinas por unidon a los receptores opioides resultando en la inhibicion de la
actividad de la adenilciclasa (5).

Se ha descrito la utilidad de los anestésicos locales como adyuvantes de
anestesia intravenosa total, de los cuales a la lidocaina se le han atribuido varios
efectos tanto en estudios clinicos en humanos como en animales e in vitro, siendo
de los mas estudiados los efectos, por medio del bloqueo de los canales de sodio
y los efectos de neuroproteccion (6).

La lidocaina aparecioé en el mercado en 1948 y es en la actualidad el anestésico
local de mayor uso. Pertenece al grupo de las aminoetilamidas y es el prototipo de
los anestésicos locales de esta clase (6). El mecanismo de accion de los
anestésicos locales se debe a su interaccion directa con los canales de sodio
dependientes de voltaje, conforme esta accion se desarrolla progresivamente, se
aumenta de manera gradual el umbral para la excitabilidad eléctrica, se reduce la
tasa de incremento del potencial de accion, se retrasa la conduccion del impulso
nervioso y disminuye el factor de seguridad para la conduccion; estos factores
reducen la probabilidad de propagacién del potencial de accién y falla la
conduccion nerviosa (7). (Anexo 8)

La literatura disponible describe los efectos de la lidocaina en su sitio efector,
principalmente en el sistema nervioso y cardiovascular, por ello su uso en
cardiologia y neuroanestesia son los mas ampliamente descritos y se describen
técnicas de infusién de anestesia usada en el paciente neuroquirirgico desde la
década de los 70 (7).

Se han realizado multiples estudios con modelos animales que demuestran un
efecto neuroprotector de la lidocaina que incluye una inhibicion metabdlica
cerebral durante la anestesia general, que confiere cierta proteccion cerebral, a los
30 minutos de una lesibn moderada y que también atenua la supresion de la
funcidon motora inducida por el traumatismo. Estos resultados indican que la
lidocaina podria tener un cierto efecto protector ante una isquemia cerebral (7).

En sujetos sanos, durante la infusion de lidocaina (5 mg/kg/hr) el flujo sanguineo
cerebral (FSC) disminuyd en un 12%. La administracion sistémica de lidocaina,
manteniendo niveles plasmaticos terapéuticos, deprime la amplitud y prolonga la
latencia de los potenciales evocados somatosensitivos. Al parecer el dolor de
origen central se encuentra favorablemente influido por la administraciéon
intravenosa de lidocaina (7). Asi mismo, durante la intubacion endotraqueal y las
maniobras de aspiracién traqueal en pacientes neurointensivos, la administracion
intravenosa de lidocaina (1.5 mg/kg) inhibe o reduce el incremento de la presion
intracraneal (PIC). En el musculo normal, la lidocaina (1-2 mg/kg) atenua la
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respuesta cardiovascular de hipertension y taquicardia (7). La infusion de lidocaina
perioperatoria ha demostrado disminuir el dolor postoperatorio, acorta el tiempo de
estancia intrahospitalaria y reducir el consumo de anestésicos inhalados entre un
30 a 45% (9).

En cuanto al consumo de anestésicos, al igual que la clonidina, el uso
concomitante de lidocaina en infusion disminuye el consumo de halogenado
(hasta en un 45%) y opioides (hasta en un 35%) en pacientes bajo anestesia
general balanceada. La disminucion de la concentracién alveolar media (MAC) de
los halogenados (en 35 — 40% para sevoflurano) y del consumo de opioides (33
% para fentanilo) observados tras la administracion de lidocaina en infusion a
dosis de 2-3 mg/kg/hr (8,9). De igual forma se ha utilizado en cirugia general,
ortopédica neuroldgica y neuroquirurgica, en lo que se reporta que una dosis de
carga de 1.5 mg/kg seguida por infusion de 2 mg/kg/hr es efectiva y segura de
manera intraoperatoria como coadyuvante de la anestesia general, para el control
del dolor postoperatorio (10,11).

En pacientes que padecen de insuficiencia cardiaca congestiva y cirrosis hepatica
disminuye el aclaramiento de lidocaina hasta 6 ml/kg/min (Normal: 11 ml/kg/min);
por lo tanto, resulta adecuada una reduccién de un 40% en la infusién de
mantenimiento en paciente con dichas enfermedades (7,8). Y debido a que el
farmaco no es aclarado por via renal, no se necesita un ajuste de la dosis en
pacientes con funcidon renal disminuida, lo que lo hace un farmaco no
contraindicado en este tipo de pacientes (7). La lidocaina se ha utilizado como
complemento de la anestesia general balanceada para reducir los consumos de
los anestésicos inhalados y de los opiaceos, segun se constata en los reportes de
estudios tanto experimentales como clinicos (16). Sin embargo, no existen
reportes de su uso como coadyuvante en la anestesia total intravenosa (TIVA) en
paciente pediatrico, ni reportes del comportamiento hemodinamico del mismo
durante el transanestésico y su recuperacion anestésica.

Recuperacion Anestésica

El establecimiento de escalas para evaluar el despertar anestésico responde a la
necesidad de disponer de métodos objetivos que permitan evaluar la
reinstauracion progresiva de las facultades de los pacientes después de una
anestesia.

El periodo postoperatorio se divide esencialmente en tres. El primero corresponde
a la eliminacion de los efectos de los farmacos anestésicos y consiste en la
reanudacion de las grandes funciones vitales: equilibrio circulatorio, autonomia
respiratoria y conciencia. En el segundo, se produce retorno de funciones
cognitivas y psicomotoras de los pacientes, y el ultimo consiste en la completa
recuperacion del conjunto de las facultades preoperatorias de los pacientes (13).
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El periodo de recuperacidon tras la anestesia es fundamental para un control
eficiente (rapido, seguro y con elevada satisfacciéon de paciente y familiares) y
econdmicamente rentable (determina mas del 35% de los costos totales).

Conocer los factores que influyen en el tiempo transcurrido desde la salida de
quiréfano hasta el alta de la Unidad es fundamental para poder establecer planes
de mejora. El factor mas determinante es la técnica anestésica (12).

En México el uso de la lidocaina en adultos sigue gozando de cierta popularidad
por las caracteristicas y las ventajas que se han reportado en su uso (14,15). Sin
embargo, es evidente la falta de estudios que demuestren éstas ventajas en nifios
llevados a procedimientos neuroquirdrgicos, manifestadas en el despertar del
paciente, asi como en el beneficio de brindarle estabilidad hemodinamica trans y
pos anestésica, con lo que disminuiria la morbi-mortalidad asi como la estancia
intrahospitalaria y el uso de coadyuvantes como analgésicos de tipo opioide.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente para el anestesidlogo existen diversas técnicas para el manejo del
paciente neuroquirurgico, de las cuales las mas actual es la anestesia total
intravenosa (TIVA) debido a sus beneficios en la estabilidad hemodinamica
transquirargica, la recuperacion y la evolucion a corto y a largo plazo. Sin
embargo, al combinarse con la administracion de lidocaina en infusién continua
durante el transoperatorio, se ha encontrado evidencia sobre su impacto en la
disminucién en el consumo de anestésicos inhalados, hipnéticos, opioides y en la
disminucién de dolor postoperatorio, asi como la estancia intrahospitalaria, sin
provocar efectos tdxicos en pacientes sometidos a cirugia.

Se sabe que la administracion continua de lidocaina intravenosa transanestésica
en pacientes adultos sometidos a procedimientos neuroquirurgicos ha demostrado
disminuir la hipertension y taquicardia inducida por la extubacion en comparacion
con la administracion de un placebo, asi como la disminucion en el uso de
coadyuvantes para el control de dolor postoperatorio.

Por otra parte, en ésta misma poblacion, también se ha observado el beneficio que
ofrece la lidocaina como neuroprotector debido a ser un estabilizador de
membrana, disminuyendo incidencia de convulsiones posquirurgicas, asi como
edema cerebral, ademas de disminuir la respuesta adrenérgica al trauma en el
postoperatorio inmediato, sin conocerse efectos clinicos de intoxicacion.

A pesar de los potenciales beneficios que ofrece la intervencion de la lidocaina, no
se han encontrado estudios que valoren la estabilidad hemodinamica asi como las
caracteristicas clinicas de la recuperacion anestésica en pacientes pediatricos
sometidos a procedimientos neuroquirurgicos.



JUSTIFICACION

Los pacientes sometidos a procedimientos neuroquirurgicos en el INP, en algunos
casos tienen una recuperacion anestésica y posquirurgica prolongada e
inestable.

Consideramos justificable la realizacion de este estudio debido a que el uso de
lidocaina en infusion transoperatoria es una técnica segura descrita en poblacion
adulta desde hace algunas décadas, como coadyuvante en la anestesia total
intravenosa proporcionando una recuperacion anestésica con estabilidad
hemodinamica y neuroldgica, con disminucion en el requerimiento de opioides
para control de dolor posquirurgico, disminuyendo con esto la estancia en
unidades de terapia intensiva, estancia hospitalaria y con esto, ademas, los altos
costos hospitalarios. Situacion que evidencia su importancia debido al potencial
beneficio que sugiere el uso de la lidocaina, en el transanestésico y pos
anestésico, asi como en la recuperacion a corto y largo plazo del paciente. Por lo
que consideramos importante la realizacion éste estudio que benéeficiaria,
idealmente, a la poblacién pediatrica sometida a éstos tipos de procedimientos.

OBJETIVO GENERAL

Describir la efectividad y la seguridad de la lidocaina simple en infusion continua
en la recuperacion anestésica de los pacientes que son sometidos a
procedimiento neuroquirurgico bajo anestesia total intravenosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir:

1. La estabilidad hemodinamica (FC, TA, SatO2) durante transanestésico y
durante la recuperaciéon anestésica.

2. Eltiempo de extubacion desde la suspension del anestésico.

3. El consumo de opioide y anestésico (propofol).

4. El tiempo que transcurre desde la suspension del anestésico (propofol) hasta
que el paciente cumple los criterios para ser trasladado a recuperacion o UTIP.

HIPOTESIS
Al ser un estudio descriptivo no requiere hipétesis

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio para determinar las caracteristicas clinicas de la
recuperacion anestésica utilizando lidocaina simple en infusién continua en
pacientes sometidos a procedimiento neuroquirdrgico que recibieron anestesia
total intravenosa.
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Disefio del Estudio
Estudio cuasi experimental, prospectivo, descriptivo, y longitudinal.

Poblacion de Estudio
Pacientes programados a procedimiento neuroquirurgico.

Poblacion Elegible
Pacientes con cirugia programada a partir de Marzo del 2015 en el Instituto
Nacional de Pediatria hasta Febrero del 2016.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad entre 5y 17 afos

CRITERIOS DE EXCLUSION

En tratamiento con antiarritmicos (clase 1Ib), antihipertensivos tipo
bloqueadores alfa y beta-adrenérgicos, anticonvulsivo tipo DFH, bloqueadores
neuromusculares tipo succinilcolina.

Con cardiopatia de tipo insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia
dilatada, bloqueo de rama congénito, bloqueo de rama derecha o izquierda,
antecedente de infarto.

Con filtracién glomerular <50ml/min.

Transaminasas mayores a dos veces el valor considerado normal.

Con bajo peso menor al percentil 5.

Con obesidad con percentil mayor al 95.

Con retraso psicomotor o algun sindrome que comprometa funciones
cognitivas (sindrome de Down, sordera, anoxia neonatal, micro vy
macrocefalia).

Se excluiran a aquellos pacientes que requieran cirugia de urgencia o
ventilacion mecanica en el postoperatorio.

Criterios de Eliminacién
Pacientes programados a procedimiento neuroquirurgico que, durante la cirugia:

Presenten dafo potencial o lesion cerebral que comprometa funciones
cognitivas (accidentes cerebro-vasculares, anoxia cerebral).

Estos pacientes seran considerados hasta el tiempo que permanecieron en el
estudio y, se describira el evento adverse que pudieran llegar a presentar.
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METODOLOGIA

Tamafo de muestra
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N =2t zpq
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Tomando en cuenta los datos reportados por R. Tikuis'is y colaboradores; donde,
la inestabilidad hemodindmica aproximada a considerar es del 20%, con un nivel
de confianza del 95% y considerando una precision permisible del 30%
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. = 125.44
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Se requeriran 125 pacientes a procedimiento neuroquirurgico que cumplan con los
criterios de seleccion y tengan el consentimiento bajo informaciéon debidamente
firmado.

Método

1.

Previa autorizacion por el Comité de Etica e Investigacién del Instituto Nacional
de Pediatria, los pacientes programados a cirugia intracraneal que hayan
aceptado participar en el estudio y que tengan el consentimiento bajo
informacion firmado, ya debidamente valorados por el servicio de neurocirugia;
seran evaluados por el servicio de anestesia pediatrica y neuroanestesia con el
fin de conocer la patologia y establecer ruta critica hacia la cirugia.

Después de determinar el propdsito y tipo de cirugia, se procedera a clasificar
a los pacientes de acuerdo a la clasificacion ASA (Anexo 1), posteriormente se
registrara en una hoja los datos demograficos, estudios de laboratorio
preoperatorios y comorbilidades asociadas, etc.

A todas las personas programadas se les realizara canalizacion de via venosa
periférica de preferencia en la mano no dominante y se informara sobre el
estudio, solicitando la autorizacidon del paciente para participar en la
investigacion y la firma del Consentimiento y Carta de Asentamiento informado
(Anexo 2, 9).

El dia de la cirugia, un médico residente de anestesiologia pediatrica
preparara las infusiones de lidocaina, fentanil y propofol y las entregara al
anestesidlogo encargado de proporcionar la anestesia al paciente.

Los pacientes seran monitorizados bajo tipo Il, que incluye: pulsioximetria,
medicidon de presion venosa central (PVC), toma de presion arterial invasiva
(PAIl) y no invasiva (PANI), electrocardiografia continua en derivaciones DIl y
V5, (Equipo de monitorizacion Datex Ohmeda modelo S/5. Finlandia), indice
biespectral (BIS marca Aspect Medical Sistems, USA), cuantificacion de uresis
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por sonda Foley en vejiga a derivacion, se colocara neuroestimulador
piezoeléctrico, con estimulacion sobre nervio cubital para monitorizacion del
grado de bloqueo neuromuscular en modo tren de cuatro (TOF por sus siglas
en inglés: Train of Four), (equipo de monitorizacién Datex Omheda modelo S/5
Finlandia), y los datos obtenidos se anotaran en una hoja de registro (Anexo 3)
cada 60 minutos desde la llegada del paciente a sala de quiréfano hasta su
traslado a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI).

. Posterior a la monitorizacién, la induccion IV se realizara con Midazolam en
caso de ser necesario como premedicacion a 0.04 - 0.1 mg/kg, posteriormente
se administraran los bolos de: Fentanil de 5 - 8 mcg/kg, Lidocaina simple de 1 -
1.5 mg/kg, seguido del Propofol de 1.5 - 2.5 mg/kg y finalmente Rocuronio de
0.6 — 1 mg/kg.

. La intubacion orotraqueal se realizara bajo técnica de laringoscopia directa y se
continuara la anestesia con los siguientes elementos:

7.1.Infusion de fentanil iniciando a dosis de 0.039 mcg/kg/min y aumentando la
infusidn de acuerdo a las necesidades del paciente (con bomba de infusién
Medex, modelo Medfusion 2010i.USA). Infusion de propofol de 60 hasta
300 mcg/kg/min dependiendo de los requerimientos del paciente para
mantener un BIS entre 40-55 (bomba de infusibn Medex, modelo
Medfusion 2010i.USA Mezcla de oxigeno y aire con flujos para obtener
una mezcla de gases con una FiO2 del 60% (con maquina de anestesia
Datex Omheda modelo Aestiva/5 Finlandia). Lidocaina en infusion a dosis
de 1 a 4 mg/kg/hr (con bomba de infusion Medex, modelo Medfusion
2010i.USA).

7.2.Tras observar estabilidad hemodinamica y plano anestésico profundo, se
disminuiran las dosis de fentanil y propofol de forma gradual sin perder
plano anestésico ni estabilidad hemodinamica (en base a mantener un BIS
entre 40-55). De forma similar se disminuira paulatinamente la dosis de
lidocaina entre 0.5 — 1 mg/kg/hr cada 60 minutos hasta disminuir a una
dosis de 1 mg/kg/h para evitar la acumulacion de lidocaina en tejidos de
almacenamiento y la prolongacion el tiempo de despertar.

7.3. El bloqueo neuromuscular transanestésico se mantendra con bolos de 30%
de la dosis inicial de rocuronio (0.8 — 1 mg/kg), cuando el TOF se
encontraba en 25% y dependiendo de los requerimientos del paciente.

7.4.Dentro de la medicacidon agregada como coadyuvantes que se podra o no
administrar individualizando a cada paciente sera: Dexametasona 0.2 — 0.3
mg/Kg, Paracetamol 10 — 15 mg /Kg, Ranitidina 1 mg/Kg, al inicio del
procedimiento quirdrgico y Ondansetrén 0.15 — 0.20 mg/Kg minutos antes
del término de la cirugia, para prevenir nausea y vomito postoperatorios,
ademas Ketorolaco a 1 mg/kg y/o Buprenorfina de 1 — 2 mcg/Kg para
brindar analgesia postoperatoria.
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7.5.El tiempo promedio que dura la cirugia es de 2 a 6 horas y la infusion de
lidocaina se suspendera 60 min antes del término de la cirugia, para evitar
la prolongacion del tiempo de despertar por acumulo de lidocaina en
tejidos de almacenamiento, el momento del cierre de la infusion fue
determinado por el inicio del cierre de la piel de la herida quirdrgica en
todos los casos, ya que el cierre total de la piel requiere un tiempo
aproximado de 60 min.

7.6.Tras el cierre de la infusion de fentanil a los 30 min antes del término del
procedimiento quirurgico se obtendra la cantidad de microgramos
administrados por la bomba de infusion que aparece en su pantalla y se
registrara en el instrumento de recoleccion de informacion (Anexo 3). El
cierre de la infusidon de fentanil se efectuara a la mitad del cierre de la piel
en todos los pacientes, ya que el cierre de la otra mitad de la piel de la
herida quirurgica requiere de 30 min aproximadamente.

7.7.Al término de la cirugia (tras el término del ultimo punto de piel de la herida
quirurgica) se suspendera la administracién de propofol y se cuantificara el
consumo del mismo en miligramos y la cantidad obtenida se registrara
(Anexo 3).

8. La extubacién se realizara en base a la escala de Aldrete, BIS mayor de 80,
reflejos protectores de via aérea, asi como criterio de anestesiologo en sala,
Posterior a la extubacion, se administrara una dosis inicial de buprenorfina 1-2
mcg/kg IV y se iniciara infusion IV (con bomba de infusion Marca Braun modelo
Infusomat FMS, Alemania) de Buprenorfina 5-6 mcg/Kg/dia + Ketorolaco 1.8-
2.1 mg/kg/dia + Ondansetrén 0.3 mcg/Kg/dia, la cual se administrara durante
30 horas para brindar analgesia postoperatoria.

9. Tras la recuperacion anestésica (BIS > 90) se medira la escala de Aldrete y
Ramsay (Anexo 4) al minuto 5, 30, 60, 120, 180 y 240 hasta que se obtengan
10 puntos de escala de Aldrete. De igual forma se evaluara el grado de dolor
con una escala visual analoga EVA (Anexo 5) o Wong-Baker segun
corresponda por edad (Anexo 6), al minuto 5, 30, 60, 120, 180 y 240 tras la
recuperacion anestésica y se registrara el numero de rescates necesarios para
el control del dolor si es que fueron requeridos durante las primeras 24 hrs. de
estancia en UTIP, asi como los requeridos posteriormente.

10.Posteriormente se realizara una visita cada 24 hr hasta su alta del hospital, se
interrogara sobre el grado de dolor de acuerdo a una escala visual analoga de
EVA (Anexo 5) vy escala de Wong Baker (Anexo 5) y se anotara si fue
necesaria la administracién de analgésicos (Anexo 3).
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VARIABLES

La variable de respuesta para evaluar la efectividad es la estabilidad
hemodinamica determinada por: frecuencia cardiaca (variacion no mayor o menor
del 20% de la frecuencia cardiaca basal), tension arterial (disminucion de 15
mmHg de presidn sistdlica y 20 mmHg de presién diastdlica o aumento del 15%
del valor basal), saturacidén de oxigeno (no menor de 96%).

La seguridad se evaluara midiendo los eventos adversos relacionados con la
administracion de lidocaina.

Las variables se describen con detalle en el anexo 6

ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas de los pacientes se resumiran en frecuencias y proporciones
para las variables categoricas con sus respectivos rangos percentiles; para las
variables continuas, se resumiran en medias y medianas con sus respectivas
desviaciones estandar e intervalos de confianza para cada valor puntual.

Se realizara el analisis estratificado por tipo de cirugia como: cirugia supratentorial
(toda cirugia que este situada por encima del tentorio o tienda del cerebelo),
infratentorial (toda cirugia situada en fosa posterior o tienda de cerebelo),
extradural (toda cirugia fuera de la duramadre) y cirugia de columna.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Reglamento de la ley general de salud en materia de Investigacion
para la Salud- De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos. Este
estudio se clasifica en “investigacién con riesgo mayor al minimo” y se ajustara a
las Buenas Practicas Clinicas; debera ser aprobado por los Comités de Etica e
Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria.

La realizacion del estudio no afectara la normal prestacién de servicios en salud
pertinentes y oportunos, incluyendo el manejo anestésico, se contara con
consentimiento informado para garantizar el derecho a la autonomia de los
pacientes. Se mantendra la privacidad de los datos y sélo los investigadores
responsables tendran acceso a ésta informacion.

CRONOGRAMA

Se especifica con detalle en el anexo 7.
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PRESUPUESTO

Para la realizacion de este estudio no se utilizaron recursos diferentes a los que se
utilizan de rutina en el manejo de estos pacientes. Por lo tanto no requirid ningun
tipo de financiamiento ni patrocinio; adicionalmente no existen efectos adversos
especificos que puedan generar costos adicionales a los pacientes, que sean
diferentes a los que habitualmente se presentan en este tipo de cirugia. En el
cuadro 1 se encuentra el presupuesto estimado para el material de infusion de
lidocaina estimado para los 125 pacientes que se incluiran en el estudio.

Material Numero por Total Valqr por Valor totql por
paciente Unidad material

L|doc’a|na simple 1 125 $220 pesos | $27,500 pesos

ampula
Linea de infusion

Medex 1 125 $125 pesos | $15,725 pesos

Total - - - $43,125 pesos
Cuadro 1. Presupuesto para Material de Infusion de Lidocaina

FACTIBILIDAD

En la actualidad se cuenta, en el Instituto Nacional de Pediatria, con el equipo
necesario para la infusién de diferentes anestésicos, Bomba de infusion Medex,
modelo Medfusion 2010i.USA, asi como Anestesidlogos capacitados en su uso.
Actualmente en el INP se atienden aproximadamente 90 pacientes con este tipo
de tumores por lo que es posible realizar la recoleccion de datos en un periodo
aproximado de 15 meses, una vez lograda la aprobacién del proyecto.
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ANEXOS

ANEXO 1: Clasificacion del estado fisico de la American Society of
Anestesiology (ASA).

ASA | : SANO

Paciente no padece ninguna alteracion fisiologica, bioquimica o psiquiatrica. El
proceso que motiva la intervencion esta localizado y no tiene repercusiones
sistémicas.

ASA 1l : Enfermedad leve que no limita la actividad diaria

Alteracién sistémica leve o moderada secundaria al proceso que motiva la
intervencién o a cualquier otro proceso fisiopatologico. Los neonatos y los ancianos
se incluyen en este grupo aunque no padezcan ninguna enfermedad sistémica.

ASA llI: Enfermedad grave que milita la actividad diaria
Procesos sistémicos graves de cualquier tipo, incluidos aquellos en los que no es
posible definir claramente el grado de incapacidad.

ASA IV: Enfermedad grave que amenaza la vida
Trastornos sistémicos graves y potencialmente mortales, no siempre corregibles
quirargicamente.

ASA V: Improbable que sobreviva mas de 24 hrs a pesar de cirugia
Paciente con poca posibilidad de supervivencia, requiere cirugia de urgencia. En
muchos casos, la cirugia se considera una medida de reanimacion.
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Hoja1lde 4

ANEXO 2. Carta de consentimiento Informado

“Efectividad y seguridad de la lidocaina simple en infusiéon continua
-.dk para la recuperacion anestésica en pacientes pediatricos que son
INP sometidos a procedimiento neuroquirurgico bajo anestesia total
intravenosa”
Investigador Responsable: Dra. Erika Ledn Alvarez.
Teléfono: 10840900
Extension: 1274
Lugar y Fecha:

Se invita a usted y a su hijo (a) a participar en el presente estudio de investigacion.
Es necesario que usted y su hijo (a) decidan si participaran o no en el estudio. Lea
cuidadosamente este formato y pregunte a los médicos del estudio cualquier duda
al respecto.

Los pacientes pediatricos sometidos a procedimiento neuroquirurgico, tienen un
gran potencial de complicaciones; dentro de las principales se encuentra una
recuperacion anestésica prolongada y dolorosa, con inestabilidad hemodinamica
y neurologica, asi como sangrado. El uso de lidocaina en infusion es una técnica
descrita desde hace varias décadas y en el departamento de anestesia del
Instituto Nacional de Pediatria hemos visto efectos benéficos sobre el paciente,
entre ellos se incluyen la disminucion en el consumo de anestésicos durante una
cirugia, la disminucion del dolor postoperatorio, la disminucién de los dias de
hospitalizacion y la diminucion de los costos de la técnica anestésica sin embargo
no hemos conducido un estudio que describa los beneficios de esta técnica
anestésica, por lo que este estudio se realizara para éste fin.

Este estudio se llevara a cabo en las instalaciones del Instituto Nacional de
Pediatria en el que participaran 125 nifos que estén programados para la misma
cirugia que su hijo, con una duracion de 1 afio 6 meses.

Los nifios que pueden participar en este estudio son aquellos que estén
programados para cirugia neuroquirurgica de forma electiva, y que no tenga
enfermedades de: renales, cardiacas, hepaticas que estén con medicacion a base
de DFH, que tengan sobrepeso segun percentil 90% y desnutricién segun percentil
50%.
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Los gastos de este estudio, seran pagados por el hospital, lo que no le generara
ningun gasto adicional a usted, siendo importante sefialar que el uso de lidocaina
en infusion no altera la calidad de la técnica anestésica y es un medicamento de
uso rutinario por el servicio de anestesia. Los costos derivados de estudios o
medicamentos no relacionados con el protocolo son cubiertos por usted, a
excepcion de efectos colaterales relacionados con el protocolo de investigacion.

Los efectos colaterales que puede presentar su hijo al recibir este medicamento
son mareo, somnolencia, estrefiimiento, vision borrosa, dolor de cabeza, sin
embargo su hijo estara bajo estrecha vigilancia de los médicos de la Unidad de
Terapia Intensiva y bajo monitoreo de sus signos vitales, por lo que en caso de
presentar dichos efectos colaterales los médicos de la Unidad de Terapia Intensiva
suspenderan el tratamiento para el dolor y daran aviso a los médicos del estudio,
ademas recibira tratamiento en caso de asi requerirlo.

La participacion de su hijo (a) es completamente voluntaria y ayudara a medir la
proporcion en la que disminuye el consumo de anestésicos (fentanilo y propofol)
con el uso de lidocaina en infusidn transanestésica, las caracteristicas de la
recuperacion de la anestesia, la disminucion en los costos totales con ésta técnica,
asi como medir la intensidad del dolor en el postoperatorio y la diferencia en los
dias de estancia intrahospitalaria; aunque usted no recibira compensacion
econdmica por la participacién de su hijo (a), tendra un beneficio el que participe,
debido a que, hasta ahora, éste medicamento no se le da a los nifios programados
para ésta cirugia en éste hospital, asi que su hijo tendra una estabilidad
hemodinamica durante la cirugia y disminuiran las complicaciones, como son
dolor, inestabilidad hemodinamica, estancia en terapia intensiva, con lo que
tendra una mejor recuperacion.

Por favor lea este consentimiento de autorizacion y haga cualquier duda que tenga
a los investigadores del estudio: Dra. Erika Ledn Alvarez, Dra. Manuel Alejandro
Pérez Mora, al teléfono 10840900 extension 1274 del INP.

En caso de que tenga dudas sobre los derechos del participante como paciente
del Instituto Nacional de Pediatria, puede comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz
Garcia, Presidente del Comité de Etica, al teléfono 10840900 extensiéon 1581, asi
como con los investigadores del estudio: Dra. Erika Leén Alvarez, al teléfono
10840900 extension 1274.
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Si usted lo expresa puede negarse a participar o retirarse en cualquier etapa del
proceso sin que esto afecte de alguna manera la calidad de la atencion a su hijo
(a) tampoco perdera ninguno de los derechos que actualmente tiene como
paciente del Instituto y de la atencion de sus médicos.

Los médicos del estudio pueden retirar de este estudio a su hijo (a) en caso de
que se necesite otro tratamiento debido a su enfermedad o si el tratamiento
establecido presente efectos desfavorables.

La informacion de su nombre e historia clinica son completamente confidenciales y
seran utilizados unicamente por los investigadores y personal de salud para
realizar éste estudio, la publicacidn que se genere de este estudio no incluiran los
datos de su hijo (a).

Al firmar a continuacion acepto que:

He leido este formato de consentimiento.

He tenido la oportunidad de formular preguntas y estas han sido
contestadas.

Entiendo que la participacién de mi hijo (a) es voluntaria.

Acepto que mi hijo (a) participe en el estudio.

Doy permiso para que se use y comparta la informacion referente a mi
hijo(a) como se describe en este formato.

Puedo elegir que mi hijo (a) no participe en el estudio o que lo abandone en
cualquier momento comunicandolo al doctor del estudio.

Podria ser que mi hijo (a) tenga que abandonar el estudio sin mi
consentimiento en caso de requerir otro tratamiento, si sufre algun efecto
colateral relacionado con el estudio, o si no se sigue el plan de tratamiento
del estudio.

Nombre del nifio Fecha
Nombre y firma del Padre o Tutor Fecha
Nombre y firma de la Madre o Tutor Fecha
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Nombre y firma de la quien conduce

: o Fecha
la investigacion

Revision del Consentimiento

Nombre y firma del Testigo Fecha

(Es conveniente su direccion)

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre y firma del Testigo Fecha

(Es conveniente su direccion)

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este Consentimiento

Nombre y firma Fecha
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ANEXO 3
FECHA:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
NOMBRE:

EXPEDIENTE: EDAD: PESO (Kg):
TALLA (cm): ASA: SEXO:

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

CIRUGIA PROGRAMADA:

DATOS BASALES BOLOS INICIALES
FC Bolo de Lidocaina (mg)
TAS Bolo de Fentanil (mcg)
TAD Bolo de Propofol (mg)
PAM Bolo de Rocuronio (mg)

Tiempo de Induccion (min):

SatO2 (desde el 1er bolo hasta

BIS alcanzar BIS de 60)

Midazolam (mg)

SIGNOS VITALES TRASANESTESICOS:

Variables 1hr 2 hr 3 hr 4 hr 5 hr 6 hr 7 hr | Mayor

Menor

FC

TAS

TAD

PAM

SatO2

BIS

SUSPENSION DE MEDICAMENTOS:

Medicamento Tiempo de Infusion Dosis Total Concentracion

Tasa

Lidocaina

Fentanil

Propofol

OBSERVACIONES:
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TIEMPOS (min)

TIEMPO QUIRURGICO

Desde el inicio de la piel hasta el cierre de la misma

TIEMPO ANESTESICO

Desde el bolo inicial hasta el fin de administracion de inductor

TIEMPO DE EXTUBACION

Desde la suspension del Propofol hasta la extubacion

TIEMPO DE EMERSION

Desde la suspension del Propofol hasta el traslado a UTIP

RECUPERACION ANESTESICA:

VARIABLE

FIN DE
PROPOFOL

EXTUBACION

TRASLADO A
UTIP

TIEMPO

FC

TAS

TAD

PAM

SatO2

BIS

ALDRETE

RAMSAY

EVA/WONG-BAKER

ORIENTACION (edad y
nombre)

COMPRENSION DE
ORDENES

INGRESO A UTIP:

INGRESO

1HR

2HR

3 HR 4 HR

FC

PAM

SatO2

ALDRETE

RAMSAY

EVA/W-B

TIEMPO DE ESTANCIA EN

UTIP

BOMBA ANALGESIA IV P/30 HRS

RESCATES ANALGESIA EN 1as, 24

hrs

# RESCATES / MEDICAMENTO /

DOSIS

ANALGESICOS TRANSOPERATORIOS
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ANEXO 4: ESCALA DE

ALDRETE Y RAMSAY

ESCALA DE RECUPERACION POSTSEDACION DE ALDRETE

CARACTERISTICAS PUNTOS
Mueve 4 extremidades voluntariamente o 2
ante ordenes

Actividad Mueve 2 extremidades voluntariamente o 1
ante ordenes
Incapaz de mover extremidades 0
Capaz de respirar profundamente y toser 2
o libremente
Respiracion : Y L
Disnea o limitacion a la respiracion 1
Apnea 0
Presion arterial menor o igual al 20% del 2
basal
Ci e Presion arterial entre el 20 y 49% del 1
irculacion
basal
Presion arterial mayor o igual al 50% del 0
basal
Concienci Completamente despierto 2
onciencia
Responde al llamado 1
No responde 0
Mantiene Sa0O2 mayor al 92% con aire 2
ambiente
Saturacion de oxigeno Necesita oxigeno para mantener SaO2 1
(Sa02) mayor a 90%
Sa02 menor de 90% con oxigeno 0
suplementario

ESCALA DE SEDACION DE RAMSAY

Ramsay 1 Paciente ansioso y agitado
Ramsay 2 Paciente colaborador, orientado y tranquilo
Ramsay 3 Paciente dormido, que responde a estimulos verbales
Paciente dormido, con respuesta a estimulo auditivo
Ramsay 4 .
intenso
Ramsay 5 Paciente dormido, con respuesta minima a estimulos
Ramsay 6 Paciente dormido, sin respuesta a estimulos
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ANEXO 5: ESCALAS DE DOLOR

Escala Facial de Dolor de Wong- Baker

Y — — o~ )
0 V(20 \( o5\ (e () ( £
\./ N~— ——— ~ T \ / °\
0 1 2 3 4 5

El nifio escoge la cara que describe el grado de dolor que se siente y se da un
valor numeérico de acuerdo a la siguiente escala:
1: 0 punto
2 puntos
4 puntos
6 puntos

8 puntos

10 puntos

Escala Visual Analdgica

Escala visual analdgica

O 1 2 3 4 5 6 7 38 O 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
e —
1 cm
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ANEXO 6: Variables del Estudio

Variable Definicién conceptual Definicién operacional \-/r;?i%t?li Escala de medicion
Duracion de la vida de un Mediante la determinacién de la o
C P . - e ; cuantitativa . ~ .
Edad individuo desde su nacimiento, ficha de identificacion del paciente | . Numero de afios cumplidos
. . ) discreta
medidas en unidades de tiempo.
Sexo Condicién organica masculina o Caracteristicas fenotipicas a la cualitativa 1=Masculino
femenina. exploracién dicotomica 2=Femenino
Clasificacion del estado fisico Estado funcional
preoperatorio de un individuo de o 1
Clasificacion ASA acuerdo a la American Society of ?e_ bazalde ac u?rdo al estado cu?tllttat!va 2
Anesthesiologist. isico del paciente politomica 3
4
Nombre de la enfermedad que Determinada en nota de o
. s . . o cualitativa
Diagndstico padece, motivo del expediente por neurocirujano e Nombre de la enfermedad
o politdmica
procedimiento. tratante
Nombre del procedimiento .
o o Determinada en nota de o
o quirurgico que se realizara de . L cualitativa .
Procedimiento expediente por neurocirujano e Nombre del procedimiento
acuerdo a la enfermedad de cada politdmica
) tratante
paciente.
. Determinado por instrumento de cuantitativa .
Peso Masa corporal en kilogramos. . En Kilogramos
peso continua
. Lo Tiempo total de duracion del Determinado por la hoja de cuantitativa ;
Duracion de Cirugia - L . . . X Minutos
procedimiento quirurgico. enfermeria y hoja de anestesia continua
Tiempo desde la suspension de : . v
. . ; . T Determinado por la hoja de cuantitativa .
Tiempo de extubacion | infusiones hasta cumplir criterios . . Minutos
. anestesia continua
de extubacion.
Se define como las veces que
late el corazén por unidad de
. . tlempo:(e’stgbllldad Determinado por monitoreo no cuantitativa Numero de latidos en un
Frecuencia Cardiaca hemodinamica cuando no se ; . R . X
invasivo continuo. continua minuto.
encuentra un aumento o
disminucién de mas del 20% del
valor basal obtenido)
Tensién arterial Es la fuerza que ejerce la sangre | Determinado por monitoreo no cuantitativa - .
o ST . . . R . Milimetros de mercurio
sistdlica y diastélica circulante sobre las paredes de la | invasivo continud. continua
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arteria expresada en milimetros
de mercurio (mmHg) y con un
rango superior llamado tension
arterial sistélica y un rango
inferior llamado tension arterial
diastélica.(estabilidad
hemodinamica al no encontrar un
aumento o disminucion mayor del
15% del valor basal obtenido en
ambos rangos)

Saturacion de
Oxigeno

Se define como el porcentaje de
hemoglobina a nivel capilar que
se encuentra unida (saturada)
con oxigeno, el valor normal es
entre 96-100%.(se considera
inestable cuando se obtiene un
valor menor de 96%).

Determinado por monitoreo no
invasivo continud.

Cuantitativa

Porcentaje

indice Biespectral

Numero que se obtiene tras el
analisis computarizado de la
actividad cerebral en escala del 0
al 100 y mide profundidad
anestésica.

Los valores de interpretacion son
los siguientes:

0 — 40Anestesia profunda

40 — 60 Anestesia general

61 — 85 Sedacion
90-100Paciente consciente

Determinado por analisis de
monitoreo continué de actividad
cerebral

Razon

1 -40
40 - 60
61 - 85
90 - 100

Escala de Aldrete

Escala de Ramsay

Es el retorno a las condiciones
basales del paciente previas al
procedimiento quirurgico o el
mejoramiento de las mismas
posterior a la cirugia.

Es el grado o nivel de sedacion
de un paciente

Determinado por resultado de
valoracion Escala de Aldrete

Determinado por la valoracion de
Escala de Ramsay

Ordinal

Ordinal

Escala del 1 al 10

Escala del 1 al 6

Tiempo de traslado

Considerado el tiempo que
transcurre desde que el paciente
es extubado hasta el momento en

Determinado por la hoja de
enfermeria y hoja de anestesia

Razon

Minutos
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que cumple criterios para ser
trasladado a unidad de terapia
intensiva.

Es el tiempo que transcurre

Determinado por la hoja de

Tiempo anestésico desde el inicio de procedimiento , . : Cuantitativa Minutos
. Lo . enfermeria y hoja de anestesia
anestésico al término de éste.
Se considera como la
recuperacion de funciones
mentales superiores, se
. e evaluaran en base a tres datos: Determinado por evaluacion de .
Orientacién y . ) . Si
compresion edad, nombre, partes del cuerpo, | funciones mentales superiores en | Ordinal No
la orientacion en tiempo y lugar, hoja de recoleccion de anestesia.
asi como la obediencia de
ordenes sencillas como mover la
mano.
Escala visual Numero asignado a la medicion ; ., s
. 2 ; - Determinado por valoracion de Cualitativa
analdgica (mayores del dolor al inicio de infusion : 0-10
~ g escala de EVA ordinal
de 7 afo) analgésica.
Escala Facial de dolor | Numero asignado a la medicién ; L o
- 2 ; g Determinado por valoracién de Cualitativa
Wong —Baker (nifios de dolor al inicio de infusion : 0-10
escala de Wong-Baker ordinal

de 5 a 7 afos)

analgésica.
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Anexo 7. Cronograma de actividades

Cronograma de Actividades.

2014

2015

2016

Ago.

Oct.

Feb.

Abril

Mayo

Jun.

Jul.

Ago.

Sep.

Oct.

Nov.

Dic.

Ene.

Feb.

Mar.

Abril

Etapa de Planeacién

Elaboracién de Protocolo

Presentacion Previa del Protocolo

Solicitud de Revision

Aprobacion de la comision de investigacion

Realizacion de la Investigacion

Andlisis de resultados

Presentacion de Resultados

Elaboracion de documento para publicacion
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ANEXO 8. Farmacocinéticay Farmacodinamia de la lidocaina.

Los anestésicos locales tipo amida como la lidocaina son transformados a
metabolitos mas hidrosolubles en el higado o en el plasma, y se excretan en la
orina.

El enlace amida de los anestésicos locales es hidrolizado por el citocromo
microsomal hepatico p450, a nivel del reticulo endoplasmico del hepatocito se
produce una N desalquilacién e hidrélisis subsecuente de los anestésicos locales
enlazados con amidas. En consecuencia, es mas probable que se presente
toxicidad debido a los anestésicos locales tipo amida en pacientes con
enfermedad hepatica. Por ejemplo, la vida media de la lidocaina puede
incrementarse de 1.8 hrs. en pacientes sanos a mas de 6 horas en paciente con
enfermedad hepatica grave (9,18).

Los anestésicos locales enlazados con amidas se fijan en grado extenso (55 —
95%) con proteinas plasmaticas, en particulas la glucoproteina as-acida. Son
muchos los factores que incrementan la concentraciéon de ésta proteina plasmatica
(cancer, intervenciones quirurgicas, traumatismos, infarto del miocardio,
tabaquismo, uremia) o la disminuyen (anticonceptivos orales). Esto da por
resultado cambios en la cantidad de anestésico que llega al higado para su
metabolismo, e influye en la toxicidad general (9).

NIVELES PLASMATICOS TERAPEUTICOS Y TOXICOS

La lidocaina tiene un indice terapéutico estrecho y los efectos toxicos estan
generalmente relacionados con la concentracion o con la dosis. Ademas otras
condiciones concurrentes, como la insuficiencia cardiaca congestiva vy
disfunciones del higado, podria alterar la cinética de la lidocaina y por lo tanto las
respuestas terapéuticas esperadas a dosis habituales (9).

VOLUMEN DE DISTRIBUCION

La distribucion de lidocaina, después de una inyeccion intravenosa, se puede
describir mediante el modelo bicompartimental. El volumen inicial de distribucion
(Vi) parecer ser de unos 0.5 I/kg y el volumen final, después de la distribucion (Vd)
es de aproximadamente 1.3 I/k. Por lo tanto la dosis de cada una de las
inyecciones 1.V. de lidocaina se basara en Viy no en Vd (9).
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ACLARAMIENTO

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

La insuficiencia cardiaca congestiva y la cirrosis hepatica disminuye el
aclaramiento de la lidocaina hasta 6 ml/kg/min; por lo tanto, resulta adecuada una
reduccion de un 40% en la infusibn de mantenimiento en paciente con dichas
enfermedades (9). Dado que el farmaco no es aclarado por via renal, no se
necesita un ajuste de la dosis en pacientes con funcion renal disminuida (9,18).

La lidocaina es metabolizada principalmente a monoetilglicinexilidina (MEGX) y
glicinexilidina (GX). La MEGX parece tener una actividad similar a la lidocaina. Se
aclara por metabolizacion y por lo tanto, no se acumula en el caso de insuficiencia
renal. Aproximadamente 50% de GX se aclara por via renal y, por lo tanto, se
acumula en paciente con funcionamiento renal disminuido. GX es menos activa
que la lidocaina y no contribuye a su efecto terapéutico. Los unicos efectos
secundarios conocidos de GX (es decir, cefalea y rendimiento mental deteriorado)

(9)-
VIDA MEDIA

La vida media de distribucion (t 2 a) de la lidocaina es de 8 minutos. La vida
media de eliminacién (t1/2 B) de la lidocaina, como funcion de su volumen de
distribucion y aclaramiento es de aproximadamente 100 minutos. No varia en
paciente con insuficiencia cardiaca congestiva, porque en tales personas, tanto el
volumen de distribucién como el aclaramiento, se ven reducidos en una medida
similar (9).

Los pacientes con enfermedad hepatica tienen una vida media 3 de lidocaina de
aproximadamente 300 minutos, debido al aumento de volumen de distribucidn y a
la disminucidon de aclaramiento. Se ha observado una vida media de 200 minutos
en pacientes sanos, después de infusiones de una duracion superior a 24 horas
(9, 18).
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ANEXO 9. CARTA DE ASENTIMIENTO AL MENOR
(PACIENTES IGUALES O MAYORES A 12 ANOS)

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LIDOCAINA SIMPLE EN INFUSION
CONTINUA PARA LA RECUPERACION ANESTESICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS QUE SON SOMETIDOS A PROCEDIMIENTO
NEUROQUIRURGICO BAJO ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA.

Te invitamos a participar en éste estudio de investigacion.
Lee con cuidado y pregunta a los doctores cualquier duda que tengas.

Hay pocos estudios que hablen sobre el uso de la anestesia combinada con el
medicamento de lidocaina en cirugia de craneo, cerebro o de columna, en este
Instituto, hemos visto que el uso de estos medicamentos juntos, facilita el
despertar de la anestesia con menor dolor y disminuyendo el tiempo de
recuperacion de la cirugia. Como existen pocos estudios es necesario realizar mas
de estos para verificar que lo que hemos visto es cierto.

Los doctores que anestesiamos hemos visto que el uso de estos medicamentos
ayuda a mantener la estabilidad del paciente durante la cirugia, ayuda a que el
despertar de la anestesia sea adecuado para una recuperacion pronta, sin
embargo no hemos hecho algun estudio que describa los beneficios de estos
medicamentos.

Se espera tener minimo 125 participantes y el estudio tendra una duracién de 12
meses.

Después de que los nifios son operados del craneo, cerebro o de columna,
continuan su recuperacion de la cirugia y de la anestesia en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica o en la Unidad de Cuidados Pos anestésicos segun la cirugia
que se realice y segun lo que considere tu meédico y el anestesidlogo, donde se
realizara una vigilancia especial. Los doctores del estudio te realizaran 5 visitas
dentro de las primeras 2 horas posterior a la cirugia y cada dia hasta el alta del
hospital, para documentar como esta tu corazén, como respiras y medir tu presion,
asi como también te haran preguntas acerca de como te sientes y si has tenido
dolor.

Los nifios que pueden participar en este estudio son aquellos que estén
programados para cirugia de craneo, cerebro o de columna, de forma que no sea
urgente y ademas los niflos no deben tener otra enfermedad que esté mal
controlada o que requieran otro tratamiento ademas de la cirugia. No podran
participar los niflos que su cirugia sea urgente, que requieran estar dependientes
de un respirador artificial después de la cirugia.

32



Hoja 2 de 3

Se conoce que los medicamentos que se te daran son seguros ofreciéndote una
recuperacion de la anestesia adecuada para disminuir el dolor posterior a la
cirugia, disminuyendo con esto los dias que estaras en unidades de terapia
intensiva, disminuyendo los dias en el hospital, ofreciéndote una recuperacién de
la cirugia corta.

Los gastos producidos por este estudio no les generaran ningun gasto adicional a
tus padres.

Los costos derivados de estudios o medicamentos no relacionados con el estudio
son cubiertos por tus padres, a excepcion de efectos secundarios relacionados
con este estudio.

Los efectos secundarios que puedes presentar al recibir estos medicamentos son
mucho suefio, zumbido de oidos, si embargd estaras bajo el cuidado y vigilancia
especial de los médicos de la Unidad de Terapia Intensiva, por lo que en caso de
presentar dichos efectos ellos daran aviso a los doctores del estudio, ademas
recibiras tratamiento en caso de necesitarlo.

Tu participacion es completamente voluntaria y ayudara a tener un nuevo
esquema de manejo en nifos que requieren cirugia de craneo, cerebro o de
columna, lo cual te puede ofrecer una mejor recuperacion de la cirugia y aunque
no recibiras pago economico por tu participacion, posiblemente tendras un
beneficio, debido a que el adecuado despertar de anestesia y adecuado control
del dolor después de una cirugia, ayuda a una mejor recuperacion y disminuye los
dias de estancia en el hospital.

En caso de que tengas dudas sobre tus derechos como participante y paciente del
Instituto Nacional de Pediatria, pueden comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz
Garcia, Presidente del Comité de Etica, al teléfono 10840900, extension 1581, asi
como con los investigadores del estudio: Dra. Erika Ledn Alvarez, Dra. Ma.
Eugenia Gardufio Barén, Dr. Manuel A. Pérez Mora y MC Anahi Anzo Osorio al
teléfono 1084900 extension 1274 del INP, Teléfono 10840900 extension 1274.

Puedes negarte a participar o retirarte en cualquier etapa del proceso sin que esto
afecte tu atencion en el hospital, nadie se enojara si lo haces, tampoco perderas
ninguno de los derechos que actualmente tienes como paciente del Instituto y de
la atencién de tus médicos.

Los doctores del estudio pueden retirarte de este estudio si necesitas otro
tratamiento debido a tu enfermedad o si el tratamiento no se sigue
adecuadamente o bien si se presenta algun efecto secundario. La informacién de
tu nombre es completamente confidencial y seran utilizados unicamente por los
investigadores para éste estudio, la publicacion que se genere de este estudio no
incluira tus datos.

33



Hoja 3 de 3

Al firmar a continuacion acepto que:

e He leido este formato de consentimiento.

e He tenido la oportunidad de hacer preguntas y han sido contestadas.

e Entiendo que mi participacion es voluntaria.

e Acepto participar en el estudio.

e Doy permiso para que se use y compartan mis datos como se describe en
este formato.

e Puedo elegir no participar en el estudio o abandonarlo en cualquier
momento comunicandolo al doctor del estudio.

e Podria ser que tenga que abandonar el estudio sin mi consentimiento en
caso de requerir otro tratamiento, si sufro algun efecto colateral relacionado
con el estudio, o si no se sigue el plan de tratamiento del estudio.

Nombre y firma del menor Fecha

Nombre y firma de quien conduce la

. o Fecha
investigacion
Revision del Consentimiento
Nombre y firma el testigo Fecha

(Es conveniente su direccion)

Relacion que tiene con el voluntario
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RESULTADOS PARCIALES:

El protocolo titulado “EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA LIDOCAINA SIMPLE EN
INFUSION CONTINUA PARA LA RECUPERACION ANESTESICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS QUE SON SOMETIDOS A PROCEDIMIENTO
NEUROQUIRURGICO BAJO ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA’ fue
registrado y aprobado con el numero 073/2014 por el Comité de Investigacion el
05 de Agosto del 2014, y por el Comité de Etica el 31 de Octubre del 2014,
autorizado por la Direccion de Investigacion segun las normas vigentes de este
Instituto.

A partir de estas fechas y hasta Julio del 2015, debido a la falta de programacion
quirurgica por el cierre temporal de la unidad de cuidados intensivos pediatrica, a
la remodelacion de la sala de neurocirugia, a la falta de insumos de material
quirurgico, y de pacientes que cumplan con los requisitos para ser incluidos en
este estudio, se ha llevado a cabo la investigacion en solo 15 pacientes, de los
cuales describimos los resultados parciales obtenidos.

Total de la muestra (15 pacientes); se encontraron por Edad de la siguiente
manera: de 5 y 8 afios un solo paciente; 10, 12 y 13 afos, tres pacientes

respectivamente, y de 14 afos cuatro pacientes. El promedio de edad fue 11.6
afios (DS +/- 2.59), moda de 14, y mediana 9.5 afos. (Grafica 1)
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Gréafica 1

Referente al Peso y Talla se calcul6 una media de 43.8 Kg (DS +/- 21.9), un
minimo de 18 Kg y maximo 93 Kg. Moda de 45 Kg y mediana 37.5 Kg. La Talla

35



minima fue 105 cm, maxima 171 cm; con un promedio de 133 cm (DS +/- 20.52),
moda de 141 cm y mediana 132 cm.

Se observo mayor prevalencia del sexo masculino, con el 66.6% de la muestra (10
pacientes) y 33.3% para el sexo femenino (5 pacientes) (Grafica 2)
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Grafica 2

De acuerdo a la valoracion del estado fisico de la American Society of
Anestesiology (ASA), el 100 % de la muestra (15 pacientes) fue clasificada como
ASA lll. (Grafica 3)

Clasificacion de ASA

= ASA I

Grafica 3

La Dosis promedio de induccion utilizada fue la siguiente: Midazolam 2 mg (DS +/-
0.46), Lidocaina 50.3 mg (DS +/- 18.1), Fentanil 229.8 mcg (DS +/- 61.5), Propofol
80.1 mg (DS +/- 40.5) y Rocuronio 32 mg (DS +/- 14.1); el promedio de la misma

36



dosis de induccion por Kilogramo de peso fue: Midazolam 0.045 mg/kg, Lidocaina
1.14 mg/kg, Fentanil 5.24 mcg/kg, Propofol 1.85 mg/kg, y Rocuronio 0.73 mg/kg.

Se definié como Tiempo de Induccion al transcurrido desde la administracion del
1er bolo de medicamento hasta obtener un valor BIS de 60; el promedio de este

tiempo fue 9.8 minutos (DS +/- 1.01), tiempo maximo 12 y minimo de 8 minutos.

El Tiempo de Infusién de los medicamentos utilizados en la anestesia total

endovenosa de este trabajo se describe en la tabla 1.

Medicamento | Tiempo Promedio (min) DS | Tiempo .Mlmmo Tiempo MaX|mo
+/- (min) (min)
Lidocaina 216 49.29 120 320
Fentanil 321 37.40 270 405
Propofol 355 31.10 300 420
Tabla 1

La Dosis Total de los medicamentos infundidos por via intravenosa se describe en

la tabla 2.
. Dosis Total DS Dosis Total Dosis Total
Medicamento . . .
Promedio +/- Minima Maxima
Lidocaina (mg) 410 203 220 1025
Fentanil (mcg) 1067 734 461 3460
Propofol (mg) 2005 672 1252 3876
Tabla 2

La Concentracién Plasmatica (CP) Final

de los medicamentos infundidos, al

momento de trasladado de los pacientes a la unidad pediatrica de cuidados
intensivos se describe en la tabla 3.

Medicamento CP Final DS CP Final CP Final
Promedio +/- Minima Maxima
Lidocaina (mcg/ml) 4.48 1.0 2.7 6.1
Fentanil (ng/ml) 4.77 1.3 24 7.9
Propofol (mcg/ml) 4.79 1.3 2.6 7.0
Tabla 3
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La Tasa de infusidon de los medicamentos por hora, se describe en la tabla 4.

Medicamento Tasa DS Tasa Tasa
Promedio +/- Minima Maxima
Lidocaina (mg/kg/hr) 2.78 0.5 1.8 3.5
Fentanil (ng/kg/hr) 2.21 14 2.7 7.2
Propofol (mcg/kg/hr) 8.65 2.3 5.1 10.7
Tabla 4

Los tiempos que fueron medidos en este estudio (Quirurgico, Anestésico,
Extubacién y Emersion) se describen en la tabla 5.

Tiempo Promedio | DS Tiempo . o .
p(min) +- | Minimo F()min) Tiempo Maximo (min)
T. Quirurgico 271 36.18 215 345
T. Anestésico 361 31.97 300 430
T. Extubacion 23 8.52 10 40
T. Emersion 41 13.5 20 70

Tabla 5

En el periodo de Recuperacion Anestésica el paciente ha recobrado las principales
funciones vitales como equilibrio circulatorio, autonomia respiratoria y conciencia,
asi como las funciones cognitivas y psicomotoras para poder ser llevado a la
unidad de cuidados intensivos posoperatorios.

Durante este periodo, que comprende tres momentos importantes (suspensiéon de
infusidén del propofol, la extubacion, y el traslado del paciente a la UTIP) se
observaron los siguientes cambios descritos en porcentaje de pacientes que
presentaron alguna variacion, tabla 6

Final del Extubacion Traslado a
Propofol UTIP
Frecuencia Cardiaca FC
Variacion del 20% respecto al valor 19.99 % 13.33 % 46.66 %
basal
Presiéon Arterial Media
Variacion del 15% respecto al valor 46.66 % 46.66 % 66.66%
basal
Saturacion de Oxigeno
No menor de 96%/0 0% 0% 0%
Tabla 6
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Al momento de la extubacién el 100% de los pacientes presento un valor de BIS
mayor a 80 y un valor de TOF del 100%.

Las Escalas de Ramsay y Aldrete obtenidas por cada paciente durante los
diferentes periodos de la recuperacion anestésica, se describen en la tabla 7 y 8.

Ramsay 1 2 3 4 5 6
Fin del Propofol 15
Extubacion 6 7 2
Traslado a UTIP 7 7 1
Tabla 7
Aldrete 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fin del Propofol 11 4
Extubacion 8 5 2
Traslado a UTIP 13 2
Tabla 8

Las escalas de dolor utilizadas en este trabajo fueron la escala visual analoga
(EVA) para pacientes mayores de 7 afios (14 pacientes) y la escala de Wong-
Baker para pacientes de 5 a 7 anos (1 paciente); el 100% de pacientes se refirid
libre de dolor con valor ambas escalas de 0 al momento de traslado a la unidad de
terapia intensiva pediatrica.

En la recuperacion anestésica se evaluaron también las funciones cognitivas y
psicomotoras, como la orientacion (nombre y edad) y la comprension de 6rdenes
sencillas (movimientos de extremidades) durante la extubacion y el traslado a la
unidad de cuidados intensivos, los cuales se describen en la tabla 9.

Extubacion Traslado a UTIP
Orientacion 2 (13.3 %) 15 (100%)
Comprension 5 (33.3%) 15 (100%)
Tabla 9

De los 15 pacientes de la muestra obtenida hasta el momento se dejé6 bomba de
analgesia IV para 30 horas a 14 de ellos (93.2%).

La dosis promedio de Buprenorfina de 5.7 mcg/kg/dia (DS +/- 0.80), minima 3.9 y
maxima 6.1 mcg/kg/dia. De Ketorolaco la media fue 1.9 mg/kg/dia (DS +/- 0.22),
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minima 1.3 y la maxima 2.1 mg/kg/dia. Y la dosis promedio de Ondansetron fue
0.29 mg/kg/dia (DS +/-0.03), minima 0.21 y maxima 0.31 mg/kg/dia.

Unicamente 4 (26.6%) de los 15 pacientes requirieron rescates analgésicos
durante las primeras 24 horas de estancia en UTIP, éstos fueron realizados con
Buprenorfina a 1 mcg/Kg en 3 de los 4 pacientes, un solo rescate. Para los
rescates del cuarto paciente se utilizé paracetamol a 10 mg/kg de peso,
requiriendo tres dosis de rescate.

Posterior al término de la bomba de infusién (30 horas) el 86.6% (13 pacientes)
requirieron analgesia IV con horario, los analgésicos utilizados fueron ketorolaco,
paracetamol, y buprenorfina, 5 de estos 13 pacientes requirieron la combinacion
de dos de estos analgésicos.

Al 100% de la muestra se les administré durante el transoperatorio como

coadyuvantes anestésicos dosis correspondientes por kg de peso de paracetamol
10-15 mg/kg, ketorolaco 1 mg/kg y Ondansetrén de 0.15-0.2 mg/kg.
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CONCLUSION:

Hasta el momento ninguno de los pacientes sometidos a este tipo de técnica
endovenosa con el uso de lidocaina en infusion han presentado algun efecto
adverso, asi como también ninguna reaccién alérgica, por lo que podemos decir
hasta el momento que es un medicamento seguro para la administracion
endovenosa continua en el manejo anestésico de procedimiento neuroquirurgico,
pero si presentaron cambios hemodinamicos respecto a los valores basales, en la
FC y la PAM durante la recuperacion anestésica, principalmente al momento de
traslado a UTIP y a la extubacion. Cabe mencionar que a pesar de los cambios
mencionados en la FC y la PAM ninguno de los pacientes presento alguna
complicacion ni inestabilidad hemodinamica y que suponemos que estos cambios
guardan una relacién directa con calificaciones de Aldrete mas altas, pero el
numero de pacientes hasta el momento no es suficiente para demostrarlo.

Asi mismo debido al numero de pacientes captados y a los que se necesitan en
base al calculo de la muestra para poder demostrar los objetivos de este
protocolo, concluimos que no son suficientes ni representativos, para realizar un
analisis estadistico y determinar la efectividad y la seguridad de la lidocaina en el
periodo de recuperacion anestésica por lo que el estudio continuara realizandose
durante el ano 2015, para llegar a una conclusion final.
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