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INDICE NEUTROFILOS /LINFOCITOS EN PACIENTES GERIATRICOS SOMETIDOS A
CIRUGIA ABDOMINAL BAJO INFUSION DE LIDOCAINA INTRAVENOSA

RESUMEN

Introduccion: La prediccion del grado de inflamaciéon, puede llevarse a cabo mediante
marcadores inflamatorios , entre ellos se encuentra la relacidon neutréfilos/ linfocitos (NLR) por
lo que reportes actuales han enfocado su estudio a las propiedades anti-inflamatorias de la
lidocaina dado su efecto sobre citoquinas pro-inflamatorias. Métodos: Ensayo Clinico
aleatorizado doble ciego, que incluyd a pacientes geriatricos sometidos a cirugia abdominal a
los que se les administré una infusion de lidocaina intravenosa (Grupo L) y fueron comparados
con un grupo control (Grupo C). Realizamos mediciones basales del NLR antes y 24 horas
posteriores del procedimiento quirargico. Anédlisis estadistico: Las variables clinicas y
demograficas fueron analizadas con frecuencias y porcentajes para variables categéricas,
medias y desviaciones estandar para variables continuas. Los pacientes fueron incluidos en un
analisis de cambio en la media (indice NLR) desde la evaluaciéon preoperatoria a la
postoperatoria usando un modelo de covarianza (ANCOVA), el cual contenia el indice basal
como covariable y el grupo de tratamiento como el efecto de interés. Resultados: un analisis
preliminar en el que se incluyeron un total de 34 pacientes, el Grupo L conformado por 23
pacientes y el Grupo C, 11 pacientes.No se realizé andlisis de diferimientos de pacientes
pues no se presento el caso de que algln paciente tuviera que abandonar el estudio. La edad
promedio de la muestra fue de 68.48 + 6.9 para el grupo el grupo control y de 68.48 + 7.35 para
el grupo lidocaina, con un valor de p=.882, en el andlisis de esta variable se uso la prueba de t
de student previas pruebas de homogeneidad y homocedasticidad que resultaron un valor de p
mayor de 0.05. En los diagnésticos en los pacientes sometidos al estudio se encontrd
homogeneidad en los dos grupos con un valor de p= .381 y fueron analizados mediante la
prueba de Chi cuadrada de Pearson. Lo mismo para el andlisis de las cirugias realizadas en
donde encontramos un valor de p=.472. La prueba de homogeneidad para ver si esta variable
contaba con un comportamiento normal usando la prueba de kolmogorov-Smirnof que resulté
con un valor de p= > de 0.05. Posterior a este analisis se aplico la prueba de t de student par la
variable y encontramos diferencias estadisticamente significativas en el Grupo de Lidocaina en
la relacién neutrdfilos /linfocitos con respecto a la basal. En este estudio encontramos que la
infusibn de lidocaina intravenosa solo causé un efecto reductor transoperatorio sobre la
frecuencia cardiaca, pues en caso de la presion arterial o frecuencia respiratoria no hubo
beneficio. Conclusiones: La administracion de lidocaina en bolo inicial de 1.5 mg/kg/ antes
de la incisién quirdrgica, seguida de una perfusion de 2 mg/kg/h hasta el término de la cirugia

disminuye la relacion neutrofilos/linfocitos a las 24 hrs del procedimiento quirdrgico.

Palabras clave: Lidocaina, inflamaciéon, relacién neutréfilos/linfocitos.



INTRODUCCION

El dolor abdominal agudo es una causa frecuente de consulta en todo el mundo; en los
Estados Unidos, anualmente, de 100 millones de visitas al servicio de urgencias, 5%
son originadas por dolor abdominal.! Segun estadisticas de la Secretaria de Salud
Departamental, en el afio 2005, el dolor abdominal y pélvico, ocupé el tercer puesto
(4.2%) entre las causas de consulta de urgencias en el departamento del Valle del
Cauca.?

En general, del 10% al 25% de los pacientes con dolor abdominal presentan un
cuadro que requiere tratamiento quirdrgico. Por esta razén, el diagnéstico oportuno y
el tratamiento apropiado del dolor abdominal agudo estan entre los aspectos mas

importantes de la atenciéon médica.® Ver tabla 1.

Tabla 1. Causas de dolor abdominal. Tomado de: Patifio JF. Dolor abdominal agudo.

Causas de dolor abdominal Bugliosi * Parra‘ Hendrickson * Espinoza ¥ Bejarano
(%) (%) (%) (%) (%)
Aiio 1990 2001 2003 2004 2009
Dolor inespecifico 24 3.3 23 6.4 19.2
Enfermedad biliopancredtica 14 224 14 17.7 11.0
Infeccién urinaria 6 4 1.1 8.9
Apendicitis aguda 4 4 389 6.2
Enfermedad ulcero-péptica 20,5 8 3.0 6.2
Hernias de pared abdominal 10 4 6.4 27
Obstruccion intestinal 12 47 12 45 14
Diverticulitis G 9 6 1.9 0.7

El envejecimiento de la poblacién es global y se ha descrito que una cuarta parte de
los pacientes que consultan a urgencias son mayores de 50 afios.* Sin embargo, en
este grupo la mitad de los pacientes eran mayores de 50 afios. Entre los pacientes
mayores, del 20% al 33% requiere cirugia de urgencia, lo que representa un
porcentaje mas alto que en personas jovenes.® Se ha reportado que la tasa de

mortalidad para cirugia abdominal en pacientes geriatricos oscila entre un 15% a un



34%, ® porcentajes que pueden ascender acorde a las enfermedades concomitantes
que frecuentemente acompafian a este grupo etario.

A comparacion de los pacientes jovenes, los ancianos tienen mas probabilidad de
requerir hospitalizaciones y cirugias. ’ Ademas, la tasa de mortalidad asociada con
cada una de las enfermedades que causan dolor abdominal es mayor en la poblacién
anciana que ingresa en un hospital, presumiblemente a causa de unas
manifestaciones mas sutiles, el retraso en el diagnéstico y quiza lo mas importante, a
la gravedad de sus patologias.?

Kim y colaboradores, ° describen complicaciones postoperatorias en 61% de los
ancianos sometidos a cirugia como consecuencia de un cuadro de abdomen agudo
sin que esta alta proporcion influyera en la mortalidad. Por otro lado, Fenyd ° en su
publicacion reporté un 46% de complicaciones en los pacientes que fueron sometidos
a cirugia de urgencia. Sin embargo, Kettunen, ' encontré en su estudio que la
morbilidad postoperatoria fue del 26%.

Es l6gico pensar que este grupo etario de pacientes tiene un mayor riesgo quirdrgico,
fundamentalmente por la pérdida de la reserva cardiaca y pulmonar, ademas del
escenario de fragilidad que lo acompafa y que ha sido bien descrito. Lo anterior, se
traduce como una disminucién de la reserva funcional total. '? Ademas, las
complicaciones han sido asociadas a factores sociales que influyen en la
prolongacién de la estancia hospitalaria, * con promedios de hasta 12.5 dias
posteriores a un evento quirdrgico.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud, se calcula que en todo el mundo
se realizan cada afio 234 millones de intervenciones quirdrgicas mayores, lo cual
equivale a 3.9 operaciones por cada 100 personas. Esto ha contribuido a mejorar las
condiciones de vida de la poblacion, gracias a los avances cientificos y tecnolégicos

relacionados con el area de la salud.'®



En México, se han publicado las estadisticas que reportan un promedio de 300 mil
cirugias de abdomen, y que de estas, 100 mil cirugias presentan complicaciones, de
las que el 25 al 30% requeriran una nueva intervencion.®

Al producirse el trauma quirargico, el organismo respondera con una serie de eventos
neuroendocrinos y humorales que seran proporcionales a la intensidad del agente
agresor.t’

Dentro de la respuesta metabdlica al trauma, se encuentra la activacion del sistema
nervioso simpdatico, supra-adrenal y adrenérgico que genera descarga de
catecolaminas. *® Las acciones metabdlicas de las catecolaminas, luego de la lesion
quirdrgica, incluyen la glucogendlisis, la gluconeogénesis, lipdlisis y cetogénesis.®
Asimismo, sefiales provenientes del foco traumatico y la accién de algunas citocinas
liberadas durante la fase aguda (TNF, IL-1 e IL-6), activan el eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, lo que estimula la liberacibn de las Illamadas hormonas
contrarreguladoras, es decir: glucagon, adrenalina, noradrenalina, hormona del
crecimiento (GH) y glucocorticoides (cortisol), ?° que en suma, sinergizan la
producciéon de glucosa ? y producen alteraciones inmunitarias.??

Lo anterior es debido a que el cortisol, tiene efectos inhibitorios sobre la inmunidad
celular, ya que de su accién depende el efecto proteolitico del factor de necrosis
tumoral (TNF), que estimula la lipdlisis y potencia la acciobn de otras hormonas
lipoliticas. La GH prepara a los monocitos fagociticos para aumentar la produccion de
radicales libres de O, restaura la respuesta proliferativa de las células T , la sintesis
de IL-2, aumenta la actividad de las células T killer e incrementa la sintesis de
anticuerpos.?

Si bien el acto anestésico quirdrgico modificard en mayor o menor medida la
respuesta inflamatoria sistémica, es nuestra obligacion, modularla para amortiguar la
activacion y/o amplificacion de enfermedades cuya base es inflamatoria.

La prediccion del grado de inflamacion, puede llevarse a cabo mediante marcadores
inflamatorios  que arrojen factores prondsticos a corto plazo. Entre muchos
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marcadores inflamatorios, varios estudios demostraron que la elevacion de la relacion
neutréfilos / linfocitos (NLR) puede ser un predictor significativo de resultados
adversos para pacientes con enfermedad cardiovascular o cancer. 2* Se ha postulado
gue la NLR —por sus siglas en ingles— refleja el equilibrio entre la respuesta inmune
innata (neutréfilos) y adaptativa (linfocitos). Investigaciones anteriores han sugerido
que el incremento en esta relacién: Neutrofilo/Linfocito, se asocia con el aumento de
la concentracion de citoquinas pro-inflamatorias causantes de dafios en el ADN
celular.®

Los momentos en los cuales se determina esta relacién de neutréfilos con respecto a
los linfocitos, es variable. Algunos determinan el valor obtenido de una muestra de
sangre al ingreso hospitalario; otros, utilizan el valor maximo de la NLR durante la
hospitalizacion, o bien, la cifra es obtenida de un promedio de tres lecturas realizadas
durante la hospitalizacién. Sin embargo, hoy en dia no hay estudios a nuestro
conocimiento sobre el rango normal y variabilidad de la NLR en poblaciones sanas.
Se han encontrado diferencias de medias entre la NLR en sujetos blancos,
afroamericanos e hispanos con valores reportados en 1.76, 224 y 2.08
respectivamente.?®

Existen una gran variedad de factores y medicamentos que pueden disminuir la NLR,
lo que sugeriria una atenuacion en la respuesta inflamatoria ante el estrés metabdlico.

Reportes actuales han enfocado su estudio a las propiedades anti-inflamatorias de la
lidocaina dado su efecto sobre citoquinas pro-inflamatorias?’ con mejores efectos
cuando es administrada durante la cirugia y posterior a la cirugia en presencia de un
significativo estimulo nociceptivo.?®

La respuesta inflamatoria sistémica es una condicion con frecuencia asociada a la
cirugia y por ello su modulacion tiene relevancia para el anestesiélogo de hoy.

La utilizacion de la lidocaina por perfusion intravenosa tomo fuerza en el area de dolor
cronico y en 1892 Boas y col., publicaron la utilizacion de lidocaina intravenosa en
pacientes con dolor por desaferentacion. 2° Sin embargo, mas que cémo
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administrarla, lo que parece haber cambiado en los ultimos afios son las indicaciones
para su uso.

Por largo tiempo, las propiedades bloqueantes de los canales de sodio, han
determinado histéricamente el uso mayoritario que se le otorga a la lidocaina como
anestésico local y como antiarritmico clase IB  mediante su administracion
intravenosa.*°

AUun mas, a principios de la década del afio 2000, se empezaron a vislumbrar nuevas
posibilidades terapéuticas para este farmaco y sus efectos en diversos érganos y
sistemas en concentraciones subanestésicas de .5 a 5 mg/ml y un bolo inicial de 1 a
1.5 mg/kg/en un lapso de 3 a 5 minutos antes de la incisién quirdrgica seguida de una
perfusion de 1.5 a 2 mg/kg/h y continuando la perfusion hasta por 12 hrs durante el
postoperatorio a un ritmo de 1.33 mg/kg/h lograra efectos antiinflamatorios.! A estas
concentraciones los efectos en el canal de sodio son minimos, por lo que se ha
hipotetizado que la lidocaina ejerce su accion a traves de receptores distintos a los de
los canales de sodio *2 conjuntamente con algunas acciones como antagonista
muscarinico®, inhibidor de glicina®*, reduccién en la produccién de aminoacidos
excitatorios®®, reduccién en la producciéon de tromboxano A2%, liberacion de opiaceos
enddgenos®’, reduccién de neurocininas® y finalmente la liberacion de adenosin
trifosfato.®® Los posibles receptores para este abanico de efectos son: receptores
acoplados de proteina G, &cido lisofosfatidico, tromboxano A2, y posiblemente
receptores muscarinicos M1 de acetilcolina.

Otras publicaciones se dirigieron a describir la inhibicién que ejerce la lidocaina sobre
la liberaciébn de neuropéptidos a nivel periférico y a su efecto antihiperalgésico
central,*! atribuyéndole asi sus propiedades analgésicas, antihiperalgésicas y anti-
inflamatorias.*?

Hoy en dia, existe un conocimiento amplio acerca de las indicaciones de la lidocaina
sistémica para coadyuvar la analgesia con opioides durante el transoperatorio, con lo
que se reduce la duracién del ileo postoperatorio generado por el evento quirtrgico
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en si y el uso particularmente de opioides,*** a los que también se les ha atribuido
efectos deletéreos sobre el sistema inmunoldgico.

Dada la cantidad de procedimientos existentes en la actualidad especialmente en
poblacion geriatrica y su tendencia al ascenso, sera relevante cualquier investigacion
dirigida a aportar informacion que permita modular la respuesta inflamatoria como
consecuencia del estrés quirdrgico y metabodlico en pacientes vulnerables con la
finalidad ultima de mejorar su evolucion y prondstico una vez que son ingresados a un

contexto hospitalario.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La respuesta inflamatoria durante una cirugia, es un proceso bien identificado como
una respuesta metabdlica al trauma. Si lograramos descubrir estrategias para reducir
los efectos de este proceso, podriamos impactar favorablemente sobre complicaciones
postoperatorias y con ello mejorar el pronéstico. El uso de lidocaina endovenosa ha
sido ampliamente aceptado durante el transanestésico con la finalidad de coadyuvar la
analgesia durante el trans y postoperatorio. Sin embargo no se ha planteado su
posible efecto sobre marcadores inflamatorios, particularmente la relacién

neutrofilos/linfocitos. (NLR). De alli que nos planteamos el siguiente cuestionamiento:

¢El uso de lidocaina intravenosa disminuye el indice de neutréfilos /linfocitos

en pacientes geriatricos sometidos a cirugia abdominal?
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HIPOTESIS

El uso de lidocaina intravenosa disminuye el indice de neutrdéfilos /linfocitos en

pacientes geriatricos sometidos a cirugia abdominal.

JUSTIFICACION:

La cirugia abdominal es un procedimiento quirdrgico realizado con bastante frecuencia
tanto a nivel mundial como a nivel nacional, que ha tenido implicaciones importantes
en la estancia hospitalaria de los pacientes. Este punto ya se ha estudiado; sin
embargo, la mayoria de los estudios son enfocados a la eficacia de la lidocaina con
respecto al dolor postoperatorio. Por lo que existe hoy en dia un vacio en el
conocimiento acerca de como podria esta intervencibn modificar el proceso
inflamatorio en el paciente que es sometido a un estrés quirdrgico.

En este sentido, es de cuantiosa valia cualquier estudio que aporte informacién acerca
de si podemos aminorar la respuesta metabdlica e inflamatoria en un escenario
quirdrgico que es frecuente en nuestro medio, y en pacientes como el geriatrico en el
gque se ha planteado cursa con un estado de inflamacién crénica secundario al mismo
proceso de envejecimiento. La aportacion de este estudio radica en brindar datos de
las modificaciones que implica la administracion de lidocaina intravenosa durante el
transoperatorio, dado que es un medicamento econémico, de facil acceso y que ha
sido considerado para contrarrestar el proceso inflamatorio quirdrgico evaluado
mediante un marcador inflamatorio de bajo costo, pero que por desconocimiento

pocas veces es utilizado.
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Evaluar si el uso de lidocaina intravenosa disminuye el indice de neutréfilos /linfocitos

en pacientes geriatricos sometidos a cirugia abdominal.

Objetivos especificos

e Realizar la medicién de la relacion neutréfilos/linfocitos antes y después de un
evento quirdrgico como el de la cirugia abdominal después de una infusion de
lidocaina intravenosa durante el transoperatorio.

e Realizar la medicion de la relacion neutrdfilos/linfocitos antes y después de un
evento quirargico como el de la cirugia abdominal en pacientes a los que no se les
aplico una infusién de lidocaina intravenosa durante el transoperatorio.

¢ Reportar la analgesia entre los grupos.

e Reportar el consumo de opioides.

¢ Reportar el comportamiento hemodinamico.

¢ Reportar los eventos adversos entre los grupos.

MATERIALY METODOS

o Diseiio del estudio: Experimental

e Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego.

e Universo del trabajo: Todos los pacientes geriatricos que cumplian con los
criterios de inclusiobn y que fueron sometidos en forma electiva a cirugia

abdominal en el periodo comprendido entre el mes de septiembre del 2015 hasta
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el mes de noviembre del 2015, en el Hospital de especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Tabla 2. VARIABLES INDEPENDIENTES.

. Escalade | Unidad de Definicidn Definicion
Categoria g e .
medicién andlisis conceptual operacional
Lidocaina Cualitativa | Nominal Posibles Bloqueador de | Se administrg,
Dicotdmica | respuestas: los canales de | durante la
Presente- sodio, usado cirugia
Ausente. frecuentement | abdominal.
e como Usamos un bolo
anestésico inicial de 1.5
local, anti mg/kg/ lento y
arritmico y diluido en un
coadyuvante lapsode 3a5
analgésico. minutos antes
de la incision
quirdrgica,
seguida de una
perfusion de 2
mg/kg/h hasta el
término de la
cirugia.
Solucién cualitativa Nominal Posibles Falso Se administro,
Fisiologica dicotobmica | respuestas: comparador durante la
Presente- que se utilizé cirugia
Ausente. para un grupo | abdominal.

control y que
consto
Unicamente de
solucion
fisiologica al
0.9%, la cual
se aplico de la
misma formay
tendra
caracteristicas
fisicas
similares a la
medicacién en
estudio.

Usamos un bolo
inicial
equivalente en
volumen al
medicamento en
estudio lentoy
diluido en un
lapsode 3a5
minutos antes
de laincisién
quirurgica,
seguida de una
perfusion
equivalente al
medicamento en
estudio hasta el
término de la
cirugia.
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Tabla 3. VARIABLES DEPENDIENTES.

Categoria | Escala Unidad de Definicion Instrumento de
de analisis operacional medicién
medicién

Indice Cuantitativa | Discreta t-student con El indice de Se tom6 como

neutrofilos/linfocitos un neutrdfilos/linfocitos referencia basal, el
comportamiento | definido como el valor obtenido de la
normal de la recuento absoluto de | Ultima biometria
muestra neutrofilos dividido hemética reportada

entre el recuento de | en el expediente,
linfocitos. Valor ademas del valor
considerado como resultante de una
marcador biometria hemaética
inflamatorio. de control tomada a
las 24 horas
posteriores al evento
quirdrgico.

Presion arterial Cuantitativa | Discreta T-student, con Es la fuerza o Se tomo el valor de
un presion que lleva la la presién arterial
comportamiento | sangre a todas las basal evaluado por
normal de la partes del cuerpo y el baumanoémetro
muestra se reporta en cada 30 minutos

milimetros de hasta el término de
Mercurio (mmHg) la cirugia.

Frecuencia cardiaca | Cuantitativa | Directa T-student con Es el nimero de Se evalu6 mediante
un contracciones del el
comportamiento | corazén expresadas | electrocardiograma
normal de la en latidos por continuo que
muestra minuto. proporciona este

valor durante toda la
cirugia.

Reportes de dolor Cualitativa Ordinal U-Mann Se medi6 la Escala visual o
Whitney magnitud del dolor verbal numérica.

Con las posibles
respuestas:
Dolor leve (EVA 1 a
4)
Dolor moderado
(EVA5a7)
Dolor severo (EVA 8
a 10)
Consumo de Cuantitativa | continua t- student Dosis total de Registramos la

narcéticos en el
transanestésico

narcético empleada
durante el
procedimiento
quirdrgico —
anestésico.

dosis total de
narcoético en cada
paciente.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Tamafo de la muestra.

Para obtener el tamafio de la muestra, se tom6 como variable principal la media de la NLR
reportada en medias por Azab, 2 el estudio en hispanos sanos obtuvo un NLR de 2.08.
Debido a que no existen datos publicados de las modificaciones del NLR bajo la administracion
de una infusion de lidocaina o alguna otra medicacion, tomamos como una diferencia de medias
méaxima a detectar de 0.5. Por lo cual, se utiliz6 una férmula que compar6 una diferencia de
medias para el calculo de nimero de sujetos necesarios por grupo con un nivel a de dos colas y
un poder B de 0.84, el método de muestreo fue por asignacion aleatoria mediante la tabla de

nimeros aleatorios.

_ , [@x=zp))’
"o [ ul — p2 ]

¢ n = Numero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos.
e Za = Valor de Z correspondiente al riesgo a fijado (1.96)
e ZfB = Valor de Z correspondiente al riesgo [ fijado (0.84)
o 0 = Desviacién estandar reportada en la literatura (2.08)

e ul- p2 = Diferencia maxima que se desea detectar (0.5)

(1.96 — 0.84)(2.08)]?

0.5

n= 43 pacientes por grupo
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CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién:

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 60 afios de edad.
Pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta.
Pacientes ASA |,11,111.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de no inclusioén:

Pacientes con inestabilidad hemodinamica.

Pacientes que fueron sometidos a protocolos de analgesia, diferentes al de
nuestro estudio.

Pacientes en septicemia 0 en sepsis.

Alergias al farmaco en estudio.

Que contaron con alguna contraindicacion para el uso del farmaco en estudio.
Que no contaron con una biometria hematica actualizada (periodo mayor de 3
meses).

Pacientes con padecimientos inmunol6gicos o neoplasicos.

Pacientes que usaron esteroides o quimioterapia un mes previo de plantearle el

estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes que estando en el estudio, requirieran de la suspension del farmaco
por cualquier motivo y que se pongan en riesgo las variables de seguridad del
estudio.

(alergia no conocida, anafilaxia, complicaciones anestésico-quirdrgicas no

inherentes a el estudio)
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o Necesidad del uso de medicaciones diferentes a las planteadas en el estudio:
inmunomoduladores, esteroides diferentes a la dexametasona (8 mg) durante
el transanestésico.

Criterios de eliminacion.
e Pacientes que hayan aceptado participar en el estudio y que durante el mismo

hayan decidido retirar su consentimiento informado. Muerte.

PROCEDIMIENTOS.

Se incluyeron a los pacientes geriatricos programados de forma electiva para cirugia
abdominal, bajo anestesia general balanceada. La invitacién y la seleccion de los
pacientes se realizd por los investigadores involucrados en este proyecto. Los
candidatos a participar, fueron detectados 24 horas antes de su cirugia para constatar
que la biometria hemética estuviera actualizada y no tuviera una vigencia mayor a 3
meses. Si el paciente cumplia con los criterios de inclusién establecidos, planteamos
el estudio detalladamente. Si decidian participar, dimos lectura al consentimiento
informado y a las firmas de aprobacion. Posteriormente, registramos en la hoja de
recoleccién de datos correspondiente los datos clinicos y socio-demograficos de cada
paciente, asi como la cuenta de neutrdfilos y linfocitos de la biometria hemética basal,
para la obtencion de la relaciébn Neutréfilos/Linfocitos (NLR), la que se calculd
dividiendo el primer valor sobre el segundo valor.

La asignacion de los pacientes a los grupos de estudio se realizé por medio de una
tabla de niUmeros aleatorios a cargo de un investigador independiente al estudio, quien
ademas; prepar6 la solucién y medicamentos a administrar. Una vez realizada la
aleatorizacion y la preparacion de la medicacion, ésta se entregé a los investigadores
a cargo del estudio para su aplicacion. De esta forma, los grupos quedaron asignados

de la siguiente forma:
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Grupo L: Lidocaina bolo inicial de 1.5 mg/k, aplicacion lenta y diluida en un
lapso de 3 a 5 minutos antes de la incision quirargica, seguida de una infusion a
razén de 2 mg/kg/h en bomba electrénica, hasta el término de la cirugia.

Grupo C: Grupo control que consistié Unicamente en solucion fisiolégica al
0.9 % en un bolo inicial equivalente en volumen al medicamento en estudio a
comparar, para continuar con una infusion bajo el mismo método de aplicacién que el
grupo experimental.
La aplicacion de los farmacos, fue llevada a cabo por dos investigadores a cargo del
estudio y la dosificaciéon en bolo inicial, fue administrada 5 minutos previos a la incision
quirdrgica, seguida de la infusion hasta el término de la cirugia.
Durante el periodo trans-anestésico, se registraron las variables hemodinamicas
particularmente la presion arterial, la frecuencia cardiaca, el consumo de opioides,
asi como cualquier dato de efecto adverso.
Al término de la intervencién quirdrgica el paciente pasé al area de unidad de
cuidados post anestésicos y mediante una escala analogo visual se valoré la
intensidad del dolor usando escalas tipo Likert.
A las 24 horas del término de la cirugia, se realiz6 por el investigador responsable
una toma de una muestra de sangre para procesar la biometria hematica en el
laboratorio de esta unidad. Obtenido el resultado, se realiz6 nuevamente el calculo
de la relacion neutrdfilos/linfocitos.
Los datos se registraron en una hoja de recoleccion de datos disefiada para el
estudio y vaciada para su analisis estadistico final en un mapa de variables del

programa SPSS version 21.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables clinicas y demogréficas se analizaron con frecuencias y porcentajes
para variables categoricas, medias y desviaciones estandar para variables continuas.
Primero, evaluamos las diferencias entre los grupos con cambios en la media del NLR
desde la cifra basal a la cifra final que fueron trabajadas como variables dependientes
y analizadas usando la prueba t- Student para muestras independientes.

Los pacientes fueron incluidos en un analisis de cambio en la media (indice NLR)
desde la evaluacién preoperatoria a la postoperatoria usando un modelo lineal general
de covarianza (ANCOVA), el cual contenia el indice basal como covariable y al grupo

de tratamiento como el efecto de interés.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El objetivo general de la investigacion en seres humanos, tanto adultos, como nifios,
es obtener informacion cientifica, para desarrollar un cuerpo de conocimientos que
permita el manejo racional de la naturaleza en beneficio del hombre. La investigacién
en seres humanos se justifica por la ausencia de una poblacion alterna en donde
estudiar al hombre en sus diferentes etapas de desarrollo. Conocemos las
implicaciones éticas del estudio, tanto en los medios utilizados como en los objetivos

finales.

Todos los pacientes que participaron en el estudio se les protegié al maximo de:

a) Dafio fisico, psicol6gico y social.

b) Invasion de su vida privada y se garantizd el caracter confidencial de su
participacion asi como el derecho de decidir si desea participar en el estudio, seguir en

él o retirarse cuando él lo considere conveniente.
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Se tuvo cuidado especial en aquellos sujetos que tuvieran una alta vulnerabilidad.
Este estudio no presentd algun riesgo adicional para los pacientes debido a que el
farmaco en estudio es ampliamente utilizado en el area de anestesiologia vy
simplemente reportamos la experiencia, ademéas de que se encuentra en el cuadro
béasico del instituto.

Este proyecto de investigacion se llevé a cabo en pacientes mexicanos, con base al
reglamento de la Ley General de Salud en relacion a materia de investigacion para la
salud.

Asi mismo, cumple con los principios recomendados por la declaracion de Helsinki,
las buenas practicas clinicas y la normatividad institucional en materia de
investigacion; cubriendo los principios de: Beneficencia, No maleficencia, Justicia y
Equidad, tanto para el personal de salud, como para los pacientes, ya que aporta un
avance en el conocimiento acerca de las propiedades antiinflamatorias de la lidocaina.
Este protocolo fue aprobado por el Comité de Eticay de Revision Institucional, todos
los pacientes, o sus representantes legalmente autorizados aceptaron y firmaron un
consentimiento informado por escrito. La informacion obtenida se registr6 en una base
de datos modificada en el programa SPSS para proteccién de identidad de cada
paciente el que se identific6 con un nimero segun el grupo al que haya sido asignado.
El investigador responsable fue el administrador de la base de datos y asegur6 la
confidencialidad de los participantes, dicha informacién tuvo un uso restringido, dado
el régimen de proteccion de datos personales.

Finalmente, los resultados de este estudio fueron de utilidad para evaluar el beneficio
en nuestra poblacion de un medicamento que puede modificar la respuesta
inflamatoria secundaria al estrés quirurgico.

El presente estudio se apego a lo establecido en:

 Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Art.4.

*Manual de organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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*Articulo del Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981, publicado
en el Diario Oficial de la Federacion del 25 de enero de 1982, que crea las comisiones
de investigacion y ética en los establecimientos donde se efectlla una investigacion
Biomédica.

*Decreto Presidencial del 8 de junio de 1982 publicado en Diario Oficial de la
Federacion del 4 de agosto de 1982, que establece la formacién de comisiones de
Bioseguridad en las instituciones donde se efectlen investigaciones que utilicen
radiaciones o trabajo en procedimientos de ingenieria genética.

*Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte II, apartados
7.4y 8.12 parte lll, apartado 10.2.

*LEY GENERAL DE SALUD. Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la Federacion
el 7 de febrero de 1984.

*TEXTO VIGENTE. Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.

*Ley General de Salud; Articulo 2°, Fraccion VII, Articulo 3°, Fraccion Titulo quinto,
capitulo Unico, articulo 96 al 103.

*REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

*Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e Investigacion
del H. Consejo Técnico, acuerdo No0.1516/84 del 20 de junio de 1994.
*DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL.

*Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

+182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964.

+292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975.

*35% Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983.

*412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.

*482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea

General de Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
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*Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002.

*Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004.

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos

e Médico residente del segundo y tercer afio del servicio de anestesiologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN Siglo XXI, y
pacientes geriatricos hospitalizados para cirugia abdominal electiva.

o Asesores de tesis en disefio de investigacion y metodologia estadistica a cargo

de la logistica del estudio.

Recursos materiales

e Medicamento: Lidocaina simple 2% (incluida dentro del cuadro bésico del
Instituto).

e Tubos para biometria hematica

e Jeringas con aguja

e Expediente clinico

e Area quirdrgica para la recoleccién de datos

e Bomba de infusion

¢ Registro de anestesiologia

e Impresora

¢ Hojas de papel

e Computadora, programa SPSS Version 21.
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Recursos financieros:
e Los costos de la papeleria fueron cubiertos por la institucion.

e Medicamento (Lidocaina simple 2%) y tubos de biometria hemética asi como el
procesamiento de la misma, fueron provisionados con el presupuesto de la

UMAE.

PERSPECTIVAS:

Las perspectivas de este estudio piloto fueron proponer que la infusiéon de lidocaina
intravenosa durante el transoperatorio, a las dosis ya mencionadas puede tener
efectos antiinflamatorios, medibles mediante relacion neutréfilos/linfocitos después de
un evento quirdrgico como la cirugia abdominal comparados con los parametros
sanguineos basales. No se han realizado estudios de esta relaciobn como marcador de
inflamacién directamente relacionado con la administracién de lidocaina endovenosa,

de alli que este estudio sugiera continuar investigando este fenémeno.

RESULTADOS:

Poblacion:

El estudio fue realizado en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
siglo XXI, fue sometido y aceptado por el comité de ética de este hospital con el
nimero de registro R-2015-3601-177 y a la Dra. Dulce Maria Rascon como
investigador responsable del estudio. Hasta el momento reportaremos un analisis
preliminar en el que se incluyeron un total de 34 pacientes, que se dividieron en dos
grupos por conveniencia de los criterios de inclusion, el Grupo L conformado por 23
pacientes, a quiénes se les administré lidocaina hasta el término de la cirugia y el
Grupo C, correspondiente al grupo control de 11 pacientes a los que se les
administro Unicamente solucion fisiolégica al 0.9 % con un volumen equivalente al

medicamento a comparar. No se realizé andlisis de diferimientos de pacientes pues no
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se present6 el caso de que algun paciente tuviera que abandonar el estudio. La edad
promedio de la muestra fue de 68.48 + 6.9 para el grupo el grupo control y de 68.48 +
7.35 para el grupo lidocaina, con un valor de p=.882, en el analisis de esta variable se
uso la prueba de t de student previas pruebas de homogeneidad y homocedasticidad
que resultaron un valor de p mayor de 0.05. Las caracteristicas de género de la
poblacion analizada se encuentran en la Tabla I. Todos los casos reclutados
correspondieron a pacientes geriatricos ASA Il y Il sometidos de forma electiva a

cirugia abdominal.

TABLA I. Distribucion de las variables sociodemograficas entre los grupos.

GRUPO C GRUPO L Valor de P

GENERO N (%)

- Femenino 12(35.3%) 11 (32.4%) 0.529

- Masculino 7 (20.6%) 4 (11.8%)
ESTADO CIVIL N (%)

- Casado 13 (38.2%) 5 (14.7%)

- Viudo 2 (8.7%) 0 0.400

- Soltero 8 (23.5%) 6 (17.6%)

Las variables como género y estado civil se evaluaron mediante Chi cuadrada de Pearson. Con reporte del valor de
p para la prueba.

En los diagnésticos en los pacientes sometidos al estudio se encontré homogeneidad
en los dos grupos con un valor de p= .381 y fueron analizados mediante la prueba de
Chi cuadrada de Pearson. Lo mismo para el analisis de las cirugias realizadas en
donde encontramos un valor de p= .472. El detalle de los diagndsticos y

procedimientos asi como el resto de las variables clinicas se muestran en la tabla Il.

27



TABLA II: Distribucion porcentual de las variables clinicas entre los dos grupos en

estudio.

Comérbidos N (%)

Asma

CUCI

DM 2

DM2+HTA
DM2+HTA+anemia
FA

HTA

Hepatopatia crénica
Hepatitis autoinmune
Hiperplasia prostatica
Hipotiroidismo
Osteoartrosis
Trastorno de ansiedad
Sin comorbilidades

ASA N (%)

Diagnéstico N (%)

Abdomen agudo

Masa abdominal
Bilioperitoneo

Colecistitis crénica agudizada

Colecistitis + perforacion de la via

biliar

Dehiscencia de herida quirtrgica

Crohn

Estenosis Duodenal
Evisceracién

Fistula + status de lleostomia
Fistula colovaginal

Fistula enterocutanea
Granuloma
Hemicolectomia derecha
Hepatopatia crénica

Hernia

Lesion de via biliar
Oclusion intestinal
Perforacion intestinal
Pseudoquiste

Quiste hepético

Sindrome de intestino corto
Status de ileostomia

iarealizada N (%)

Cierre de pared

Cirugia de derivacion
Colecistectomia abierta
Colocacion de Sonda T
Desmantelamiento
anastomosis

Cierre de fistula colovaginal
Hepatoyeyunoanastomosis
LAPE

Plastias por hernias
Restitucién  de
intestinal

Toma de biopsia

transito

de

de

GRUPO C

1 (2.9%)
1 (2.9%)
2 (5.9%)
2 (5.9%)
1 (2.9%)
1 (2.9%)
1 (2.9%)
1(2.9%)
0

0
1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
7(20.6%)

7(20.6%)

16(47.1%)

0
1 (2.9%)
1 (2.9%)
2 (5.9%)
0

1(2.9%)

1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
0

0

1(2.9%)
1(2.9%)
2(5.9%)
2(5.9%)
3(8.7%)
1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)

2(5.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
1(2.9%)
2(5.9%)

1(2.9%)
1(2.9%)
8(23.4%)
2(5.9%)
1(2.9%)

3(8.8%)

GRUPO L

(5.9%)

oOoOoONOOO

1 (2.9%)
0

1 (2.9%)
1 (2.9%)
0

0

0

6 (17.6%)

3(8.8%)

8(23.5%)

2(5.9%)
0

0

5 (14.5%)
3(8.7%)
1(2.9%)
1(2.9%)

o o

[eNoNoNe]

1(2.9%)
1(2.9%)
0

0
0
1(2.9%)
1(2.9%)
0
0
0
0
1(2.9%)

0
0
3(8.8%)
0

0

0
1(2.9%)
6(17.6%)
0
1(2.9%)

0

Valor de P

.650

0.850

0.381

0.472

HTA= Hipertension arterial. DM 2= Diabetes Mellitus 2. FA=Fibrilacion auricular. CUCI= Colitis ulcerosa cronica
inespecifica . LAPE= Laparotomia exploradora. Grupo C (control) y grupo L (Lidocaina). El analisis de las variables
cualitativas nominales fueron analizadas mediante Chi cuadrada de Pearson.
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Variables hemodinamicas:

Una vez que se realiz6 el andlisis de nuestra poblacion, continuamos con al analisis
de las variables hemodindmicas de interés: presion arterial media trans operatoria,
frecuencia cardiaca trasnsoperatoria, frecuencia respiratoria transoperatoria, presion
arterial media en UCPA (Unidades de Cuidados Postanestesia), frecuencia cardiaca
en UCPA, frecuencia respiratoria en UCPA. Todas las mediciones se realizaron en los
diferentes tiempos de importancia para este estudio piloto, a decir, una medicion basal,
y posterior a la administracion de lidocaina. El desglose del comportamiento de estas

variables hemodinamicas se detalla en la tabla Ill.

TABLA lll. Detalle de las variables hemodinamicas reportadas en los grupos de estudio

VARIABLE HEMODINAMICA GRUPO C GRUPO L Valor de P
BASAL
- Presion Arterial media 96.83 + 18 98.36 + 16 0.815
transoperatoria (mmHg)
- Frecuencia cardiaca 79.30 £17 78.36 £ 13 0.874
transoperatoria
- Frecuencia respiratoria 17.74+1.8 17.82+1.9 0.909
transoperatoria

POST-INFUSION

- Presion arterial media 91.83+8.26 99.64+14.96 0.05*
en UCPA(mmHg)

- Frecuencia cardiaca en 79.96+10.43 79.91+19.17 0.993
UCPA

- Frecuencia respiratoria 18.22+1.38 17.64+3.54 1.000
en UCPA

Grupo C (control) y grupo L (Lidocaina).UCPA= Unidad de Cuidados Postanestésicos. Las variables fueron
analizadas mediante t-Student para muestras independientes. El valor se expreso con media y desviacion estandar.
* Diferencia estadistica significativa.
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Analgesia:

Para la evaluacion del dolor, utilizamos la escala verbal numérica, en el momento
postoperatorio después de permanecer en la Unidad de cuidados postanestesia por
més de 30 minutos. Dado que el reporte de dolor es una variable subjetiva,
degradamos la variable a una escala tipo Likert (leve, moderado y severo). Para
visualizar el resultado a detalle ver tabla IV.

TABLA IV: Distribucion porcentual de dolor en la unidad de cuidados post anestésicos.

GRUPO C GRUPO L Valor de P
EVA
- Leve 3(8.8%) 2 (5.9%)
- Moderado 13(38.2%) 6(17.6%) 0.921
- Severo 7 (20.6%) 3(8.8%)

Relacion del indice Neutrofilos/linfocitos:

En la tabla V, se resumen las dosis totales usadas de lidocaina durante la realizacion
de las cirugias ya mencionadas, en donde se realizo la prueba de homogeneidad para
ver si esta variable contaba con un comportamiento normal usando la prueba de
kolmogorov-Smirnof que resulté con un valor de p= > de 0.05. Posterior a este analisis
se aplico la prueba de t de student par la variable y encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el Grupo de Lidocaina en la relaciéon neutrdfilos

/linfocitos con respecto a la basal.
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TABLA V. Distribucién numérica de los pacientes de acuerdo ala sedacién de los grupos

analizados.

GRUPO C GRUPO L Valor de P
Lidocainatotal (mg) - 359.3+£2638 -
indice Neutrofilos /linfocitos 4.8+4.7 59149 0.531
basal
Consumo transanéstesico total 593.4 +190.7 615.9 + 311.5 0.796
de opioides (mcg)
indice Neutrofilos /linfocitos 9.4 +8. 43+35 0.05*

24 hrs después de la cirugia

Grupo C (control) y grupo L (lidocaina).Las variables fueron analizadas mediante Prueba T de student. El valor de
lidocaina esté expresado en miligramos y para los opioides en microgramos, se reportan las medias de dichos datos y
el valor de P.* Diferencia estadistica significativa.

DISCUSION:

Aproximadamente el 14 % de la poblacion latina sera anciana para el siglo XXI
y esto representara 1.6 x 10° habitantes *°, desde antafio se considera al anciano un
paciente de alto riesgo. Ello se debe, al deterioro bioldgico progresivo que incluye:
depresién del sistema inmune, disfuncién del sistema neurohormonal y arteriosclerosis
generalizada moderada o avanzada, a la mayor prevalencia de enfermedades
asociadas: hipertension arterial, cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y diabetes mellitus. *¢ Durante un procedimiento quirrgico
se desencadenan muchos eventos estresantes capaces de ocasionar el incremento de
la frecuencia cardiaca, por estimulaciéon del sistema nervioso autbnomo, asi como la
consecuente liberacién de catecolaminas manifestandose hipertensién o hipotension
arterial segun las variaciones quirdrgicas del gasto cardiaco asi como la precarga y la

postcarga o bien las resistencias vasculares periféricas. Desde entonces se ha
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perseguido profundizar el nivel anestésico tratando de abolir todas estas respuestas
hemodinamicas brindando mayor estabilidad transoperatoria y por ende una mejor
evolucién y recuperacion postoperatoria.*’

Aunado a ello si estos pacientes con sometidos a un trauma quirargico esto por ende
desencadena una serie de estimulos que determinan una reaccion del organismo en el
proceso de restaurar la homeostasis o contrarrestar la amenaza y que se traducen en
una serie de cambios de conducta y cambios fisiolégicos, los cuales también pueden
ser especificos de acuerdo al tipo de intervencion. 48

A su vez, la inmunosupresion postoperatoria va a estar determinada por la intensidad
del trauma quirargico. En la cirugia laparoscopica, el dafio tisular es menor que en la
cirugia convencional por lo tanto los niveles postoperatorio de proteina C reactiva
(proteina de fase aguda), leucocitos e interleucina-6 son significativamente menores
gue en la cirugia abdominal abierta. Esto se debe al papel que juegan los macréfagos
del peritoneo en la respuesta al estrés en la cirugia intra abdominal, en los cuales se
produce una disminucién de la fagocitosis y un aumento en la produccion de
citoquinas, lo que va seguido de una inmunosupresién a nivel local.*® De alli la
importancia de estudiar El indice neutrofilo/linfocito (NLR), definido como el recuento
absoluto de neutro filos dividido por el recuento de linfocitos, es un marcador efectivo
de inflamacién que se esta usando cada vez mas para evaluar resultados en pacientes
quirdrgicos.>

A principios de la década del afio 2000 se empezaron a vislumbrar nuevas
posibilidades terapéuticas debido a los fenbmenos inflamatorios consecuencia de los
procedimientos quirdrgicos y como ejemplo de estas intervenciones se ha destacado
a la lidocaina mediante la administracion intravenosa, dados sus efectos
antinflamatorios en distintos 6rganos y sistemas en concentraciones
subanestésicas.®!

La lidocaina promueve un efecto analgésico®?, antihiperalgésico® y antiinflamatorio®.
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Los canales de sodio voltaje-dependientes son las dianas clasicas de la lidocaina, la
accion analgésica y antiinflamatoria también se produce a través de canales de calcio

y potasio y receptores acoplados a la proteina G.>°

En este estudio la distribucion de las cirugias, los diagnosticos asi como la
clasificacion de ASA vy las comorbilidades recopiladas en nuestra poblacién fue de
una forma homogénea pues los valores de p no mostraron diferencias entre los dos
grupos. Por lo que se descarta que las variables socio-clinico- demograficas puedan
interferir en los resultados del estudio.

También encontramos que la infusion de lidocaina intravenosa causé un efecto
reductor transoperatorio sobre la frecuencia cardiaca clinicamente irrelevante sin
mayor repercusion sobre frecuencia respiratoria y presion arterial. Por otro lado, se ha
documentado en numerosos estudios, que en la anestesia general balanceada la
lidocaina disminuye la concentracion alveolar minima de los anestésicos inhalados y
ha sido usada para disminuir los requerimientos de otros farmacos.*® En nuestro
reporte preliminar, no hemos encontrado dicho efecto, esto puede ser debido a la
variabilidad en el tipo de cirugia y a la duraciéon de las mismas, pero también a la
cantidad de pacientes analizados, ya que como podemos observar, el consumo de
opioides fue mayor en el grupo lidocaina. También puede influir la gravedad con la
que ingresa un paciente segun el estado fisico clasificado mediante el ASA (American
Society of Anesthesiologists) puesto que implica ajustar tasas de infusién segun la
descompensacion de en los diferentes momentos quirdrgicos Yy a las diversas
patologias con las que cursa cada paciente, por lo que puede volverse complicado
homogeneizar y controlar estas variables.

Una de las aplicaciones terapéuticas mas estudiadas es la utilizacion de lidocaina
intravenosa como modulador de la respuesta inflamatoria sistémica, lo que ya ha sido

reportado en otros estudios®’.
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En este reporte preliminar, ya hemos encontrado una diferencia de la relacién
neutrofilos /linfocitos medida a las 24 horas después de la realizacion de la cirugia
justo en el grupo al que se le aplico la infusion de lidocaina, lo que no difiere mucho a
lo que se encuentra publicado ya en la literatura. Debemos comparar este resultado
con respecto a los pacientes del grupo control en quienes lejos de observarse una
disminucioén de esta relacién, hay un incremento casi del doble a las 24 horas de su
medicion.

Dentro de las limitantes de este estudio piloto, vale la pena destacar el tamafio de la
muestra pequefio, la cual sera incrementada para asi reportar resultados con un valor
mas concluyente tanto clinico como estadistico. No obstante el estudio es valioso por
Si mismo ya que con estos resultados invita a continuar y profundizar en el estudio de
la lidocaina y sus efectos antiinflamatorios e incrementar la difusion de esta relacion

de alta accesibilidad.

CONCLUSION:

La administracién de lidocaina en bolo inicial de 1.5 mg/kg/ antes de la incision
quirdrgica, seguida de una perfusion de 2 mg/kg/h hasta el término de la cirugia

disminuye la relacion neutréfilos/linfocitos a las 24 hrs del procedimiento quirdrgico.
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ANEXOS

Anexo 1:
Anexo 1. Hoja de captura

indice neutrofilos/linfocitos en pacientes sometidos a cirugia abdominal bajo infusion de
lidocaina intravenosa

N° DE

FOLIO [T ]
NDEAFILIACION: [ | [ T [ [ [ 1 T [ |
NOMBRE: EDAD: SEXO: M F

ESTADO CIVIL: Soltero(a): Casado(a): Viudo(a): Separado (a)/Divorciado(a):
DIAGNOSTICO: ASA:
CIRUGIA PROGRAMADA :

COMORBILIDADES:

Diabetes Mellitus tipo 2: Hipertension arterial sistémica: EPOC: Cardiopatia:
Nefropatia: Enfermedad &cido péptica:
Hipotiroidismo: Hipertiroidismo: Otros:

RELACION NEUTROFILOS/LINFQCITOS BASAL:
ANTIGUEDAD DE LA BIOMETRIA HEMATICA:

SIGNOS VITALES TRANS OPERATORIO (Promedio):
TA: PAM: FC: FR:

CONSUMO TRANSANESTESICO TOTAL DE OPIODES:
EVA EN UCPA:

Dolor leve: (EVA1a4)  Dolor moderado: (EVA5a 7) Dolor Severo: (EVA 8 a 10)

SIGNOS VITALES UCPA (Promedio):
TA: mmHg PAM: mmHg FC: X" FR: X

RELACION NEUTROFILOS/LINFOCITOS 24 HRS DESPUES DE LA CIRUGIA:

EFECTOS ADVERSOS: Sl NO

Cuales.
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Anexo 2:
Hoja de efectos adversos.

N° De Folio.

Efecto adverso.
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Anexo 3:

ESCALA VISUAL ANALOGA

«— o Escala visual analdgica

01 2 3 4 5 6 7 38 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
¢

1cm
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5
\D)
Anexo 4. IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacién Cientifica
Servicio Anestesiologia, Hospital Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI

“Indice neutrofilos /linfocitos en pacientes sometidos a cirugia abdominal
bajo infusion de lidocaina intravenosa”

Lo (a) invitamos a participar en un estudio de investigacion que se llevara a cabo en
el Hospital De especialidades UMAE CMN siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”.

El estudio tiene como propésito evaluar el efecto de la lidocaina (un medicamento
con propiedades para desinflamar). EI medicamento sera administrado durante su
cirugia por el anestesiélogo durante toda la cirugia. Este efecto para desinflamar, sera
evaluado con una muestra de sangre que le tomaremos 24 horas después de que
haya sido operado.

Para ello, tendremos que introducir una aguja en la vena mas accesible y obtener la
cantidad de sangre que se necesita para que se realice un nuevo analisis llamado
biometria hematica. Este analisis, nos reporta si disminuyeron la cantidad de células
que participan en la inflamacién que se produce de manera normal después de una
cirugia. Con este estudio, esperamos encontrar mas informacion acerca de si la
lidocaina (que usted probablemente conoce como un medicamento que anestesia 0
duerme la piel), puede ayudar a disminuir la inflamacién haciendo un conteo de su
namero de células.

Usted sera invitado(a) a participar en este estudio porque cumple con los criterios
necesarios, por lo que pensamos podria ser un buen candidato para participar en este
proyecto.

Al igual que usted, otras 85 personas mas seran invitadas a participar.
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Su participacibn en este estudio serd completamente voluntaria. Debera leer la
informacion que le proporcionamos y hacer las preguntas que desee antes de decidir
si deseara o no, participar.

Si usted aceptara participar ocurrird lo siguiente:

1) Procedimientos que son de rutina en la atencién de estos pacientes:

a) Realizaremos una valoracion antes de la anestesia, que se realiza de forma habitual
por parte de un investigador que contribuye a este estudio. En la valoracion se le
dara informacién sobre aspectos de la anestesia y cirugia, asi como la resolucién de
dudas de los procedimientos a realizar.

b) Usted antes de entrar a quiréfano, tendra colocado un catéter en una vena por
medio de una o varias punciones, con el fin de aplicar soluciones y medicamentos
durante su cirugia. En algunas ocasiones el procedimiento para la inyeccién de la
vena puede causar un poco de dolor o una discreta molestia, es posible que se le
pueda formar un moretén. Cabe mencionar que la introduccion de la aguja en su vena
sera realizada por una enfermera cuando este en la cama asignada.

2) Procedimientos especificos de esta investigacion:

a) Se hara el monitoreo habitual a base de: registro del latido de corazén, de su
respiracion y de la presion arterial. Aclaramos que estos procedimientos no son
invasivos o dolorosos y se realizan en forma rutinaria a todos los pacientes.

b) Si sus signos vitales son adecuados para continuar con el procedimiento, se iniciara
con la administracion del medicamento a estudiar.

c) Debido al tipo de cirugia al que usted se encuentra programado(a), serd manejado
con anestesia general que es la mejor técnica anestésica en este tipo de
procedimientos.

Cinco minutos antes a que inicie la cirugia le administraremos el medicamento que
estamos estudiando, el cual es de uso comun en la institucion y esperamos le ayude a
disminuir la inflamacion, con esto intentaremos demostrar los beneficios de este
medicamento para usted y la poblacion en general.
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d) Usted sera asignado al azar a uno de los dos grupos a estudiar, los cuales puedes
ser: el grupo lidocaina (que es el farmaco que intentamos estudiar), o bien al grupo al
gue no se le administrara lidocaina (grupo control con suero).

Los investigadores a cargo del estudio, no sabran a que grupo pertenece usted, ya
que la persona que asigna a los pacientes a los grupos es un investigador externo al
estudio.

Cabe mencionar que usted no quedara desprotegido de medicaciones que disminuyan
la inflamacion que se genera después de la cirugia. Ya que, durante las cirugias de
forma rutinaria aplicamos analgésicos y otro tipo de antiinflamatorios.

La lidocaina o bien el suero se administrardn posteriormente a que se realice el
primer corte en su piel, una vez anestesiado.

e) Al término de la cirugia, pasara al area de recuperacién, en donde se evaluaréa la
presencia de dolor, donde usted debera dar un nimero del cero al diez, cero significa
nada de dolor y diez que el dolor que usted presenta es insoportable.

No recibird un pago por su participacion en este estudio, ni este estudio implica gasto
alguno para usted.

No recibira ningan beneficio directo al participar en este estudio.

Un beneficio de su participacibn es que posiblemente demostremos menos
inflamacién después de la cirugia después de aplicar lidocaina por su vena a lo largo
de su operacion.

Lo anterior, a largo plazo, puede permitir su pronta movilizacion, menor dolor, asi
como incorporarse a sus actividades diarias mas rapido.

Es importante mencionarle acerca de los posibles riesgos durante su participacion,
sobre todo con la aplicacion de lidocaina intravenosa, en donde se han reportado
reacciones alérgicas, aumento de la frecuencia cardiaca, sudoracion, nausea, vomito,
dolor de cabeza, zumbido de oidos, sabor metdlico de la boca. Estos sintomas estan
asociados frecuentemente a la administracion a dosis altas de lidocaina, por lo que
usted puede estar tranquilo debido a que las dosis que administraremos son

41



sumamente pequefias. A pesar de esto y de que se presente algun sintoma de los
mencionados, usted recibird atencion inmediata y le garantizamos la vigilancia y
monitoreo durante el estudio. Ademas de que estamos preparados para manejar
cualquier complicacion que se presente debido a que estas son reversibles.

Los resultados del presente estudio contribuiran al avance del estudio de las medidas
que se deben de realizar para reducir el proceso inflamatorio de un paciente geriatrico
quirtrgico, mediante la administracion de lidocaina, estos datos también brindaran
informacion relevante para, mejorar la atencién de personas como usted y brindara
informacioén de gran utilidad para futuras investigaciones.

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo
(ya sea bueno o malo) que sea importante para la decision de participar o continuar
participando en este estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o
beneficios por su participacién o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que
pudieran cambiar su opinién sobre su participacion en este estudio. Si le llegaramos a
proporcionar informacion nueva, le solicitaremos su consentimiento para seguir
participando en este estudio.

La participacion en la investigacion es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguird recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se le ofreceran
los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS.
Es decir, que si usted no desea patrticipar, su decision, no afectara su relacién con el
Instituto y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del
IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento
que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como

derechohabiente del IMSS.
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La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o, sera
guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los
cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, su médico tratante del servicio de cirugia, su médico
familiar, el personal de quir6fano y las personas que estén involucradas en el cuidado
de su salud sabran que usted esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie
més tendra acceso a la informaciébn que usted nos proporcione durante su
participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Solo proporcionaremos
su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por
ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de

emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su
identidad serd protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un
namero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese ndmero en lugar
de su nombre en nuestras bases de datos. Garantizamos la disponibilidad del
tratamiento médico necesario para atender su condicién de salud actual asi como la
atencion médica ante cualquier problema que pueda surgir a lo largo del estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion
puede comunicarse de 8:00 hrs a 18:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Corona
Balcazar Gloria Maria del Pilar o la Dra. Dulce Maria Rascén Martinez investigadoras
responsable del estudio, a los teléfonos: cel. 5533665976 / 5542410378.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un
estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo
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prefiere al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comision de Etica se encuentra
ubicada en el Edificio del Blogue B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico

Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

)
IMSS

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado
la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccion.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se

describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firm6é este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con participante
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Firma del Testigo Fecha

Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con el participante
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