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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

Infroduccion: Los tumores cerebrales desarrollan con frecuencia edema cerebral
como resultado de la acumulacion excesiva de liquido en el espacio intra y extra
celular, lo cual da cuenta de la gran morbi-mortalidad asociada. El método mads
eficaz para integrar su diagndstico es la resonancia magnética; aun no se cuenta
con técnicas infraoperatorias para medir la magnitud de dicho edema, por lo cudl
la observacion objetiva de la relajacion cerebral es un elemento Util para tomar
medidas terapéuticas. Los efectos de la lidocaina, un anestésico local de amplio uso
y bajo costo, se han correlacionado con el bloqueo de los mecanismos del edema
cerebral a nivel infracelular.

Pregunta de investigacion: 3Cudl es el efecto de la infusion transanestésica de la
lidocaina sobre el edema cerebral causado por gliomas y meningiomas?

Objetivo: Determinar el efecto de la perfusidon continua de lidocaina sobre el edema
cerebral causado por gliomas y meningiomas;

Hipétesis: La perfusion intravenosa de lidocaina disminuye el edema cerebral
causado por gliomas y meningiomas

Planteamiento del problema: El edema cerebral perioperatorio representa un reto en
el fratamiento de las lesiones infracraneales pues aumenta las complicaciones vy la
estancia hospitalaria.

Justificacion: La evolucién intra y postoperatoria es decisiva en la recuperacion, en
pacientes con gliomas y meningiomas, la presencia de edema cerebral influird sobre
la evolucidn en el perioperatorio. La deteccidon y fratamiento oportunos impactardn
favorablemente en el prondstico. Contar con estrategias para tratar el edema
cerebral en gliomas y meningiomas disminuird las complicaciones y mejorard la
evolucioén propiciando corta estancia hospitalaria.

Diseno: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego.


Veronica
Texto escrito a máquina


INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central contribuyen en gran medida a la
morbimortalidad de todos los grupos de edad, cerca del 75% de los casos se
diagnostican en personas sanas entre los 50 y los 70 anos de edad. (1)

Segun el “Cenftral Brain Tumor Registry “(CBTRUS) 2014, en Estados Unidos, el
33.7% de los tumores del sistema nervioso central son malignos y se estima que para
2015 el glioblastoma represente el nUmero mas alto de casos de todos los tumores
malignos (10,200 nuevos casos)

Por ofro lado, dentro de los tumores no malignos, el meningioma ocupa el
53.7% de los casos y se estima que para 2015 se presentardn 10,520 nuevos casos.

El nUmero total de muertes observadas en el grupo de pacientes con
gliomas en el periodo de 2007-2011, fue de 69,789 para un promedio anual de 4.25
por 100,000 pacientes. (2)

En México, de acuerdo con los datos del INEGI (Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia), los tumores malignos, las cardiopatias y la diabetes, son la
primera causa de morbimortalidad en el pais.(3)

Un estudio realizado en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
determind que en el periodo de tiempo comprendido entre 1995-2001, los tumores
malignos del encéfalo representaron la primera causa de muerte en esta institucion,
siendo el glioma la patologia mas frecuente, con tendencia al aumento en su
incidencia; en el cuarto lugar se enconfraron los tumores benignos de las
meninges. (4)

La enfermedad maligna del sistema nervioso central representa una pérdida
socioecondmica importante; los tratamientos intrahospitalarios y las complicaciones
asociadas aumentan la estancia de los pacientes en los centros y su prondstico a
corto y largo plazo.

La presencia de edema peritumoral se relaciona estfrechamente con las
complicaciones perioperatorias, estancia prolongada en unidad de cuidados

criticos, aumento de la estancia infrahospitalaria y nimero de secuelas.(5)



MARCO TEORICO

Fisiopatologia del Edema cerebral de origen tumoral

Durante la génesis de los tumores cerebrales, tanto el dano vascular como el
celular permiten la activacion de la cascada inflamatoria; de éstas lesiones las
neoplasias primarias del sistema nervioso central se ven acompanadas con gran
frecuencia de una gran magnitud de edema cerebral.(6)

El edema cerebral se ha definido como la acumulacion excesiva de liquido en
el espacio infra o extracelular y es, con mucha frecuencia, responsable de gran
parte de la morbi-mortalidad asociada con tumores cerebrales y otras patologias
(como trauma, hemorragia e infeccion)(7)

Es importante recalcar, que tanto los tumores benignos como los malignos
producen algiun grado de edema cerebral debido a la fisiopatologia de su
desarrollo y al dano en las uniones estrechas del endotelio de la barrera
hematoencefdlica (BHE); debido a esto y al hecho de que son refractarios a casi
todas las modalidades de fratamiento, son un problema de salud a nivel mundial. (8,
?)

En el paciente que presenta un tumor del sistema nervioso central, los fipos de
edema que se encuentran con mayor frecuencia son vasogénico y citotéxico; este
fendmeno ocurre no solo por la fisiopatologia per se de los tumores y las lesiones
cerebrales, sino también como parte de la manipulacidn quirdrgica que
inevitablemente propiciard inflamacion local. (6, 10)

* Edema vasogénico: El desarrollo de este tipo de edema estd ligado
directamente con una permeabilidad anormal de la BHE y se observa
principalmente en los fumores primarios, en donde la microvasculatura es deficiente
en las uniones estrechas lo que permite la fuga del plasma sanguineo al espacio
extracelular. (11)

El ingreso de productos sanguineos al cerebro incrementa la presidon oncotica
y expone a las células a los productos toxicos de la sangre. En relacion con este

fendmeno, el agente que ha sido mads estudiado es el factor de crecimiento del



endotelio  vascular endotelial (VEGF), que aumenta la permeabilidad vy la
proliferacion capilar y permitiendo el escape de sustancias a fravés de las uniones
estrechas de la barrera hematoencefdlica.(12)

* Edema Citotoxico: Se presenta cuando el dafo al tejido restringe el
intercambio intra-extracelular de fluidos y elementos. Varios fendmenos se presentan
durante su desarrollo, en el que se destacan multiples vias.

En este proceso, se ha involucrado al glutamato, que permite la entrada libre
de sodio (Na*), cloruro y agua a las células, debido a la disfuncion en la sodio-
potasio-adenosin frifosfatasa; esto promueve la activacion de intercambiadores de
sodio, iones hidrogeno (H*) y bicarbonato (HCO37).(13) La aquaporina 4 parece jugar
un papel fundamental en dicha enfrada de agua a la célula. (14)

lgualmente, se ha descrito el influjo de calcio (Ca%*) en la célula, que
promueve apoptosis y activa la cascada inflamatoria a fravés de la estimulacion de
genes tempranos c-fos y c-jun, provocando la liberacion de citoquinas, radicales
libres y proteasas.(15, 16)

Asi mismo, el oxido nitrico (NO) tiene efectos tanto positivos como negativos a
nivel infracelular; el NO puede actuar como vasodilatador, y como toxico, a fravés
de los aniones peroxinitrito.(17)

Algunos aminodcidos también estan involucrados en la génesis del
edema cerebral; la taurina actia como regulador osmodtico durante diversos
trastornos neuroldgicos, perfildndose como un marcador para determinar la
presencia de edema cerebral.(18)

* Lesidn cerebral quirdrgica: Las maniobras realizadas sobre el cerebro durante
los procedimientos quirlrgicos tfienen como resultado edema cerebral y/o
hemorragia, tanto en el tejido sano como en el danado. El endotelio vascular y las
uniones estrechas inter-endoteliales se ven comprometidas, permitiendo el paso de
proteinas al plasma desde el lecho vascular, dando como resultado edema
vasogénico; el hinchamiento de las células produce secundariomente produce
edema citotdxico.(19)

Se ha considerado a la apertura de la duramadre como un mecanismo que

puede causar de manera sUbita inflamacidén cerebral secundaria a los cambios de



presion entre el compartimiento intracraneal y el medio ambiente, siendo mds
evidente en los pacientes con tumores, hematomas 6 edema pre-existente.(20)
Durante el periodo transoperatorio, la presencia de dicho edema peritumoral
prequirdrgico y el originado por la manipulacion directa del parénquima convierten
al cerebro expuesto en una zona vulnerable; por tanto, el proceso de remociéon del
tejido danado, se convierte en un reto para el cirujano, afectando directamente la

evolucion y el prondstico del enfermo.

Edema cerebral y tumores del sistema nervioso central

Los Gliomas son |la estirpe de tumores cerebrales que presenta mayor morbi-
mortalidad relacionada con edema cerebral severo hasta en un 60% de los
pacientes; éstas neoplasias provienen de células estromales del cerebro,
especificamente de la macroglia y representan el 80% de los tumores cerebrales
primarios malignos en el adulto. (21)

El edema cerebral relacionado con gliomas se debe a la disminucion de la
funcion de las uniones estrechas de la barrera hematoencefdlica, al aumento de la

pinocitosis endotelial y a la neurodegeneracion (22)

El segundo grupo importante de neoplasias primarias que constituyen entre el
15y 30% de todos los tumores intracraneales son los Meningiomas;(23) del 38 al 67%
de estos casos presentan algun grado de edema peritumoral que produce
sinfomas clinicos y  ponen al paciente en gran riesgo perioperatorio de
complicaciones y mayor estancia hospitalaria.(24)
El mecanismo por el cudl se produce edema cerebral en este grupo de lesiones
no estd bien dilucidado y se han propuesto algunas teorias a este respecto (24-26)
1. Fendmeno secretorio-excretorio: Presencia de sustancias ricas en proteinas
en el espacio perivascular (fuerza osmotica)
2.  Por compresidon cerebral: El tamano del tumor produce isquemia y edema
citotdxico subsecuente

3.  Por compresidn vascular: Por oclusidn de venas cerebrales mayores o senos



Venosos
4. Por comportamiento hidrodindmico: Debido a congestion infratumoral

secundaria a la secrecion de factores angiogénicos

Cualquiera que sea el mecanismo por el cual estos dos grupos de lesiones
producen edema cerebral, es primordial lograr el diagndstico temprano y contar
con mejores estrategias de manejo encaminadas a la mejoria del prondstico de los

pacientes.

Diagnéstico del edema cerebral

La presencia y la severidad del edema cerebral dependerd del origen de la
lesion, de su cronicidad y de su localizacién. En el caso de las neoplasias cerebrales,
la evaluacion clinica y los estudios de gabinete son primordiales en el diagndstico y
la estimacion del plan terapéutico.

Dentro de los estudios de imagen, la tomografia axial es parte del abordaje
inicial pues permite observar la localizacion y la magnitud del dano. En este estudio,
el edema se observa como senal hipodensa, pérdida de la sustancia blanca/gris y
compresion de cisternas subaracnoideas; todos estos hallazgos son generales y no
hablan del tipo de edema que esta alrededor de la lesion.(27)

En la resonancia magnética, en secuencia T1 se evidencia el edema con
senal hipointensa y en T2 la senal es hiperintensa. (28)

Es dificil estimar de manera objetiva la presencia y magnitud del edema
durante el periodo transoperatorio; las técnicas de imagen dentro de quiréfano aun
siguen estando fuera de nuestro alcance, debido a la infraestructura hospitalaria, a
su poca disponibilidad y/o a su costo.

Las maniobras descritas en la literatura para cuantificar o clasificar la
presencia de edema de manera prdctica durante la craneotomia implican la
observacioén directa del cirujano y su percepcion sobre la relajacion 6 sobre la
inflamacion cerebral; aun cuando son estimaciones subjetivas, muchos estudios han

podido llegar de esta manera a conclusiones relevantes sobre complicaciones y



estrategias terapéuticas.

Las clasificaciones utilizadas para este fin no se encuentran protocolizadas y
cada centro propone su propio esquema y puntos de corte.

Por ejemplo, en el Centro Médico de la Defensa Nacional de TaiPei, se realizé
un estudio en 2010 que tuvo como objetivo evaluar un esquema de soluciones
hipertdonicas vs manitol para el tfratamiento del edema cerebral utilizando una escala
de 3 puntos; aqui, el cirujano determinaba si la relajacion era adecuada (1 punto),
blanda (2 puntos), y si observaba inmediatamente después de albrir la duramadre (3
puntos)(32)

En 2013, Quentin y cols, de la universidad de Montreal, publicaron un estudio
en donde se compararon dos dosis diferentes de manitol sobre la relajacion
cerebral; la estimacion de la relajacion se realizdé con una escalade 1 a 4 (1:
perfectamente relajado, 2: satisfactoriamente relajado, 3: cerebro firme, 4: cerebro a
tension(33)

En un estudio publicado en 2004 por la universidad de Arhus en Dinamarca, se
correlaciond la medicidon de la Presion Intracraneal Subdural (PICSD) con el grado de
inflamacion cerebral y se pudo encontrar que, en un registro de PICSD mayor a 13
mmHg la inflamacién cerebral ocurria con una probabilidad del 5% y con 26 mmHg
la probabilidad de presentar inflamacion cerebral severa es de 95% (p<0.001) (34)
Tabla 1

Tabla 1

Grado de inflamacién

Cerebro por debajo del nivel de la dura madre

Cerebro al nivel de la dura madre

Edema moderado (medido por arriba del nivel de la dura madre)*

Edema Severo ( Inflamacién pronunciada del cerebro)*

Mediciones objetivas hechas por el neurocirujano. * Correlaciéon con PIC >13mmHg OR 1.9 (95% IC 1.7-2.1)

Histologicamente el edema cerebral se observa como una acumulacion de
liguido extracelular con palidez del tejido manchado cuando hay hipoxia. El edema
vasogeénico se asocia a angiogénesis con proliferacion microvascular y barrera

hematoencefdlica pobremente formada; por otro lado el edema citotdxico se



observa como inflamacion cerebral secundaria al ingreso de agua y sodio hacia las

neuronas, afectando primordialmente la materia gris. (35)

Tratamiento del edema cerebral

Enfre mds se conocen los detalles de la fisiopatologia del edema cerebral mads
deficientes resultan las estrategias de fratamiento disponibles. Actualmente, las
maniobras estdn encaminadas a solucionar de manera urgente la dindmica
cerebral y a eliminar el exceso de agua en los espacios intra y extracelular.

Como ya se ha mencionado con anterioridad, durante el periodo
perioperatorio coexisten el edema cerebral generado por la proliferacion tumoral y
el originado por la manipulacion quirdrgica; estos cambios hacen que el fratamiento
convencional sea insuficiente para lograr la relajacion cerebral en los limites
aceptables.

La falta de integridad de la BHE es uno de los principales obstaculos al
momento de instalar las medidas terapéuticas pues muchos de los fdrmacos, como
los esteroides, sdlo actuan cuando no se encuentra afectada.(36).

Los esteroides han sido utilizados desde la década de los 50s en el fratamiento
del edema cerebral, su propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antieméticas le
han valido un papel importante en el tratamiento preoperatorio de los tumores
infracraneales. Su mecanismo de accion principalmente se debe principalmente a
la disminucion de la permeabilidad capilar del endotelio afectado en las dareas
tumorales.(37)

El uso de dichos corticosteroides sistémicos da lugar a numerosos efectos
secundarios como hiperglicemia, resistencia a la insulina, inmunosupresion, falta de
cicatrizacién y eventos fromboembdlicos; todas ellas son condiciones que limitan su
uso.(5)

Alan y cols de la Universidad de Cleveland, estudiaron el impacto de la
administracion preoperatoria de esteroides sobre Ia morbi-mortalidad en pacientes
llevados a craniectomia por tumores malignos; estudiaron a 4407 pacientes
provenientes de una base de datos prospectiva (ACS-NSQIP: American College of

Surgeons National Surgical Quality Improvemente Program) y encontraron que el uso



de esteroides en estos pacientes estd asociado con mayor readmision hospitalaria y
mayor mortalidad a 30 dias (38)

Otra linea de fratamiento de rutina son los agentes osmoticos, los cuales han
sido utilizados tradicionalmente con éxito variable, tiempo limitado y efectos
secundarios.

El manitol, es un diurético cuyo efecto principal estriba en aumentar el
gradiente osmotico a fravés de la BHE, ya sea integra 6 danada, promoviendo el
transporte de agua desde el parénquima, disminuyendo el contenido de agua
intracerebral y aumentado el volumen intravascular de manera aguda.(39)

Después de la administracion de un bolo rapido infravenoso, el efecto directo
es evidente sobre la reduccion de la presion infracraneal (Evidencia ll). (40)

Se han descrito importantes efectos secundarios aunados al uso de manitol,
como insuficiencia renal aguda, anormalidades hidroelectroliticas, hipotension y falla
cardiaca con edema pulmonar.

Asimismo, se ha reportado un efecto de rebote sobre el aumento de la presion
infracraneana, debido a la fuga de manitol hacia el parénquima, causando
elevacion de la osmolaridad cerebral y permitiendo el paso de agua del espacio
infravascular hacia dicho parénquima.(41)

Una alternativa utilizada mds ampliamente en la actualidad, son las soluciones
salinas hiperténicas (concentracién de cloruro de sodio por arriba de 2g/100ml). Su
mecanismo de accion se debe a su efecto osmodtico, es decir que se mantiene en el
espacio infravascular permitiendo el movimiento de agua desde el parénguima
cerebral hacia el vaso. En el caso de que la barrera hematoencefdlica se encuentre
intacta, ésta no permite el tfransito del cloruro de sodio, manteniendo el equilibrio del
intersticio cerebral.(42)

La principal preocupacion cuando se administran soluciones hipertdonicas es
que la elevada concentraciéon de cloruro de sodio puede llevar a acidosis
hiperclorémica y eventualmente, a la presencia de la temida mielindlisis pontina.

Otras complicaciones menos frecuentes son la deshidratacion, arritmias,
hemdlisis y falla cardiaca con edema pulmonar. (43)

En un meta-andlisis publicado en Cochrane en el 2014, se evalud el efecto del



manitol vs solucidon salina hiperténica sobre la relajacidn cerebral en pacientes
llevados a craniotomia (44). Sélo tres estudios aleatorizados controlados cumplieron
con la metodologia, dichos ensayos incluyeron 387 pacientes, se reporté mejoria en
la relajacion cerebral en 68 de 190 pacientes en el grupo de manitol y en 42 de 197
en el grupo de salina hipertonica (RR de inflamacion cerebral 0.60, 5% IC 0.44-0.83,
p=0.002). Los autores resaltan que la poca cantidad de informacién no permite

concluir la superioridad de un tratamiento sobre ofro.
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La resolucion de la falla a nivel intracelular es primordial para obtener

resultados duraderos y efectivos.

Se han estudiado en modelos animales algunos captadores de radicales libres,

agentes reguladores de aquaporinas, hormona liberadora de corticotropina, entre

otros, aun sin estudios de eficiencia en humanos. (50, 51)




Clorhidrato de Lidocaina

La molécula de lidocaina es una amina terciaria, lipofilica, que tiene como
principal accion la de inhibir los canales de sodio bloqueando asi la conduccion
nerviosa.

Cuando se administra por via intravenosa altera las funciones cardiacas,
esqueléticas y del musculo liso asi como la transmision de impulsos a nivel de los
sistemas nerviosos central y periférico.

Tiene un perfil farmacoldgico estable y seguro en dosis de 2-5 mg/kg/hora.
Tiene un inicio de accidén rdpido con una duracidon de entre 30 y 60 minutos, se
metaboliza en el higado y su principal via de excrecion es renal.(52)

Estas caracteristicas le han valido para que sea ampliamente utilizada como
coadyuvante de la anestesia general por via infravenosa, permitiendo conservar la
estabilidad hemodindmica y reducir las dosis fanto de anestésicos inhalados como

intravenosos y opiodes.(53)

Efectos infracelulares de la Lidocaina

Es en este contexto donde los anestésicos locales cobran interés; a pesar de
haber sido utilizados en los quehaceres diarios de la practica médica por mds de un
siglo (por sus conocidas propiedades como anestésico y antiarritmico), se sigue
investigando su comportamiento a nivel infracelular.

Se han descrito importantes efectos en cicatrizacion, antitrombosis,
hiperreactividad bronquial, remision de hipo, tinitus y los eventos sobre el cerebro
han sido ampliamente estudiados tanto in vivo como in vitro.(54)

Los efectos de la lidocaina a nivel neuronal se han estudiado en modelos en
animales, mostrando diferentes efectos:

e Inhibicion en la liberacién de aminodcidos exitatorios(55)

¢ Incremento de Ca?tintracelular durante la isquemia cerebral(55)

e Inhibicion de receptores de rianodina en el reticulo endopldsmico(56)

e Depresion de la actividad sindptica en el hipocampo(57)

e Disminucion de concentraciéon extracelular de aminodcidos exitatorios (55,

58)



e Barredor de radicales libres hidroxilo y especies dioxigeno (59)

e Disminucion de la transmision sindptica (57, 60)

e Reduccion del metabolismo en un 15-20% durante la isquemia cerebral (60)
e Adyuvante en la neuroproteccion inducida por hipotermia (60)

e Disminucion del tamano del infarto en modelos de isquemia (61)

e Inhibicion de la liberacion de citocromo ¢ y la activacion de caspasa-3 (61)

Se puede observar que muchos de los eventos que son inhibidos por el efecto
de la lidocaina a nivel celular son aquellos que propician el desarrollo del edema
cerebral.

Los estudios clinicos, relacionados con las propiedades neuroprotectoras de la
lidocaina han cenfrado su metodologia en términos de la disfuncidn cognitiva
perioperatoria. Los reportes mds destacados son los realizados por Mitchell y cols
(62), en un primer estudio en 1999 reportdé una menor frecuencia de déficit cognitivo
en el grupo fratado con infusion de lidocaina. Diez anos después, este mismo grupo
de investigadores realizd un estudio similar; en esta ocasidon, con 25 semanas de
seguimiento, sin datos estadisticamente significativos a favor de la lidocaina, por lo
que se atribuyd un error tipo | al estudio previo (63)

Mathew vy cols. (64) tampoco pudieron detectar un efecto neuroprotector en
un grupo de pacientes llevados a cirugia cardiaca a quienes se realizd evaluacion
neuropsicologica.

AUn cuando la bibliografia es amplia con respecto a los efectos de la
lidocaina sobre la célulag, la revision efectuada para este protocolo no arroja ningun
estudio encaminado a medir la efectividad clinica de la lidocaina sobre el edema

producido por tumores en el cerebro.

Evaluacioén clinica del estado funcional del paciente

Se han descrito diversas escalas para evaluar el estado fisico y funcional de
los pacientes con tumores cerebrales para valoracion inicial y de seguimiento, las
ma&s utilizadas son la escala prondstica de Glasgow(65), Karfnosky (66) y la escala

modificada de Rankin(67). Anexo |



Perspectiva

Es evidente la necesidad de contar con métodos diagndsticos precoces y
tratamientos efectivos y de bajo costo.

En la actualidad, la disponibilidad de estrategias farmacoldgicas para la
terapéutica de edema cerebral son limitadas

La lidocaina en infusidon es utilizada de manera rutinariac como coadyuvante
en la administracion de la anestesia general. Su perfil farmacocinético vy
farmacodindmico estd ampliamente conocido, ademds de que su costo es muy
bajo.

Intfroducir la lidocaina, en el armamento disponible para el tratamiento del

edema cerebral representaria una estrategia Ufil y disponible en cualquier centro

neuroquirdrgico.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El edema cerebral perioperatorio representa un reto en el fratamiento de
las lesiones infracraneales.

Los pacientes que presentan algun grado de edema cerebral durante el
periodo perioperatorio, cursan con mayor estancia en la unidad de
cuidados criticos y por ende con estancia hospitalaria prolongada

Las estrategias disponibles en el fratamiento del edema cerebral durante el
perioperatorio estdn encaminadas Unicamente al alivio transitorio del
edema, no se cuenta con medidas que actien a largo plazo.

Las lineas de tratamiento actualmente utilizadas, tienen una cantidad
destacada de efectos secundarios que entorpecen la evolucidn

Tanto las complicaciones, como la estancia hospitalaria aumenta los costos

de la enfermedad tanto para los enfermos como para las instituciones

3. JUSTIFICACION

La evoluciéon intra y postoperatoria es decisiva en la recuperacion de
pacientes con gliomas y meningiomas.

La deteccidn y fratamiento oportunos impactardn favorablemente en el
prondstico.

Es indispensable contar con maniobras encaminadas a la resolucion de la
disfuncion intracelular causada por el edema cerebral a fin de evitar
apoptosis y proteger a la célula a largo plazo

El manejo multimodal del edema cerebral durante el perioperatorio,
disminuird las complicaciones, estancia en unidades criticas, estancia

hospitalaria y gastos.



4. OBJETIVO GENERAL

Se determinar el efecto de la perfusion confinua de lidocaina sobre el edema

cerebral causado por gliomas y meningiomas.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar el grado de relajacion cerebral segun la observacion del cirujano

e Medir en escala milimétrica la distancia entre la tabla interna y el
parénquima cerebral

e Evaluarla presencia de edema en el tejido tumoral por histopatologia

e Definir la relacion entre el indice de edema preoperatorio y escalas clinicas
pronosticas

e Maedir el tiempo de estancia en unidad de cuidado critico

e Medir el tiempo de estancia hospitalaria

6. HIPOTESIS

El edema cerebral causado por gliomas y meningiomas es disminuido por la infusion

infravenosa de lidocaina durante el fransanestésico.

7. MATERIAL Y METODOS
a. DISENO

Ensayo clinico controlado, doble ciego
b. POBLACION Y MUESTRA
Pacientes que ingresen a quirdfano con diagndstico presuntivo de glioma ©
meningioma.
c. CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION:
e Diagnostico presuntivo de glioma 6 meningioma
e Ayuno de 8 horas minimo
e Estar programado para cirugia

e Aceptar participar en el estudio



CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Alergia conocida lidocaina

Enfermedades de la conduccion cardiaca

¢ Insuficiencia hepdtica 6 renal

e Haber recibido tratamiento para edema cerebral (soluciones hipertonicas,
manitol y/o esteroides)

e Reseccion tumoral previa

e Estatus epiléptico convulsivo

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Sangrado masivo con choque hipovolémico transoperatorio

e Necesidad de fratamiento con solucion hipertdnica, manitol y/o esteroides
en el tfransoperatorio

e Diagnostico confirmatorio de patologia diferente a glioma 6 meningioma

Se trata de un estudio piloto, por lo tanto el tamano de la muestra se calculara al

haber reclutado a los primeros 20 pacientes.

d. LUGAR DE REALIZACION:
Quirdfanos centrales del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
e. MEDICIONES

PERIODO PREOPERATORIO: (Desde la evaluacion preoperatoria al ingreso a

quirofano)

Se abordaro a todos los pacientes que cuenten con sospecha de diagndstico de
glioma 6 meningioma, se les explicaro a detalle el objetivo del estudio y se les invito
a participar. Una vez que aceptaron, se obtuvo la firma de consentimiento

informado.



PERIODO TRANSOPERATORIO (Al inicio del monitoreo no invasivo y hasta el final de la

cirugia)

1. Al ingreso a quiréfano se verifico que el paciente no haya sido tratado con
soluciones hiperténicas/esteroides/manitol

2. Los pacientes se asignaran de manera aleatoria a dos grupos:

Grupo A: Lidocaina al 2%, 50 ml, en una jeringa para bomba de perfusion
continua.

Grupo B: Solucion Salina normal 0.9%, 50 ml, en una jeringa para bomba de
perfusion continua

* Se entrego de un kit con jeringa prellenada de la solucién que correspondia
a cada grupo y una linea para conexion intravenosa (Enfermera de
anestesiologia)

3. A todos los pacientes: monitoreo no invasivo de rutfina (Electrocardiografia
continua, Saturacion de Oxigeno, Presion arterial no invasiva)

4. A todos los pacientes: induccion anestésica estandarizada para los dos grupos
de pacientes: Propofol 100-200 ug/kg, Fentanilo: 3-5 pg/kg, Rocuronio 1-1.2
mg/kg.

5. A todos los pacientes: Intubacidon orofraqueal, colocacion de catéter venoso
central, catéter periférico de alto flujo y sonda urinaria

6. Se programo la bomba para infusion continua del farmaco a una
concenfracion de 20 mg/ml y se inicio la perfusion infravenosa a segun el
pardmetro farmacocinético de Lidocaina:

*Concentracion plasmatica (ug/mi)x *Aclaramiento (ml/kg/min)
*Ventana terapéutica: 0.5-5 ug/ml, ¥ Aclaramiento: 9.85 mi/kg/min

7. Medicidon de variables hemodindmicas: Presion arterial invasiva, frecuencia
cardiaca, Saturacién de oxigeno, presion venosa central, balance hidrico.

8. Clasificacion del aspecto del parénquima cerebral antes de la apertura de la
dura madre, durante la reseccidon del tumor, hemostasia, cierre y antes de la
colocacion del colgajo dseo. (Medicion hecha por el Neurocirujano).

9. Se hizo una medicion en milimetros tomando como referencia la tabla externa



y el parénquima. (Medicion hecha por el Neurocirujano).
10. Al momento del cierre de la duramadre se suspendid la perfusion del fdrmaco.

11.Se hizo procedimiento de rutina de emersion y extubacion del paciente.

PERIODO POSTOPERATORIO INMEDIATO (Al ingresar al unidad de cuidados

postquirdrgicos hasta 24 horas)

e Se midieron variables hemodindmicas (ya descritas previamente)
e Se evaluaron las escalas clinicas siguientes: Rankin y Escala pronostica de

Glasgow

PERIODO POSTOPERATORIO MEDIATO (Al ingresar al piso de hospitalizacion y

hasta el alta domiciliaria)

12.Medicidon de escalas: Rankin y Escala pronostica de Glasgow

f. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizé la informacion con el programa de andlisis de datos Statistical Package

for Social Sciences SPSS V 21.0. Andlisis de covarianza para evaluar la asociacion de

las variables clinicas con los biomarcadores y con el indice de edema



8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Ley General de Salud (Publicacion diario oficial de la federacion
04/2010) y la Declaracion de Helsinki: El presente estudio es considerado como de
riesgo minimo por tratarse de un medicamento coadyuvante del procedimiento

anestésico, ampliamente probado en el campo y con rangos de seguridad en la

dosis.

La informacion obtenida en la revision de los expedientes clinicos, el interrogatorio
de pacientes, andlisis de resonancia magnética y andlisis de muestras sanguineas,
serd anénimo y no podrd relacionarse con el nombre del paciente, se asignaran

numeros a cada caso reclutado a fin de garantizar la confidencialidad de cada

paciente.

Consentimiento informado en Anexo Il

9. CONSIDERACIONES FINANCIERAS
Se utilizardn los recursos que se emplean en la hospitalizacion de rutina
10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

SEMESTRE ACTIVIDAD
PRIMERO Consolidacion y revisidon de protocolo por tutor y
coautores. Registro en investigacion clinica
SEGUNDO Iniciar protocolo de investigacion. Recabar datos
TERCERO Analizar datos obtenidos
CUARTO Preparar los datos para su publicacion




11. RESULTADOS

Fueron analizados 24 pacientes de los cuales 10 fueron del sexo
femenino y 14 del sexo masculino lo cual representaban el 41% y 58%
respectivamente con un rango de edades de 15 a 70 ahos con una
media de 41 y una moda de 27 anos (grafico 1, 2)

De los 24 casos analizados estdn distribuidos segun diagnostico en partes
iguales de 12 gliomas y 12 meningiomas, los grupos de control y
lidocaina de igual forma son 12 respectivamente

Se realizé una valoracion de relajacion cerebral visual la cual fue
calificada por el neurocirujono mediante la escala descrita por
RASMUSSEN (34) con una modificacion, esta fue realizada en 4 tiempos,
después de la craniectomia, en la apertura de la dura madre, antes,
durante la reseccion y al término de esta. Comparando ambos grupos
confrol y lidocaina se encontré una tendencia a la mejoria a partir de la
3ra evaluacion relajacion cerebral con una p 0.26 vs 0.77 y 0.79 aungue
sin significancia estadistica. (Tabla 23-29)

Ademdas de la relajacion cerebral se valoraron escalas pronosticas de
RANKIN, KARNOSFSY Y GLASGOW OUTCOME, pre quirdrgico, a las 24 y 48
hrs del postoperatorio analizando resultados entre ambos grupos no se
encontrd resultados significativos asi como ninguna relacion entre la
relajacion cerebral en el frans-operatorio y la capacidad funcional del
paciente alas 24 y 48 hrs. (Tabla 16-22)

En el total de pacientes se logré en 9 de ellos (37%) una perfecta
relajacion cerebral, en 13 (54%) una satisfactoria relajacién, 1 no se
alcanzoé bajo ningun método la relajacion cerebral (4%)

En cuanto estrategias anti edema si se encontré una resultados
significativo en el grupo lidocaina vs control, enla que los pacientes del
grupo control requirieron estrategia adicional coadyuvante para
alcanzar la relajacién cerebral deseada 83%(10) grupo control  vs 41%
(5) grupo lidocaina con una p 0.04 que resulta significativa.



Tabla 1.

Distribucion por Genero

Genero Frecuencia % Cum. Percent  Exact 95% LCL  Exact 95% LCL
Femenino 10 41.67% 45.85% 18.91% 80.53%
Masculino 11 58.33% 100,00% 28.21% 67,18%

Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Grafico 1.

Distribucion por Genero

B Femenino ™ Masculino

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 2.

Distribucion por Grupo Etario

Grupos Etarios Frecuencia % Cum. Exact 95% LCL Exact 95% LCL

Percent

15 a 20 afios 2 8,33% 16,67% 1,03% 27,00%

21 a 30 afos 5 20,83% 37,50% 7,13% 42,15%

31 a 40 afos 5 20,83% 58,33% 7,13% 42,15%

41 a 50 aflos 5 20,83% 79,17% 7,13% 42,15%

51 a 59 afos 5 20,83% 100,00% 7,13% 42,15%

> 60 afos 2 8,33% 8,33% 1,03% 27,00%
Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Grafico 2

Distribucion por Grupo Etario

= 15a20anos =2la30afios =31a40anos =41a50afios =51a59afios =>60afios

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 3.

Distribucion por Diagnostico

Diagnostico Frecuencia % Pgrcr:;\t Exact 95% LCL Exact 95% LCL
Glioma 12 50,00% 50,00% 29,12% 70,88%

Meningioma 12 50,00% 100,00% 29,12% 70,88%
Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Grafico 3.

Distribucion por Diagnostico

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 4.

Distribucion de la 1er Valoracion de la Escala de Relajacion Cerebral

1er ERC GRADO Frecuencia % Pg:'c";" . Exact95%LCL Exact 95% LCL
Sin valoracién 1 4,17% 4,17% 0,11% 21,12%
Perfectamente Relajado 5 20,83% 25,00% 7,13% 42,15%
Satisgaggg‘;‘?e“te 12 50,00% 75,00% 29,12% 70,88%
Cerebro Firme 6 25,00% 100,00% 9,77% 46,71%
Total 24 100,00%  100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 5.

Distribucion de la 2da Valoracion de la Escala de Relajacion Cerebral

2da ERC GRADO Frecuencia % Cum. P act95%LCL Exact 95% LCL
Percent
Sin valoracion 1 4,17% 4,17% 0,11% 21,12%
Perfectamente Relajado 4 16,67% 20,83% 4,74% 37,38%
Sat'sgg;;j;grgeme 8 33,33%  54,17%  15,63% 55,32%
Cerebro Firme 9 37,50% 91,67% 18,80% 59,41%
Cerebro Inflamado 2 8,33% 100,00% 1,03% 27,00%
Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 6.
Distribucion de la 3er Valoracion de la Escala de Relajacion Cerebral
. Cum.
3er ERC GRADO Frecuencia % Exact 95% LCL Exact 95% LCL
Percent
Sin valoracion 1 4,17% 4,17% 0,11% 21,12%
Perfectamente Relajado 7 29,17% 33,33% 12,62% 51,09%
. 5 20,83%  54,17% 7,13% 42,15%
Cerebro Firme 9 37,50% 91,67% 18,80% 59,41%
Cerebro Inflamado 2 8,33% 100,00% 1,03% 27,00%
Total 24 100,00%  100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 7.
Distribucion de la 4ta Valoracion de la Escala de Relajacion Cerebral
. Cum.
4ta ERC GRADO Frecuencia % Exact 95% LCL Exact 95% LCL
Percent
Sin valoracion 1 4,17% 4,17% 0,11% 21,12%
Perfectamente Relajado 9 37,50% 41,67% 18,80% 59,41%
S 13 54,17%  9583%  32,82% 74,45%
Cerebro Firme 1 4,17% 100,00% 0,11% 21,12%
Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 8.

Valoracion de Kargnosky

Kargnosky Frecuencia % Cum. Percent Exa:::f >% Exact 95% LCL
Actividad Normal con Esfuerzo 5 20,83% 20,83% 7,13% 42,15%
Capaz de Cuidarse 6 25,00% 45,83% 9,77% 46,71%
Lleva a cabo actividad normal 6 25,00% 70,83% 9,77% 46,71%
Moribundo 1 4,17% 75,00% 0,11% 21,12%
Normal 5 20,83% 95,83% 7,13% 42,15%
Requiere Atencién Ocasional 1 4,17% 100,00% 0,11% 21,12%
Total 24 100,00% 100,00%
Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Tabla 9.
Valoracion de Kargnosky a las 24 Horas
Actividad normal con esfuerzo 6 25,00% 25,00% 9,77%  46,71%
Capaz de cuidarse 4 16,67% 41,67% 4,74% 37,38%
Incapaz, necesita ayuda 1 4,17% 45,83% 0,11% 21,12%
Lleva acabo actividad normal 3 12,50% 58,33% 2,66%  32,36%
Moribundo 7 29,17% 87,50% 12,62% 51,09%
Necesita ayuda importante 1 4,17% 91,67% 0,11% 21,12%
Requiere atencidn ocasional 2 8,33% 100,00% 1,03% 27,00%
Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 10.

Valoracion de Kargnosky a las 48 Horas

Kargnosky a las 48 Horas Frecuencia % Pg:’c':;t Exafzf 5% Exa:zs >%
Actividad normal con esfuerzo 5 20,83% 20,83% 7,13%  42,15%
Capaz de cuidarse 5 20,83% 41,67% 7,13%  42,15%
Gravemente enfermo 1 4,17% 45,83% 0,11% 21,12%
Incapaz necesita ayuda 1 4,17% 50,00% 0,11% 21,12%
Lleva a cabo actividad normal 4 16,67% 66,67% 4,74%  37,38%
Moribundo 7 29,17% 95,83% 12,62% 51,09%
Totalmente incapaz 1 4,17% 100,00% 0,11% 21,12%
Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 11.

Valoracion de Ranking

Ranking Freuenda % pocn e e

Incapacidad grave 1 4,17% 4,17% 0,11% 21,12%

Incapacidad leve 12 50,00% 54,17% 29,12% 70,88%

Incapacidad moderada 2 8,33% 62,50% 1,03% 27,00%

Sin incapacidad importante 8 33,33% 95,83% 15,63% 55,32%

Sin sintomas 1 4,17% 100,00% 0,11% 21,12%
Total 24 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 12.
Valoracion de Rankin a las 24 Horas
. . o Cum. Exact 95%  Exact 95%
Rankin a las 24 Horas Frecuencia % Percent Ll Ll
Incapacidad grave 4 16,67% 16,67% 4,74% 37,38%

Incapacidad leve 29,17% 45,83% 12,62% 51,09%

Incapacidad moderada 8,33% 54,17% 1,03% 27,00%

Sin incapacidad importante 16,67% 70,83% 4,74% 37,38%

NN

Sin sintomas 29,17% 100,00% 12,62% 51,09%

Total 24 100,00%  100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 13.
Valoracion de Rankin a las 48 Horas
. . o Cum. Exact 95% Exact 95%
Rankin a las 48 Horas Frecuencia % Percent LeL LeL
Incapacidad leve 8 33,33% 33,33% 15,63% 55,32%

Incapacidad grave 8,33% 41,67% 1,03% 27,00%

Incapacidad moderada 4,17% 45,83% 0,11% 21,12%

Sin incapacidad importante 16,67% 70,83% 4,74% 37,38%

2
1
Postrado en cama 2 8,33% 54,17% 1,03% 27,00%
4
7

Sin sintomas 29,17% 100,00% 12,62% 51,09%

Total 24 100,00%  100,00%

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia



Tabla 14.
Valoracion de la Escala de Glasgow Pronostica PreQx vs Grupos

Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 4.08 0.9 2 4 5 4
Lidocaina 4.41 0.66 3 4.5 5 5
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
0.33 0.004 a 0.333 1.02 0.31

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 15.

Valoracion de la Escala de Glasgow Pronostica a las 24 horas vs Grupos
Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 3 1.9 0 4 5 4

Lidocaina 2.58 1.97 0 3.5 5 4
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p

0.41 122 a 2.06 0.52 0.6

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 16.

Valoracion de la Escala de Glasgow Pronostica a las 48 horas vs Grupos
Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 2.91 1.88 0 35 5 4

Lidocaina 2.5 1.97 0 35 5 4

Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
0.416 1.21 a 2.05 0.52 0.6
Tabla 17.
Valoracion de la Escala de Kargnosky PreQx vs Grupos
Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 83.33 12.3 70 80 100 70
Lidocaina 77.41 24.79 9 85 100 90
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
5.91 10.65 a 22.48 0.74 0.46

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 18.

Valoracion de la Escala de Kargnosky a las 24 horas vs Grupos

Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 53.33 33.39 0 70 80 80
Lidocaina 50 39.54 0 65 90 0
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
3.33 1265 a 34.31 0.22 0.82

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 19.

Valoracion de la Escala de Kargnosky a las 48 horas vs Grupos

Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 50.83 35.02 0 70 90 0
Lidocaina  49.16 40.77 0 70 90 0
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
1.66 351 a 3351 0.1 0.91

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 20.

Valoracion de la Escala de Rankin PreQx vs Grupos

Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 2 0.85 1 2 4 2
Lidocaina 1.5 0.79 0 1.5 3 1
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
0.5 0.1 a 1.91 1.48 0.15

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 21.

Valoracion de la Escala de Rankin a las 24 horas vs Grupos

Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 53.33 33.39 0 70 80 80
Lidocaina 50 39.54 0 65 90 0
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
3.33 2.65 a 34.31 0.22 0.82

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 22.

Valoracion de la Escala de Rankin a las 48 horas vs Grupos

Grupos Media  Std Dev Min Mediana Max Moda
Control 50.83 35.02 0 70 90 0
Lidocaina  49.16 40.77 0 70 90 0
Diferencia entre Grupos IC al 95% T valor p
1.66 3.51 a 33.84 0.1 0.9

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 23.

Distribucion de la Categoria de Acuerdo a la Escala de Relajacion
Cerebral vs Grupos

Grupos
ler ERC Control Lidocaina Total
Sin valoracién 0 1 1
Perfectamente Relajado 2 3 5
Satisfactoriamente Relajado 7 5 12
Cerebro Firme 3 3 6
Total 12 12 24
Chi-square df Probability
1,5333 3 0,6746

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 24.

ler Valoracion de la Escala de Relajacion Cerebral vs Grupos

Medi
Grupos edia Std Dev Min Mediana Max Moda
(mm)
Control 0 1.45 -2 0 2 0
Lidocaina 2 2.87 -3 0 3 0
Diferencia entre IC al 95% T valor 5
Grupos
0.16 -1,41 a 1.07 -0,27 0,78

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 25.

Distribucion de la Categoria de Acuerdo a la Escala de Relajacion
Cerebral vs Grupos

Grupos

2do ERC Control Lidocaina Total
Sin valoracién 0 1 1
Perfectamente Relajado 1 3 4
Satisfactoriamente Relajado 5 3 8
Cerebro Firme 5 4 9
Cerebro Inflamado 1 1 2
Total 12 12 24
Chi-square df Probability
2,6111 4 0,6249

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 26.

2do Valoracion de la Escala de Relajacion Cerebral vs Grupos

Media

Grupos Std Dev Min Mediana Max Moda
(mm)
Control 1,16 1,74 -2 1 4 0
Lidocaina 0,91 2,39 -3 1,5 5 2
Dif i t
erencia entre IC al 95% T valor p
Grupos
0,25 -1,52 a 2,02 0,29 0,77

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 27.

Distribucion de la Categoria de Acuerdo a la Escala de Relajacion
Cerebral vs Grupos

Grupos
3er ERC Control Lidocaina Total
Sin valoracién 0 1 1
Perfectamente Relajado 3 4 7
Satisfactoriamente Relajado 2 3 5
Cerebro Firme 5 4 9
Cerebro Inflamado 2 0 2
Total 12 12 24
Chi-square df Probability
3,454 4 0,4849

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 28.

3er Valoracion de la Escala de Relajacidon Cerebral vs Grupos

Grupos Media Std Dev Min Mediana Max Moda
(mm)
Control 1,41 2,67 -2 2 6 -2
Lidocaina 0,33 1,87 -2 0 4 -1
Dif i
lferencia entre IC al 95% T valor p
Grupos
1,08 -0,87 a 3,04 1,14 0,26

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 29.

Distribucion de la Categoria de Acuerdo a la Escala de Relajacion
Cerebral vs Grupos

4ta ERC Grupos_ . Total
Control Lidocaina
Sin valoracién 0 1 1
Perfectamente Relajado 4 5 9
Satisfactoriamente Relajado 8 5 13
Cerebro Firme 0 1 1
Total 12 12 24
Chi-square df Probability
2,8034 3 0,4229

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Tabla 30.

4ta Valoracion de la Escala de Relajacion Cerebral vs Grupos

Grupos Media Std Dev Min Mediana Max Moda
(mm)
Control -1,16 1,78 -3 -0,5 0 0
Lidocaina -0,66 2,24 -4 0 2 0
Diferencia entre IC al 95% T valor 5
Grupos
1 -0,84 a 3,56 1,23 0,28

Fuente: Departamento de Neuro-anestesia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



Tabla 31.

-

100.0% 100.0%

Tabla 32.

SIN MANITOL
TRATAMIENTO

CONTROL




12. CONCLUSIONES

Tomando en conjunto, los resultados en este estudio encontramos a la
lidocaina como una buena dalternativa de tratamiento anti edema
cerebral causado por gliomas y meningiomas con una tendencia a la
mejoria marcada después de |la apertura de la dura madre sin embargo
sin resultados estadisticamente significativos, la cual podria deberse al
numero de pacientes estudiados y a las maniobras anfi-edema
adicionales, lo que si podemos concluir es que la lidocaina como
tratamiento trans-anestesico para disminuir el edema en gliomas y
meningiomas disminuye la necesidad de fratamiento coadyuvante con
agentes hiper-osmolares

Las escalas de valoracion de capacidad funcional RANKIN, KARNOFSKY Y
GLASGOW OUTCOME, segun nuestros resulfados no alcanzan a dar un
prondstico certero a las 24 y 48 hrs muy probablemente debido a
brevedad enfre el acto quirdrgico y las valoraciones por lo que es factible
que requiera mas valoraciones a mediano y largo plazo.

El personal de Neuroanestesiologia mediante diferentes estrategias de
tratamiento anfi edema logré alcanzar en ambos grupos la relajacion
cerebral adecuada para facilitar la reseccion.

En comparaciéon a la literatura menos reciente (RASMUSSEN 2004) (34) se
describe que la presentacion de inflamacion cerebral que impide la
reseccion de la tumoracion es de 30% muy por encima de nuestros
resultados que fue de 4% y aun por debajo de la literatura mds actual
que se describe enfre el 5y 6%(J. Li 2016) lo que habla de un buen
manejo Neuro-anestésico.



13.  APENDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento Informado
Lugary Fecha

Protocolo: LIDOCAINA INTRAVENOSA EN EL TRATAMIENTO TRANSANESTESICO DEL EDEMA CEREBRAL
CAUSADO POR GLIOMAS Y MENINGIOMAS

Nombre del Investigador Principal: Luisa Piedad Manrique Carmona

Direccion del Sitio de Investigacion: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Insurgentes Sur 3877. Colonia la
Fama. CP 14269

Numero de Teléfono durante el dia: 56063822 Ext 1050

Introduccién

A través de este documento queremos hacerle una invitacién a participar voluntariamente en un estudio de
investigacion clinica. Tiene como objetivo determinar el efecto de la perfusién continua de lidocaina sobre el edema
cerebral causado por gliomas y meningiomas.

Antes de que usted acepte participar en este estudio, se le presenta este documento de nombre
“Consentimiento Informado”, que tiene como objetivo comunicarle de los posibles riesgos y beneficios para que usted
pueda tomar una decision informada.

El consentimiento informado le proporciona informacién sobre el estudio al que se le esta invitando a
participar, por ello es de suma importancia que lo lea cuidadosamente antes de tomar alguna decisién y si usted lo
desea, puede comentarlo con quien desee (un amigo, un familiar de confianza, etc.) Si usted tiene preguntas puede
hacerlas directamente a su médico tratante o al personal del estudio quienes le ayudaran a resolver cualquier
inquietud.

Una vez que tenga conocimiento sobre el estudio y los procedimientos que se llevaran a cabo, se le pedird
que firme esta forma para poder participar en el estudio. Su decision es voluntaria, lo que significa que usted es
totalmente libre de ingresar o no en el estudio. Podra retirar su consentimiento en cualquier momento y sin tener que
explicar las razones sin que esto signifique una disminucion en la calidad de la atencién médica que se le provea, ni
deteriorara la relacion con su médico. Si decide no participar, usted puede platicar con su médico sobre los cuidados
médicos regulares. Su médico puede retirarlo o recomendarle no participar en caso de que asi lo considere.

Propésito del Estudio

El edema cerebral durante la cirugia representa un reto en el tratamiento de las lesiones del cerebro. El propésito de
este estudio es ver si el medicamento llamado lidocaina que usamos de manera rutinaria en los pacientes es util en el
tratamiento de este edema

¢Cuantos pacientes participaran en el Estudio?
En este estudio participaran todos los pacientes que tengan sospecha diagnostica de gliomas 6 meningiomas

¢Cuanto Durara la Participacion?
La participacién empezara desde el momento en que le realicen la resonancia magnética diagnéstica y hasta el alta
hospitalaria

Procedimientos del Estudio
e Toma de muestras sanguineas
e Resonancia magnética
e  Evaluacién clinica



Responsabilidades del Paciente
Aportar informacién veraz en el momento de la entrevista y en las evaluaciones subsecuentes

Riesgos

En todo momento se hara vigilancia estrecha del paciente, los riesgos que pudieran presentarse dependeran
directamente de la evolucion natural de la enfermedad durante el periodo que se encuentre en tratamiento quirdrgico.
Aunque es raro puede haber efectos secundarios a la administracion de lidocaina (reaccion alérgica, salpullido de piel,
disminucion de la frecuencia cardiaca o presion arterial)

Este estudio no limita las medidas terapéuticas de urgencia que tuviesen que ser tomadas si se ameritan, ni evita los
tratamientos y maniobras que se realizan de rutina.

Beneficios
Los beneficios seran que contribuya con la medicion y evaluacién de una caracteristica de un farmaco de la que de
ser comprobada su utilidad, disminuira la inflamacion que pueda rodear su tumor

Compensacion por lesiones

Si usted experimenta una lesion relacionado con la investigacion (reaccion alérgica a la lidocaina ¢ efectos
secundarios conocidos como salpullido en la piel, disminucion de la frecuencia cardiaca 6 presion arterial) se le
proporcionara tratamiento médico de emergencia sin costo para usted. Esto aplica desde el momento que usted
acepta participar en el estudio firmando el presente documento, hasta el momento en que termine su participacion en
el proyecto o usted retire su consentimiento.

De ninguna manera el firmar esta forma de consentimiento anula sus derechos legales ni libera a los
investigadores, patrocinador o instituciones participantes de su responsabilidad legal y profesional.

¢ Participar en el estudio es voluntario?

Si. Participar en este estudio de investigacion es decision de usted. Usted puede decidir no participar o
cambiar de opinion y después retirarse (abandonar). No habra ninguna penalidad y usted no perdera ninglin beneficio
que reciba ahora o que tenga derecho a recibir.

Le diremos si tenemos informacién nueva que pueda hacerlo cambiar de opinion acerca de su participacion
en este estudio de investigacion. Si usted desea salirse, debera decimos. Nos aseguraremos de que usted pueda
terminar el estudio de la manera mas segura. También le hablaremos sobre la atencién de seguimiento, si fuera
necesaria.

El médico del estudio del estudio pueden decidir retirarlo del estudio sin su consentimiento si:

= Usted no sigue las instrucciones del equipo del estudio;
=  Elmédico decide que el estudio no es lo mejor para usted;
= El estudio es interrumpido por el patrocinador del estudio, el Consejo de Revisién Institucional (CRI) o el

Comité de Etica en Investigacion (CEI), un grupo de personas que revisan la investigacién para proteger sus

derechos, 0 por una agencia regulatoria;

Costo de la participacion

No habré ningun costo por su participacién en este estudio.

Usted sera responsable por el costo de su atencién médica habitual, incluidos los procedimientos y/o
medicamentos no relacionados con el estudio que su médico del estudio o su médico de cabecera requieran durante
el estudio como parte de su atencién médica habitual.

¢Me pagaran por participar en este estudio?
No recibird ninglin pago por participar en este estudio.

Si participo en este estudio de Investigacion, ; Como se Protegera mi privacidad?
Con su consentimiento, su médico familiar (médico general) sera informado que usted decidio participar en
este estudio de investigacion.

Los registros obtenidos mientras usted participa en este estudio, asi como los registros de salud
relacionados, permaneceran estrictamente confidenciales en todo momento. Sin embargo, tendrén que estar
disponibles para los miembros del Comité de Etica en Investigacion y las Autoridades Médicas Regulatorias.



Al firmar la forma de consentimiento usted otorga este acceso para el estudio actual y cualquier
investigacion posterior que pueda llevarse a cabo utilizando esta informacién. Sin embargo, el Investigador del estudio
tomara las medidas necesarias para proteger su informacion personal, y no incluira su nombre en ningln formato,
publicaciones o divulgacion futura. Si se retira del estudio, no obtendremos més informacion personal acerca de usted,
pero podremos continuar utilizando la informacién ya recopilada.

Usted no sera identificado en ninguno de los reportes o publicaciones que resulten de este estudio.

SUS DERECHOS NO SON AFECTADOS BAJO NINGUNA LEY DE PROTECCION DE LA INFORMACION.

¢A quién podré contactar si tengo preguntas o acerca de mis derechos?

Antes de que usted firme este documento debera preguntar acerca de cualquier cosa que no haya
entendido. El equipo del estudio respondera sus preguntas antes, durante y después del estudio. Si usted piensa que
su pregunta no ha sido contestada completamente o si no entiende la respuesta por favor continie preguntando hasta
que esté satisfecho.

Si tiene alguna preocupacion o queja acerca de este estudio o sobre como se esta realizando, por favor no dude en
discutir sus preocupaciones con la Dra. Luisa Manrique Carmona quien estara disponible para contestar sus
preguntas en el teléfono: 5556063822 Ext 1050

No firme este formato a menos que usted haya tenido la oportunidad de hacer preguntas y de que haya
obtenido respuestas satisfactorias a todas sus preguntas.

FIRMAS:

Marcar con una X si se cumplié con lo que se menciona.

I__l"l He sido informado acerca del estudio y tuve mi primer dialogo con el médico del estudio o el personal de la
investigacion acerca de dicha informacion el Fecha alahora

He leido y entendido la informacion en este documento de consentimiento mformado

He tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas fueron contestadas a mi satisfaccion.

Consiento voluntariamente participar en este estudio. No renuncio a ninguno de mis derechos legales al
firmar este documento de consentimiento.

Nombre del participante:

Firma del Participante:

Fecha de la firma Hora
Nombre del representante legalmente autorizado Parentesco
Firma del representante Fecha de la firma

legalmente autorizado

Persona que Obtiene el Consentimiento

Nombre de la persona que condujo el Proceso del consentimiento

Firma Fecha de la firma



13. VARIABLES

Nombre Definicion Definicion Operacional Tipo
Conceptual
VARIABLES INDEPENDIENTES
Edema Acumulacion | Presente/ausente Cualitativa
Cerebral excesiva de
liquido en el
espacio infra
o extracelular
del
paréngquima
cerebral
indice de (Ver)/ (Vi) Adimensional, segin Cuantitativa
Edema (donde tamano del tumor y edema
Cerebral V=Volumen, presente
Preoperatorio E=Edemaq,
T=Tumor
VARIABLE DEPENDIENTE
Edema Medicion del 1. Perfectamente Cualitativa
cerebral aspecto del relajado categdrica
cerebro por 2. Satisfactoriomente
observador relajado
con escala 3. Cerebro Firme
4. Cerebro inflamado
Edema Tinciéon 1. Presente Cuantitativa
cerebral hematoxilina- 2. Ausente Dicotomica
eosina del
tejido tumoral
VARIABLES INDEPENDIENTES
Descripcion de | Escala 1= Muerte Cualitativa
desenlace Pronostica de | 2= Estado vegetativo Ordinal
neurologico a Glasgow (incapaz de interaccionar
corto plazo con el medio que le rodeq)

3= Discapacidad severa
(puede obedecer érdenes;
incapaz de vivir
independientemente)

4= Discapacidad
moderada (capaz de vivir
independientemente;
incapaz de volver al




frabajo o escuela

5= Buena recuperacion
(capaz de volver al frabajo
6 escuela)

Medicion de la
capacidad de
cumplir tareas
diarias

Escala de
Karfnosky

100: Normal, sin quejas, sin
indicios de enfermedad.
90: Actividades normales,
pero con signos y sinfomas
leves de enfermedad.
80: Actividad normal con
esfuerzo, con  algunos
signos y  sintomas de
enfermedad. 70: Capaz
de cuidarse, pero incapaz
de llevar a  término
actividades normales o
frabajo activo.
60: Requiere  atfencion
ocasional, pero puede
cuidarse a si  mismo.
50: Requiere gran atencion,
incluso de fipo médico.
Encamado menos del 50%
del dia.
40: Invdlido, incapacitado,
necesita cuidados y
atenciones especiales.
Encamado mds del 50% del
dia.

30: Invdlido grave,
severamente
incapacitado, tratamiento
de soporte activo.
20: Encamado por
completo, paciente muy
grave, necesita
hospitalizacion y
fratamiento activo.
10: Moribundo.
0: Fallecido

Cudlitativa
Ordinal

Valoraciéon
global de la

Escala
Modificada

0 = Sin sinfomas
1 =Sinincapacidan

Cudlitativa
Ordinal




discapacidad de Rankin importante
de un individuo 2 =Incapacidad leve
3 =Incapacidad
moderada
4 = Incapacidad
moderadamente severa
5 = Incapacidad severa
6 = Muerte
Dias de Tiempo Tiempo de estancia Cuantitativa
Estancia en necesario transcurrido desde el
Recuperacion | para la ingreso a recuperacion
recuperacion | hasta el egreso del drea
postquirdrgica | (horas/dias)
Dias de Tiempo Tiempo en horas/dias Cuantitativa
Estancia transcurrido desde el ingreso a cama
Intrahospitalaria | desde el hospitalaria, hasta alta
ingreso al domiciliaria
hospital y
hasta el
egreso del

mismo
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18. ANEXO |
ESCALAS CLINICAS

Escala Prondstica de Glasgow

Grado Descripcion
1 Muerte
2 Estado vegetativo (incapaz de

interaccionar con el medio que le rodea)

3 ordenes; incapaz de vivir
independientemente)

Discapacidad severa (puede obedecer

Sin sintomas.

al trabajo o escuela

Sin incapacidad
importante

Capaz de realizar sus
actividades y obligaciones
habituales.

Discapacidad moderada (capaz de vivir
4 independientemente; incapaz de volver

Incapacidad leve

Incapaz de realizar algunas de
sus aclividades previas, pero
capaz de ver por sus intereses y
asuntos sin ayuda.

trabajo o escuela).

Buena recuperacion (capaz de volver al

Escala de Funcional de Karfnosky

Incapacidad
moderada

Sintomas que restringen
significativamente su estilo de
vida o impiden su subsistencia
totaimente auténoma.

Incapacidad
moderadamente
severa

Sintomas que impiden
claramente su subsistencia
independiente aunque sin
necesidad de atencién continua.

Incapacidad
severa

Totaimente dependiente,
necesitando asistencia
constante dia y noche.

Muerte

Actividades Puntuacion

Nomal. 100

Llevar a cabo una actividad normal con signos o a0
sintomas leves.

Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos o 30
sintomas.

Capaz de cuidarse, incapaz de actividad normal o

3 . 70

trabajo activo.

Requiere atencion ocasional, pero es capaz de &0
satisfacer la mayoria de sus necesidades.

Necesita ayuda importante y asistencia médica 50
frecuente.

Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales. 40

Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y 30
tratamiento de soporte activo.

Gravemente enfermo. Tratamiento activo 20
necesario.

Moribundo, irreversible. 10

Muerto. 1]

Escala Modificada de Rankin
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