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Resumen estructurado

Antecedentes: La adenoamigdalectomia (AA) es un procedimiento quirurgico
frecuente en la infancia. La presencia de dolor postoperatorio en estos pacientes
es alta y se le asocia a otras complicaciones. Los opioides son la primera linea
de tratamiento del dolor pero su uso esta relacionado a serios efectos adversos,
por lo que se han buscado alternativas analgésicas que ofrezcan la misma
efectividad y mayor seguridad. La lidocaina intravenosa en infusién continua, en
pacientes adultos ha demostrado mantener adecuados niveles de analgesia y
minimos efectos adversos asi como una reduccioén en el consumo de agentes
anestésicos; sin embargo, en la poblacidén pediatrica no se utiliza Lidocaina en
infusidn continua para procedimientos quirurgicos. El presente estudio, buscé
probar la efectividad y la seguridad del uso de Lidocaina en infusion continua en
pacientes pediatricos sometidos a AA; lo cual se midi6 a través de la disminucién
de la dosis total de fentanil, menor puntaje en la evaluacién de dolor, menor
necesidad de analgésicos en las primeras horas del postoperatorio y menor
numero de eventos adversos.

Metodologia: Se trata de un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego,
comparado con placebo; que se realiz6 en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez y en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga; donde se invitd
a participar a todos los pacientes de 4 a 12 afios de edad programados para AA
que cumplieran con los criterios de inclusiéon. A los pacientes sometidos a AA
que aceptaron participar se les asigné de forma aleatoria a uno de los dos grupos
del estudio: Anestesia General con Lidocaina (ABG Lido) o Anestesia General
con CINa 0.9% (AGB CINa 0.9%). Al grupo AGB Lido se le administré en infusion
continua de Lidocaina a 3mg/kg/hr; y, al grupo AGB CINa 0.9% se le administrd
Solucion CINa0.9%. Se llevo registro de las constantes vitales, dosis de fentanil,
compliacaciones y de la Escala Visual Analoga desde el inicio del procedimiento
quirurgico hasta las primeras 8 horas del periodo postoperatorio.

Resultados: Un total de 66 pacientes aceptaron participar en el estudio, pero
uno de ellos fue excluido; de los 65 restantes 33 pertenecieron al grupo AGB
CINa 0.9% y 32 fueron al grupo AGB Lido. Hubo un consumo promedio total de
139.3 (£61.8) mcg/hr en el grupo AGB CINa 0.9% comparado con un consumo
promedio total de fentanil de 101.1 (£37.7) mcg/hr en el grupo ABG Lido,
encontrando una diferencia promedio de 38 microgramos/hora. Los eventos
adversos que se presentaron fueron bradicardia, laringoespasmo y nausea y
vomito postoperatorios en 6.15% de la muestra, sin encontrarse una diferencia
entre ambos grupos.

Conclusién: La Lidocaina intravenosa en infusibn continua para
adenoamigdalectomia en pacientes pediatricos puede ser un adyuvante en el
manejo anestésico de estos pacientes, eficiente y con iguales rangos de
seguridad, de acuerdo a lo que se establecid para estos téminos en el presente
estudio; aunque es necesario la realizacion de mas ensayos clinicos que evaluen
el beneficio desu uso.

Palabras clave: Lidocaina intravenosa, adenoamigdalectomia, analgesia
postoperatoria, dosis fentanil.



Marco Teoérico

Antecedentes
ADENOAMIGDALECTOMIA (AA)

La Adenoamigdalectomia (AA) es la reseccion de la amigdala palatina (uni o
bilateral) junto con la reseccion de las adenoides, es la cirugia adenoamigdalina
mas realizada y conocida por lo cual muchas veces su terminologia se utiliza de
forma indistinta (1).

La AA es uno de los procedimientos quirurgicos mas frecuentemente realizados
en la poblacion pediatrica; en Estados Unidos se realizan 530 000
adenoamigdalectomias al afio. Los grupos de edad en quienes se realiza dicha
cirugia comprende escolares y adolescentes, pero principalmente se lleva a cabo
en nifios de 5 a 8 afios de edad (1, 2).

Las indicaciones quirurgicas en estos pacientes son todavia motivo de discusion,
entre las principales indicaciones estan las infecciones amigdalinas de repeticion
y problemas obstructivos ya sea por hipertrofia amigdalina o adenoidea; siendo
éste ultimo el principal motivo de intervencion. Esta obstruccion se ha
relacionado con distintos grados de trastornos respiratorios del suefo; los cuales
van desde ronquidos (4.5-27%) hasta la presencia de Sindrome de Apnea
Obstructiva del Suefio (SAOS, 1-5%). (1, 2, 3, 4).

Los eventos adversos relacionados con la AA descritos en la literatura son
complicaciones respiratorias (9.4%), sangrado (2.6%), dolor (75%), nausea y
vomito (54 %), intolerancia a la via oral, deshidratacion, disfagia y complicaciones
cardiacas. EI momento de presentacion de estos eventos adversos,
principalmente es durante la extubacidn y en las primeras 24hrs del
postoperatorio. (1, 3)

La presentacidon de cualquiera de estos eventos adversos relacionados con la
AA provoca retraso del egreso hospitalario o reingreso hospitalario, motivo por
el cual se han realizado varias propuestas de manejo y protocolos quirurgicos y
anestésicos, con la finalidad de prevenir estos incidentes; incrementando de
esta manera, la seguridad de los pacientes intervenidos. (1, 3)

Como se mencionod, existen algunos antecedentes en el paciente que pueden
ser determinantes en la presentacion de eventos adversos; por ejemplo los
trastornos respiratorios de tipo obstructivo. Por lo que en aquellos pacientes con
algun trastorno respiratorio secundario a obstruccion cronica se recomienda
disminuir la dosis administrada de opioides durante la cirugia y en el
postoperatorio, ya que estos pacientes tienen mayor sensibilidad al uso de
opioides secundario a la exposicidn intermitente a hipoxia, que a su vez provoca
una alteracion entre el sistema mu inhibitorio y el sistema neuroquinina 1
excitatorio. Dicha respuesta disminuida al estimulo ventilatorio (hipercarbia-
hipoxemia), es dosis dependiente a la administracion de opioides (4, 5, 6).

Se han desarrollado diversas técnicas quirurgicas con la finalidad de disminuir la
incidencia de eventos adversos relacionados a la AA. Existe controversia respeto
a la superioridad de las técnicas de coagulacién frias (uso de bisturi o asa de
Daniels) sobre las calientes (electrocauterio mono o bipolar), ya que se ha
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descrito que con el uso de las primeras existe menor dolor postoperatorio y una
recuperacion mas pronta. Pero con las técnicas calientes pese al aumento de
dolor que se observa en algunos pacientes, la cauterizacion ofrece un margen
de seguridad ante la presencia de sangrado en el perioperatorio y en el
postoperatorio. En la actualidad se combinan ambas técnicas quirurgicas para
que, junto con el manejo anestésico, se ofrezca a una pronta recuperacion
quirurgica y disminuya la incidencia de eventos adversos. (2)

Por otra parte, el manejo anestésico del paciente intervenido de AA basado en
la analgesia es fundamental ya que se trata de un dolor de escala moderada a
severa cuya maxima intensidad se presenta en las primeras horas después
finalizada la cirugia. Desafortunadamente, este dolor es subestimado tanto por
el cirujano como por la mayoria de los anestesiologos, lo cual se ha relacionado
directamente con el incremento en el riesgo de complicaciones graves como
obstruccion de la via aérea por secreciones e incapacidad para tragar, sangrado,
hiperventilacion y aerofagia, nausea y vomito postoperatorio e hiperalgesia
secundaria, entre otros. (5, 6, 7, 8)

Dentro de las modalidades de analgesia para el manejo de dolor durante la
cirugia AA y en el postoperatorio se encuntra el uso de opioides, siendo esta la
técnica analgésica mas utilizada. Sin embargo, debido a la obstruccion cronica
que pueden llegar a presentar los pacientes candidatos a AA, el uso de opioides
se relaciona frecuentemente con un aumento en el riesgo de depresion
respiratoria, ademas de otros eventos adversos como hipoxia, hipercapnia,
nausea y vomito, prurito, constipacion. (6, 9)

Hasta el momento, se siguen desarrollando estudios farmacoldgicos con el uso
de opioides en la poblacion pediatrica ya que se ha observado una gran
variabilidad interindividual con indices terapéuticos estrechos. Es por ello que el
tratar de optimizar un manejo analgésico en estos pacientes puede ser un reto
para la mayoria de los anestesiologos por el riesgo de infra o sobredosificacion
y las consecuencias de ello. (9)

Se han desarrollado alternativas analgésicas al uso de opioides en los pacientes
sometidos a AA, como son la administracion de analgésicos Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINES), solos o en asociacion con algun opioide y/o Paracetamol.
La finalidad de utilizar AINES es disminuir las dosis de opioides administrados
durante la cirugia y en el postoperatorio, y en consecuencia disminuir el riesgo
de eventos adversos asociados al uso de opioides. (9)

Se ha observado que las dosis recomendadas de AINES pueden ser
insuficientes como alternativa analgésica durante la cirugia y en el postoperatorio
inmediato, por lo que se requieren mayores dosis e intervalos de administracion
mas cortos; incrementando el riesgo de eventos adversos relacionados a la
administraciéon de AINES, como por ejemplo: reduccion en la agregacion
plaquetaria y prolongacion del tiempo de sangrado, inhibicion de las
prostaglandinas y sangrado, irritacion gastrica, exacerbacion del asma, falla
renal y anafilaxia (6, 9).

Varios ensayos clinicos han comparando la efectividad y seguridad de los
distintos AINES que se encuentran en el mercado; Lewis y col. llevaron a cabo
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un metaanalisis donde se evaluo la presencia de sangrado durante la AA, y su
asociacion con el uso de AINES. Los objetivos primarios fueron la evaluacion del
sangrado perioperatorio, del sangrado postoperatorio, la necesidad de
reintervencion por sangrado y la presencia de nausea y vomito postoperatorio.
Los resultados muestran un incremento estadistico no significativo entre grupos
referente a la presencia de sangrado perioperatorio asociado al uso de AINES
(OR 1.69, 0.71 a 4.01), donde el sangrado remitié sin la necesidad de alguna
otra intervencion médica. También se reporta disminucién de nausea y vomito
en el grupo al que se administraron AINES. Un analisis de subgrupos para
AINES, concluyé que el Ketorolaco no incrementa el riesgo de sangrado
comparado con otros AINES. En el metaanalisis de Riggin, se concluye que el
rol principal del uso de AINES es disminuir el consumo de opioides para asi
disminuir la presencia de eventos adversos secundarios al uso de opioides
manteniendo un mismo nivel de analgesia, sin que su uso haya incrementado de
forma significativa el riesgo de sangrado en éste tipo de cirugia (OR 1.06, 0.67 a
-1.74) (10, 11).

Debido a la necesidad de proporcionar una analgesia adecuada con el minimo
de riesgos, se han desarrollado técnicas de Analgesia multimodal, que consisten
en la combinacién de distintos farmacos, por diferentes vias de administracion y
utilizando dosis menores; lo cual ha resultado en una modalidad efectiva para
disminuir la presencia de dolor postoperatorio, disminuir el consumo de opioides,
y otros buenos resultados en cirugias como la AA, donde es importante mantener
un balance entre analgesia y anestesia. Sin embargo, algunos de los farmacos
utilizados como parte de la analgesia multimodal aun no forman parte de
investigaciones que se enfoquen en el radio de riesgo beneficio para el
tratamiento de dolor en la poblacion pediatrica (12, 13).

LIDOCAINA

La Lidocaina [2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamida] es el anestésico
local utilizado con mayor frecuencia. Forma parte del grupo de farmacos de
Analgesia Multimodal. Es considerado el prototipo de anestésico local tipo
amino-amida. Es una base débil (pKa 7.9) y es pobremente hidrosoluble. Se
utiliza por distintas vias de administracion: topica, intravenosa y peridural (14).

Su metabolismo es hepatico, por el sistema enzimatico microsomal (CP450), con
rangos de aclaramiento de 0.85L/kg/hr en pacientes adultos y una vida media de
1.5 a 2 hrs. Se oxida en Monoetilglicina xilidida y una porcion de éste sustrato se
hidroliza en Glicina xilidida. Estos metabolitos son activos y se les ha implicado
en casos de intoxicacidn luego de dosis repetidas o infusiones continuas.
Alrededor del 60% de sus moléculas se unen a proteinas plasmaticas,
principalmente a la Alfal-glucoproteina acida (15, 16, 17).

Su eliminacién es renal, con una fase de eliminacién rapida, de 8 a 17 minutos,
y una fase de eliminacion lenta, de 87 a 108 minutos. Menos del 10% de la
Lidocaina se elimina sin cambios por la orina (17).

Tiene un volumen de distribucion grande (91L/kg) y un coeficiente de particion
aceite/agua de 366, con una potencia intermedia. Dentro de los pocos estudios
que han evaluado las variables farmacocinéticas de Lidocaina, en 1986, Binholt
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D. et. al. luego de la administracion intravenosa de Lidocaina 1mg/kg tomaron
muestras para mediciones en plasma a 10 nifios de 3 afos bajo anestesia
general, observaron que la Lidocaina tiene una vida media de eliminacion mas
prolongada en pacientes pediatricos que en los adultos (t1/23 58 +/- 19 min. Vs
43 +/- 16 min.) y un aclaramiento plasmatico de 11.1 +/- 1.8 ml/kg/min comparado
con un aclaramiento plasmatico de 9.8 +/- 1.4 en adultos. (18, 19)

También se han hecho mediciones en liquido cefalorraquideo (LCR) tras la
administracion de un bolo intravenoso de Lidocaina a 2mg/kg, en 12 pacientes
adultos sanos; observandose un pico en la concentracion plasmatica a los 15
minutos no superior a 1.7 +/- 0.16ug/ml y el correspondiente 6-8% en LCR, sin
presentarse efectos secundarios o adversos (20).

El sitio de accidn de la Lidocaina es a nivel periférico y central, y su mecanismo
de accidn incluye: bloqueo de los canales de sodio, bloqueo de los receptores
NMDA y reduccion de la sustancia P. Concentraciones plasmaticas bajas de
Lidocaina inhiben la actividad anormal de las fibras aferentes primarias,
especialmente las fibras C, por bloqueo simpatico y vasodilatacién, mecanismo
por el cual rompe el ciclo responsable del mantenimiento del dolor. (16, 17)

La administracion de Lidocaina intravenosa durante el perioperatorio parece
tener beneficios analgésicos particulares, sobretodo en cirugias de abdomen,
como sugieren varios metaanalisis, donde se han comparado distintos
regimenes de administracion, los cuales manejan dosis de 1.5 a 3mg/kg/hr
durante la cirugia y 24hrs posteriores a ésta. La mayoria de estos estudios
muestran que los requerimientos totales de analgésicos opioides se redujeron
asi como los puntajes en las valoraciones del dolor. Con reportes de minimos
efectos secundarios por el uso de Lidocaina, como son la presencia de
resequedad oral y fosfenos (21, 22).

S. Weibel et. al. realizaron una revisidén sistematica en la que se incluyeron 45
ensayo clinicos en los que se utilizd Lidocaina intravenosa comparado con
placebo, solo se inclyeron pacientes adultos para cirugia abdominal abierta,
laparoscopica y otras cirugias; el objetivo principal de la revsién fue la medicidn
del dolor mediante la Escala Visual Analoga (EVA) y los objetivos secundarios
fueron: presencia de motilidad gastrointestinal, incidencia de eventos adversos,
nausea y vomito postoperatorio y cuantificacion del consumo total de opioides.
De acuerdo a los resultados del analisis de esta revision, los autores concluyeron
que el uso de Lidocaina intravenosa durante el periodo perioperatorio reduce el
dolor postoperatorio en las primeras 4 y 24 horas de forma significativa al
compararse con placebo (MD -0.84, 1C95% -1.10 a -0.59 y MD -0.34, IC95% -
0.57 a -0.11). Dicho efecto no fue considerable al valorarse a las 48 horas
postoperatorias. Los resultados obtenidos de los objetivos secundarios no
fueron estadisticamente significativos ya que la heterogeneidad de los ensayos
clinicos fue importante. A pesar de esto, se reporté una reduccion en la dosis
total de opioides administrados al final de la cirugia y una incidencia de nausea
y vomito postoperatorio similar con el uso y no uso de lidocaina intravenosa. (23)

La severidad de los efectos adversos secundarios a la administracion de
Lidocaina depende de la dosis, el rango y via de administracion, asi como del
estado fisico del paciente en relacion con su edad, condiciones clinicas
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asociadas y embarazo. Los efectos adversos raramente se observan cuando las
concentraciones plasmaticas de Lidocaina se encuentran entre 2 y 6 mcg/ml.
Entre los efectos adversos reportados se encuentran reacciones alérgicas,
alteraciones cardiovasculares y/o del sistema nervioso central, somnolencia,
hormigueo en extremidades y en la boca, sabor metalico, acufenos y fosfenos;
la aparicion de dicha sintomatologia se ha visto en pacientes cuyas
concentraciones plasmaticas de lidocaina se encuentran entre 3-8mcg/ml. Se
habla de efectos adversos moderados y severos cuando las concentraciones en
plasma de Lidocaina se encuentran entre 8-12mcg/ml y >12mcg/ml,
respectivamente; el cuadro clinico que caracteriza a estos pacientes es la
presencia de nausea y vomito, mareos, hipoacusia, alteracion en el estado de
alerta, confusion, hipotensién, bradicardia, que puede progresar hasta colapso
cardiovascular, arritmias, crisis convulsivas y pérdida del estado de alerta. Ante
la aparicién de un cuadro compatible con lo anterior es necesario realizar una
monitorizacion del paciente, iniciar la reanimacion con cristaloides y coloides,
oxigenoterapia y soporte de la via aérea, en caso de crisis convulsivas
administracién de Diacepam, y, si hay colapso cardiovascular la administracion
de una emulsion lipidica de 0.5 a 4 gr/kg/dia en perfusion continua. (24, 25, 26)

Ademas de sus propiedades como analgésico, la Lidocaina también se ha
utilizado como adyuvante del estado de hipnosis en pacientes sometidos a
anestesia general total intravenosa o inhalada, observandose una disminucion
en el consumo de hipnéticos intravenosos (Propofol) e inhalados (Sevofluorano)
manteniendo porcentajes de indice Biespectral (BIS) entre 40-60, a dosis de
1.5mg/kg/hr en pacientes adultos para cirugia de abdomen. (27)

Se han reportado usos de Lidocaina intravenosa “fuera de etiqueta” en pacientes
pediatricos para manejo de crisis convulsivas y estatus epiléptico;
administrandola sola o junto con Midazolam; las dosis utilizadas van de 2 hasta
12mg/kg/hr por periodos de mas de 6 horas, logrando una mejoria en los
pacientes y control de las crisis convulsivas sin que se hayan presentado mayor
deterioro neurologico, aunque a dosis superiores a 9mg/kg/hr se reportaron
alteraciones electrocardiograficas de tipo bradicardia. (28)

Como terapia analgésica de dolor cronico son bien reconocidos los beneficios
del uso de Lidocaina en la neuromodulacion y bloqueo de los estimulos
dolorosos en las vias de transmision del dolor crénico. En 2014, Mooney J. et al.
publicaron un ensayo clinico en el que se utilizé Lidocaina intravenosa en
infusidon continua y Sulfato de Mg++ para el manejo de pacientes adolescentes
con dolor crénico de dificil control. La respuesta al manejo se evalué mediante el
puntaje reportado en la Escala Visual Analoga (EVA). Las dosis utilizadas de
Lidocaina fueron de 40-60mcg/kg/min durante maximo 6 horas, lo que equivale
a una dosis dependiente del tiempo de infusién de 4 a 21mg/kg. Los resultados
mostraron una mejoria en la puntuaciéon de EVA en aquellos pacientes que
previamente reportaban escalas por arriba de 6 puntos. Los puntajes de
reduccion de la EVA fueron de 6.3+/- 2.3 a 4.6 +/-2.5 (Media +/-SD) antes
comparado con después de la infusion en el 80% de las infusiones. (29)

En cuanto al uso de Lidocaina intravenosa en infusidén continua como adyuvante
analgésico durante cirugia en poblacion pediatrica, en 2013 Alaa El-Deeb et. al.
publicaron un ensayo clinico que incluy6 80 pacientes de 1 a 6 afios de edad
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sometidos a cirugia abdominal, manejados bajo anestesia general balanceada,
utilizando Lidocaina intravenosa en infusion continua a 1.5mg/kg/hr comparado
con placebo. El objetivo principal del estudio fue evaluar el tiempo de estancia
intrahospitalaria, la respuesta hormonal al estrés, el consumo total de opioides y
la recuperacion de la motilidad intestinal. Los resultados reportados muestran
una disminucién en el tiempo de estancia intrahospitalaria en el grupo Lidocaina
(7 £2vs. 5 £ 2dias; P =0.03), no hubo cambios en los niveles de cortisol de
ambos grupos y los requerimientos de opioides fueron menores en las primeras
24hrs del postoperatorio (5.4+/-2.9 vs 14.4+/-2.5ug/kg/dia) en el grupo
Lidocaina, presentando una pronta recuperacion de la funcion intestinal con
puntuaciones similares en la escala de valoracion de FLACC (30).

Por las caracteristicas farmacologicas de la Lidocaina, parece ser una alternativa
de tratamiento analgésico multimodal en pacientes para AA; aunque existen
pocos estudios realizados en pacientes pediatricos, hay suficientes ensayos
clinicos y revisiones sistematicas de su uso en pacientes adultos para distintos
procedimientos quirurgicos; lo que da pie a reproducir dichos ensayos clinicos y
ver su aplicabilidad en pacientes pediatricos.



Planteamiento del problema

La adenoamigdalectomia es un procedimiento quirurgico doloroso, donde el
manejo analgésico es fundamental para disminuir el riesgo de eventos adversos
quirurgicos y anestésicos. Lo cual hace necesario el uso de técnicas de
analgesia multimodal, como la administracion de Lidocaina intravenosa en
infusion continua.

En adultos, se han evaluado los efectos benéficos de la Lidocaina intravenosa
en infusion continua durante la cirugia; un analisis de Cochrane de 45 ensayos
clinicos con 2802 pacientes sometidos a distintas cirugias, encontré una
evidencia moderada en la reduccion en los puntajes de las escalas de evaluacion
de dolor, y, una disminucion en la incidencia de nausea y vomito postoperatorios,
con el uso de Lidocaina intravenosa en infusién continua. La evidencia en cuanto
a la reduccion del consumo de anestésicos y opioides, es escasa y no
concluyente.

En pacientes pediatricos, el uso de Lidocaina intravenosa se ha reservado para
la prevencion y manejo de laringoespasmo durante la induccion anestésica y a
la emersion, con la administracion de bolos unicos a 1mg/kg de peso. En cuanto
a su uso en infusidn continua durante procedimientos quirurgicos, sélo se cuenta
con un ensayo clinico y un estudio retrospectivo (30, 31), cuyos resultados no
mostraron la presencia de ningun evento adverso (cardiovascular o neurolégico)
con el uso de Lidocaina en infusiéon. Hasta el momento no hay evidencia de su
efectividad como alternativa analgésica en esta poblacion.
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Preguntas de Investigacion

1.

¢ Cual sera la efectividad (consumo total de fentanil, requerimientos
analgésicos, puntajes de la Escala Visual Analoga) de la Lidocaina

intravenosa en infusién continua en pacientes pediatricos sometidos a
adenoamigdalectomia comparado con no utilizarla?

De acuerdo a la incidencia de eventos adversos, ¢Sera seguro utilizar
Lidocaina intravenosa en infusién continua en pacientes pediatricos
sometidos a adenoamigdalectomia comparado con aquellos en los que
no se utilizé?

11



Justificacion

La AA es un procedimiento quirurgico frecuente en la edad escolar, la incidencia
de eventos adversos secundarios al procedimiento anestésico y quirurgico es
elevada. El dolor y la nausea y vomito postoperatorios son los eventos adveros
que con mayor frecuencia se observan en el area de recuperacion anesteésica,
aunque también hay otros cuadros de mayor gravedad como son el sangrado y
las complicaciones respiratorias (depresidn respiratoria, hipoxia, laringo y
broncoespasmo). Si bien no hay un solo factor atribuible a la presentacion de
dichas complicaciones, un manejo analgésico inadecuado con opioides puede
derivar en cualquiera de éstas.

Se han desarrollado alternativas de manejo analgésicas, en las que se combinan
varios farmacos, ajustando sus dosis para disminuir sus efectos secundarios. Lo
que se propone en este estudio es ofrecer una alternativa analgésica que sea
efectiva y segura en pacientes pediatricos sometidos a AA, utilizando Lidocaina
intravenosa en infusion continua.
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Hipotesis

1.

Habra mayor efectividad del manejo anestésico con el uso de Lidocaina
en infusién continua para adenoamigdalectomia de pacientes pediatricos,
comparado con no utilizarla:

1.1. Con el uso de lidocaina intravenosa en infusion continua habra una
disminucion de 10mcg/hr en la dosis total de fentanil al final de la
adenoamigdalectomia comparado contra no utilizarla.

1.2. Con el uso de lidocaina intravenosa en infusion continua habra una
disminucion de los requerimientos analgésicos en las primeras
4hrs del postoperatorio.

1.3. Los puntajes de la Escala Visual Anadloga en los pacientes en los
que se use lidocaina intravenosa en infusion continua seran menores
comparados con aquellos en los que no se utilizo.

La sequridad de los pacientes sometidos a adenoamigdalectomia en los
que se utilice Lidocaina intravenosa en infusion continua sera mayor
comparada con aquellos en los que no se utilice:

2.1. Con el uso de lidoacaina intravenosa en infusion continua habra un

menor numero de eventos adversos en el postoperatorio inmediato
comparado con un manejo anestésico convencional.
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Objetivo

1.

1.1.

1.2.

1.3.

Efectividad:

Cuantificar la dosis total de fentanil al final de Ia
adenoamigdalectomia en pacientes pediatricos al utilizar lidocaina
intravenosa en infusion continua y compararlo con la dosis total de fentanil
de los pacientes que no recibieron infusién de lidocaina.

Comparar el tiempo de administracion y los requerimientos
analgésicos entre el grupo de pacientes pediatricos sometidos a
adenoamigdalectomia en los que se utilizdé lidocaina intravenosa en
infusion continua y el grupo de pacientes en el que no se utilizé lidocaina.

Comparar los puntajes de Escala Visual Analoga entre el grupo de
pacientes pediatricos sometidos a adenoamigdalectomia en los que se
utilizé lidocaina intravenosa en infusion continua y el grupo de pacientes
en el que no se utilizé lidocaina.

2. Seguridad:

2.1.

Evaluar la incidencia de eventos adversos en los pacientes pediatricos
sometidos a adenoamigdalectomia con el uso de lidocaina intravenosa en
infusidn continua y compararla con la de los pacientes que no recibieron
infusidn de lidocaina.
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Metodologia

Disefo del estudio: Ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, comparado con
placebo, multicéntrico.

Universo de estudio: Pacientes programados para adenoamigdalectomia bajo
anestesia general balanceada en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
y en el Hospital General de México.

Las indicaciones quirurgicas para la realizacion de AA en ambas instituciones
correspondieron a aquellos pacientes con obstruccién crénica por hipertrofia
adenoidea o amigdalina grado llI-IV que condicione o no a la presencia de SAOS.

Muestreo y Aleatorizacion: De Abril del 2017 a Noviembre del 2018, se realizo
la valoracion preanestésica de a todos los pacientes programados para
ademoamigdalectomia del Hospital Infantil de México Federico Gomez y del
Hospital General de México, un dia previo al dia programado para su cirugia. Se
les invito a participar en el estudio a todos aquellos pacientes que de acuerdo a
la valoracion preanestésica cumplieron con los criterios de inclusion y aceptaron
firmar el consentimiento informado.

Se hicieron sobres que incluian a qué grupo pertenecia el paciente, mediante
una aleatorizacion con el programa Excel. Se hizo una asignacion aleatoria de
los pacientes mientras se encontraban en el area preanestésica el dia de su
cirugia.

Criterios de Inclusién

- Edad 3 a 12 afios (Se planea incluir a pacientes escolares y adolescentes,
dado que son los grupos de edad donde se realiza ésta cirugia con mayor
frecuencia).

- Estado fisico de ASA: 1-3.

- Cualquier sexo.

- Programados para adenoamigdalectomia.

- Cirugia electiva programada por el Médico de Base de ORL del Servicio
de Pediatria del HGM y del HIM (Dr. Huerta y Dr. De la Torre).

- Con consentimiento informado aceptado por los padres o tutores.

Criterios de Exclusién
- Alergia conocida a alguno de los farmacos utilizados.
- Pacientes con algun tipo de nefropatia, hepatopatia o cardiopatia.
- Pacientes en tratamiento con anticomisiales.
- Pacientes con alteraciones cognitivas.
- Antecedentes de uso prolongado de opioides.

Criterios de Eliminacion
- Pacientes a quienes se tenga que modificar la técnica anestésica por
cirugia complicada.
- Cirugias con gran recambio de liquidos por sangrado (>30% de Volumen
Sanguineo Circulante).
- Pérdida de mediciones o expedientes.
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DESCRIPCION Y DEFINICION DE VARIABLES:
Variables Independientes

Grupo I. AGB con Lidocaina (AGB Lido)

- Definicion operativa: Técnica anestésica que consiste en la combinacion
de varios farmacos como agentes inhalatorios e inyectables, entre los que
se encontrara la Lidocaina intravenosa en infusion continua; dicha
combinacién de farmacos tiene la finalidad de disminuir el consumo total
de cada uno de ellos, manteniendo un adecuado estado de hipnosis,
relajacion neuromuscular, proteccion neurovegetativa y analgesia.

- Categoria: Cualitativa nominal.

- Escala de medicion: Nominal dicotomica.

- Unidades de medicién: Si/No

Grupo Il. AGB con Solucién CINa 0.9% (AGB CINa 0.9%)

- Definicion operativa: Técnica anestésica que consiste en la combinacion
de varios farmacos como agentes inhalatorios e inyectables, con la
finalidad de disminuir el consumo total de cada uno de ellos, manteniendo
un adecuado estado de hipnosis, relajacidn neuromuscular, proteccion
neurovegetativa y analgesia. Ademas de la administracion de Solucion
CINa 0.9% como placebo.

- Categoria: Cualitativa nominal.

- Escala de medicion: Nominal dicotomica.

- Unidades de medicién: Si/No

Variables Dependientes

Efectividad

- Definicion operativa: Disminucion en la cantidad total de Fentanil
administrado en el tiempo que dure la cirugia segun el peso del paciente,
ausencia de Dolor de acuerdo a los puntajes obtenidos en la Escala Visual
Analoga (EVA, Anexo 1), y, disminucion del tiempo y numero de rescates
analgésicos en el area de recuperacion.

- Categoria: Cualitativa.

- Escala de medicion: Cualitativa dicotomica.

- Unidades de medicién: Si es efectivo/No es efectivo.

Segquridad:
- Definicion operativa: Presencia de alguna reaccion nociva o no deseada

tras la administracion de alguno de los farmacos utilizados a dosis
habituales.

- Categoria: Cualitativa nominal.

- Escala de medicion: Cualitativa dicotomica.

- Unidades de medicion:

« Si: Presencia de Nausea y vomito postoperatorio, sangrado,
depresion respiratoria, laringoespasmo, obstruccién de la via
aérea, desaturacion sostenida, reintubacion, hipotension,
hipertension, bradicardia, arritmias, crisis convulsivas.

* No: Ausencia de cualquiera de los eventos anteriores.
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Variables demograficas

Sexo
- Definicion operativa: Caracteristicas fenotipicas de los individuos que los
agrupan en hombre o mujer.
- Categoria: Cualitativa nominal.
- Escala de medicion: Nominal dicotomica.
- Unidades de medicion: Hombre/Muijer.

- Definicion operativa: Medida de la fuerza gravitatoria que actua sobre un
objeto. De acuerdo a edad (P50).

- Categoria: Cuantitativa.

- Escala de medicion: Continua.

- Unidades de medicion: Kilogramos.

Definicidn operativa: Altura de un individuo. De acuerdo a edad (P50).
Categoria: Cuantitativa.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Unidades de medicién: Centimetros.

Variables de confusion

Sobrepeso/Obesidad

- Definicion operativa: Acumulacion anormal o excesiva de grasa que
supone un riesgo para la salud.

- Dado que la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos
utilizados en el estudio, se modifican con el aumento de tejido adiposo en
el organismo.

- Se ha reportado que los pacientes con IMC por arriba de lo que
corresponde para su edad, tienen puntajes mas altos en las escalas de
evaluacion de dolor asi como mayor riesgo de presentar otros eventos
adversos en cirugia adenoamigdalina (32).

- Categoria: Cualitativa.

- Escala de medicion: Cualitativa dicotomica.

- Unidades de medicién: Si/No.

Desarrollo del estudio:
1. Invitacion a participar en el estudio

Previa aceptacion del protocolo por el comité de ética del Hospital Infantil de
México y del Hospital General de México, se invitd a todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, una vez seleccionado un paciente como
candidato a formar parte del estudio y previa aceptacion del consentimiento
informado durante la valoracion preanestésica, se hizo una asignacion aleatoria
de los pacientes mientras se encontraban en el area preanestésica el dia de su
cirugia, mediante la seleccion de uno de los sobres cerrados dentro de los
cuales, se encontraba el grupo al cual pertenecia el paciente:
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Grupo I. AGB Lido
Grupo Il. AGB CINa 0.9%

El encargado de seleccionar el sobre y preparar las diluciones, fue un médico
anestesiologo del servicio de Anestesiologia Pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gomez o del Hospital General de México. Dichas diluciones se
prepararon una vez que se sabia al grupo al que pertenecia el paciente y durante
su estancia en el area de preanestesia. Dependiendo al grupo al que pertenecio,
se entregd una jeringa al médico anestesidlogo encargado del caso, con alguna
de las siguientes diluciones:

- Grupo |. AGB Lido: Jeringa con 10mg/ml de Lidocaina en 20ml (que
equivale a un total de 200mg de Lidocaina al 1%).
- Grupo Il. AGB CINa 0.9%: Jeringa con Solucion Salina 0.9% en 20ml.

2. Aplicacion del estudio

Al ingresar el paciente a quir6fano, se realizé el monitoreo no invasivo con:
presion arterial no invasiva (PANI), electrocardiografia (EKG), pulsioximetria
(Sat02), indice biespectral (BIS) y temperatura. Se tomaron como signos vitales
basales y se anotaron en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 3).

Se utilizé un microinfusor de jeringa Medex modelo 3500, el cual se programé
con el peso del paciente y la concentracion de la dilucion al 1%
independientemente del grupo al que pertenecia el paciente (Segundo
cegamiento).

- Grupo |. AGB Lido: Jeringa con 10mg/ml de Lidocaina en 20ml (que
equivale a un total de 200mg de Lidocaina al 1%). Bolo inicial de 3mg/kg
5 minutos antes de realizar la laringoscopia e intubacién. Mantenimiento
de perfusion de Lidocaina 3mg/kg/hr. Se suspendio la infusion al fin de la
cirugia.

- Grupo ll. AGB CINa 0.9%: Jeringa con Solucién Salina 0.9% en 20ml. Bolo
inicial de 3mg/kg 5 minutos antes de realizar la laringoscopia e intubacion.
Mantenimiento de perfusion a 3mg/kg/hr. Se suspendio la infusion al fin
de la cirugia.

Induccion: Cuando no se contaba con acceso vascular al momento de entrar a
quiréfano, se hizo una induccion inhalatoria con Sevofluorano a incrementos
graduales de 3 a 5 volumenes por ciento, hasta la colocacién de un acceso
vascular periférico. Una vez que se obtuvo el acceso vascular, o bien si ya
contaba con uno al momento de entrar a quiréfano, se inicid una induccién
intravenosa con Midazolam 0.05mg/kg intravenoso, Fentanil bolo inicial de
4ug/kg intravenoso y Propofol 2mg/kg bolo intravenoso.

Intubacién: Se realiz6 por via orotraqueal con el tubo endotraqueal
correspondiente a su edad y peso. Se tomaron los datos correspondientes a éste
momento en la hoja de recoleccion (Anexo 3)

Mantenimiento: FiO2 50%. Sevofluorano a CAM de 1.0 para la edad, buscando
mantener BIS 40-60%. Ventilacion mecanica para mantener normocapnia.
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Fentanil bolos subsecuentes de 2ug/kg, en caso de que hubiera elevacion en la
Frecuencia Cardiaca y la Presion Arterial del 20% de las cifras basales se tomo
una nueva medicidn (2 mediciones consecutivas) para corroborar e indicar la
administracioén de bolos de rescate, igualmente correlacionando con la curva y
porcentaje de BIS. Se llevo el registro correspondiente al Expediente Clinico en
la hoja de registro anestésica, asi como cada 15 minutos en la hoja de
recoleccion de datos (Anexo 3).

Analgesia: Paracetamol 10mg/kg |V al inicio de la cirugia. Ketorolaco 0.5 mg/kg
IV administrado 30 minutos antes del fin de la cirugia.

Medicacion complementaria para prevencion de nausea y vomito postoperatorio:
Dexametasona 0.15mg/kg IV administrados al finalizar la induccién anestésica.
Ondansetron 0.1mg/kg IV administrados al finalizar la cirugia.

Emersion: Una vez finalizada la cirugia se suspendio la infusion con Lidocaina o
Solucion salina 0.9% segun fue el caso. Se extubd a los pacientes de forma
segura, como lo establece la técnica, una vez que presentaron ventilacion
espontanea adecuada y normocapnia.

Al finalizar el procedimiento anestésico y cuando el paciente presentaba una
puntuacion en la escala de Ramsay (Anexo 2) de 2 a 4 puntos, se evalud la
analgesia con la escala visual analoga (EVA) (Anexo 1). A partir de éste
momento el médico investigador fue el encargado de realizar las valoraciones y
el registro en la hoja de recoleccion de datos.

Al llegar al Area de Cuidados Postanestésicos (UCPA), se llevd a cabo un
registro cada 30 minutos de las constantes vitales, EVA, Escala Ramsay y
eventos adversos asi como inicio y tolerancia a la via oral. Se siguioé evaluando
la evolucion de algunos pacientes cada 4hrs durante las primeras 8hrs del
postoperatorio. Durante este periodo, se valord la presencia de dolor con una
puntuacion en la EVA de 4 o mas, para iniciar la administracion de una segunda
dosis de Paracetamol 10mg/kg; se revaloré la EVA a los 30 minutos vy
dependiendo de la respuesta del paciente se administré6 Ketorolaco 0.5mg/kg
para continuar esquema con horario cada 8hrs.

3. Captura de datos:

Se tomaron las constantes vitales cada 5 minutos, se llevo a cabo el registro en
la hoja anestésica correspondiente y en la hoja de recoleccion de datos se
anotaron los siguientes tiempos: Basal, inicio de anestesia, inicio de cirugia,
después cada 15 minutos, termino de cirugia y anestesia, salida de sala, y en
recuperacion cada 30 minutos hasta su egreso a piso o alta hospitalaria.
Posteriormente se evalu6 hasta las 8 horas del postoperatorio por el médico
investigador.

Al comparar los grupos, la diferencia fue dada por la dosis total de Fentanil
administrada a los pacientes de un grupo y de otro, que al final de cada evento
anestésico se cuantifico y se ajusté al tiempo quirurgico y el peso del paciente.
La analgesia se valoré con EVA (haciéndose ajuste de la escala dependiendo de
la edad del paciente con ENA y la escala de Wong-Baker), y se compararon los
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puntajes entre ambos grupos, comparando en cual de los dos grupos se requirid
iniciar de forma mas temprana el esquema de analgesia.

4. Seguridad

El médico anestesiologo que abrio el sobre y prepard la dilucion en la jeringa, se
encontraba disponible en caso de que fuera necesario conocer si se administrd
0 no Lidocaina, en caso de que fuera necesario dar a conocer ésta informacién
para seguridad del paciente, en dicha situacion se daria a conocer el motivo de
la pérdida del cegamiento y se analizaria como parte de los resultados de la
investigacion.

Se defini6 como Inestabilidad Cardiovascular la presencia de: algun tipo de
arritmia que condicione bajo gasto cardiaco, hipotension, pérdida de la
monitorizacion con BIS que se prolongue mas de 3 minutos, pérdida del estado
de alerta, de forma unica o en asociacion. En caso de presentarse Inestabilidad
Cardiovascular se investigaria su causa y se suspenderia la infusion del
medicamento (Lidocaina o no); se iniciarian aminas vasoactivas y/o la terapia de
reanimacion que requiriera el paciente; considerandose como falla terapéutica
para su analisis.

Ante la presencia de crisis convulsivas se daria manejo con O2 suplementario,
Diacepam 0.1mg/kg intravenoso pudiendo repetirse la dosis hasta completar una
dosis de 0.3mg/kg en un lapso de 2-4 minutos, en caso de no yugular la crisis
repetir dosis de Diacepam a los 5 minutos, se iniciaria soporte de la via aérea en
caso necesario e inicio de ventilacion mecanica.

Las evaluaciones que se realizaron durante las primeras 8hrs fueron llevadas a
cabo por el médico investigador, quién daria manejo y seguimiento ante la
presencia de algun efecto secundario.

Calculo del tamano de muestra:

El calculo del tamano de muestra se hizo con la férmula de contraste de medias
reportado en el metaanalisis de Weibel, et. al. para el consumo de opiodes

2s2(ZB+Za)?
d2

Donde:

o= 0.05 (bilateral)

- B=0.20 con un poder estadistico del 80%
- d2=9.9

- n= 33 pacientes por grupo

Dado que el calculo de la muestra se basé en un metaanalisis en poblacién de
adultos con otro tipo de cirugias, se hizo un analisis estadistico intermedio al
completar un 30% del tamafno muestral, para determinar la pertinencia del
estudio.
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Analisis Estadistico:
Se utilizé el programa estadistico STATA 14.

Analisis Descriptivo:

Se obtuvieron medidas de tendencia central y dispersion para la cuantificacion
de la dosis de fentanil, los puntajes de la Escala Visual Analoga y para el tiempo
y numero de rescates analgésicos (media, desviacion estandar, intervalo de
confianza 95%). Se calcularon frecuencias relativas de la presencia de efectos
adversos.

Analisis Inferencial:

Se evalud la distribucion de la cuantificacion de la dosis de fentanil, los puntajes
de la Escala Visual Analoga y para el tiempo y numero de rescates analgésicos
para determinar el método estadisitco a utilizar por su tipo de distribucidon
(paramétrica o no paramétrica). La comparacion entre grupos de tratamiento se
realizé con la prueba t de Student para las variables cuantitativas. En el caso de
las variables cualitativas se utilizo la prueba Chi Cuadrado.

Aspectos éticos:

El presente estudio se ha disefiado en base a los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos y contara con la aprobacion del comité
de ética e investigacion del Hospital Infantil de México Federico Gémez y del
Hospital General de México, ajustandose a la norma internacional de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. (182 Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964. Y enmendada por la: 292 Asamblea
Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial,
Venecia, ltalia, octubre 1983; 41 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
septiembre 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, October
1996; 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000; Nota de
Clarificacidn 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; 59 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre 2008; Notas de Clarificacion de los apartados 22 y 23, agregados en la
642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013) el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en base a lo descrito
en los articulos numero 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 22,que requiere Hoja
de Consentimiento Informado y aceptacién por el Comité de Etica Local. Los
resultados obtenidos seran estrictamente confidenciales y su uso sera
estrictamente académico.

Seleccion equitativa del sujeto. A los pacientes y a sus padres se les invito a
participar en el estudio, cuando cumplian con los criterios de seleccidn, y tuvieron
la misma posibilidad de pertenecer a cualquiera de los dos grupos de estudio, ya
que fueron asignados por medio de tabla de aleatorizacion simple.

Proporcion favorable de riesgo-beneficio. La realizacion del presente
protocolo de estudio no incrementd los riesgos a los que habitualmente se
someten los pacientes pediatricos manejados con anestesia general para
adenoamigdalectomia.
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Contribuciones y beneficios. Se esperaba que al utilizar Lidocaina como parte
de un manejo analgésico multimodal, ayudaria a mantener niveles de analgesia
adecuados con un menor consumo de medicamentos opioides y en
consecuencia menor incidencia de efectos secundarios al uso de éstos ultimos.

Evaluacién independiente. Los investigadores no tenian ningun conflicto de
intereses al realizar este estudio.

Consentimiento informado. Por el tipo de estudio se requirieron hoja de
consentimiento y asentimiento informado, el asentimiento se dio a aquellos
pacientes mayores de 8 afos de edad.

Confidencialidad. La informacion que se proporcionada y que pudiera ser
utilizada para identificar a los pacientes (nombre, direccion, teléfono), fue
guardada de manera confidencial, ya que se le asigné un numero en lugar del
nombre en nuestra base de datos.

Factibilidad. El presente estudio contaba con los recursos humanos vy
financieros, asi como la infraestructura clinica necesarios y el numero de
pacientes para éste estudio, quiénes ocuparon un alto porcentaje de ingresos en
nuestro hospital; por lo que fue factible realizar éste estudio.

Recursos humanos:
- Médicos anestesiologos pediatras
- Médicos cirujanos
- Personal de enfermeria

Recursos materiales:
- Equipo de anestesia pediatrico
- Equipo de cirugia pediatrico
- Medicamentos

Quiréfanos

Area de recuperacién

Recursos econdmicos:
- Los propios del hospital

Requisitos Cientificos. A los participantes de la presente investigacion, se les
daria tratamiento y compensacion de los costos hospitalarios, en caso de
presentar algun evento adverso o complicacion secundaria a su participacion en
el estudio.

Comités de ética e investigacidon. Una vez aprobado por los comités de ética
e investigacion, se dara informe a los mismos sobre la presentacion de algun
evento adverso o complicacion que comprometa la vida de alguno de los
participantes. Ademas se enviara un informe final a los comités con resumen de
los resultados y conclusiones de la investigacion.
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Flujograma:

Pacientes programados para
CAA

Cumple criterios de inclusion
| |

[
Se excluyen aquellos que
cuenten con alguno de los
criterios de exclusion

[ ]
Invitacidn a participar

Firma de Consentimiento

Informado
]
Aleatorizacion
Jh
e ]
Grupo No Lidocaina Grupo Lidocaina
Bolo Sol. CINa 0.9% Bolo de Lidocaina 3mg/kg
Infusién de Sol. CINa 0.9% hasta finalizar la Infusidn de Lidocaina 3mg/kg/hr hasta finalizar la
cirugia cirugia
F .
e Anestesia General Balanceada e Anestesia General Balanceada
Sevofluorano CAM 1.0 Sevofluorano CAM 1.0
Midazolam 0.05mg/kg Midazolam 0.05mg/kg
Fentanil bolo 4mcg/kg Fentanil bolo 4mcg/kg
Propofol 2mg/kg Propofol 2mg/kg
o (]
Monitorizacion tipo | + BIS Monitorizacién tipo | + BIS
]

Analgesia: Paracetamol 10mg/kg

]
Analgesia : Paracetamol 10mg/kg
Ketorolaco 0.5mg/kg

Ketorolaco 0.5mg/kg

Profilaxis NVPO: Dexametasona 0.15mg/kg Profilaxis NVPO: Dexametasona 0.15mg/kg

Ondansetrén 0.1mg/kg Ondansetrén 0.1mg/kg

[}
Fentanil bolos de rescate 2mcg/kg ante

Fentanil bolos de rescate de 2mcg/kg ante
elevacién de FCy TA en 2 mediciones

elevacién de FCy TA en 2 mediciones
consecutivas durante 5 minutos con BIS 40-60 consecutivas durante 5 minutos con BIS 40-60

e . - - L N . -
Al finalizar cirugia y procedimiento anestésico Al finalizar cirugia y procedimiento anestésico
pasa a UCPA

pasa a UCPA

Evaluacién de EVA cada 30 minutos Evaluacién de EVA cada 30 minutos

EVA >4 puntos inicio de esquema analgésico

EVA >4 puntos inicio de esquema analgésico
(Paracetamol, Ketorolaco y Tramadol)

(Paracetamol, Ketorolaco y Tramadol)
Seguimiento durante 24hrs Seguimiento durante 24hrs

o
Dosis total de Fentanil Dosis total de Fentanil

Valoracién de EVA

Valoracién de EVA

Inicio de esquema analgésico

Inicio de esquema analgésico
Presencia de Complicaciones

Presencia de Complicaciones
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Resultados

En total se valoraron a 93 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion;
8 de ellos fueron excluidos por presentar morbilidades como cardiopatias,
nefropatias y sindromes que dificultarian la evaluacion de dolor en el periodo
postoperatorio. Los padres de 7 pacientes no aceptaron participar en el estudio
y 12 pacientes no se operaron a pesar de haber sido valorados, por falta de
tiempo quirdrgico o porque no se presentaron el dia de su cirugia. Del total
valorados, se reclutd el 70.9% del total, que fueron 66 pacientes; de los cuales
33 pertenecieron al grupo AGB Lido y 33 fueron del grupo AGB ClaNa0.9%. Un
paciente de 4 afnos que pertenecia al grupo AGB Lido fue eliminado porque
presento bradicadia posterior a la administracion del bolo, sin alteracion de otro
parametro hemodinamico, se administro Atropina a 10mcg/kg, recuperando una
frecuencia cardiaca adecuada para su edad. (Figura 1).

Evaluados para seleccion (n=93)

2 (]
_5 Excluidos (n=27)
£
8 - No cumplen los criterios de seleccién (n=8)
=]
g - Renuncian a participar (n=7)
& - Otras razones (n=12)
(]
Aleatorizados (n=66)
e
c a (-]
0
3] i i =
bl Asignados al grupo AGB Lido (n=33) Asignados al grupo AGB CINa 0.9% (n=33)
= - Recibieron Lidocaina Intravenosa en Infusion o o (e
2 Continua (n=33) - Recibieron Sol. CINa 0.9% (n=33)
| ]
° o e
€ Interrupcién de la administracion de Lidocaina
(1] .z .
E Intravenosa en Infusién Continua (n=1) Sin pérdidas ni interrupcién por aplicacién de
3 por presentar Bradicardia posterior a la Sol. CINa 0.9%
& administracion del bolo
| |

o (]
]
]
= Analizados (n=32) Analizados (n=33)
c
<

Figura 1. Diagrama de Flujo de Pacientes

Con un total de 34 pacientes del sexo masculino y 31 pacientes del sexo
femenino. La edad promedio para ambos grupos fue de 7 afios (DE 2.6). Todos
los pacientes fueron ASA |y Il

En cuanto al peso y talla de los pacientes todos se encontraron dentro de
percentiles normales para la edad, sin presentarse algun grado de obesidad o
sobrepeso de acuerdo al calculo de Indice de Masa Corporal y tablas
percentilares.

25



El diagndstico quirurgico por el cual la mayoria de los pacientes fueron operados
fue la obstruccion crénica por Hipertrofia amigdalina grado Il en 34 pacientes
(52.3%), seguido de la Hipertrofia amigdalina grado Il con SAOS en 24 pacientes
(36.9%). A continuacion se muestra una tabla con las variables demograficas de
cada grupo (Tabla 1):

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes (n=65)

AGB CINa 0.9% AGB Lido (n=32)
(n=33)

Sexo
Femenino 16 (52%) 12 (39%)
Masculino 15 (48%) 19 (61%)
Edad (arios) 7.0 (£2.6) 6.8 (£2.6)
Peso (kg) 27.04 (£12.6) 25.2 (+10.6)
Talla (cm) 121.7 (£16.1) 121.2 (£17.6)
IMC (kg/m2sc) 17.3 (+4.2) 16.4 (£2.7)
Diagnéstico quirargico
Hipertrofia Il 3 (4.6%) 1(1.5%)
Hipertrofia II/SAOS 2 (3%) 0 (0%)
Hipertrofia Ill 16 (24.6%) 18 (27.6%)
Hipertrofia IlI/SAOS 12 (18.4%) 12 (18.4%)
Hipertrofia IV 0 (0%) 1(1.5%)

* Se muestran medias y desviacion estandar (DE) de variables cuantitativas

El tiempo de duracion de los procedimientos anestésicos, fue en promedio de
82.2 +16.4 minutos en el grupo AGB CINa 0.9%; en el grupo AGB Lido en
promedio fue de 86.4 £21.7 minutos. Mientras que la duracion de la cirugia en
promedio para el grupo AGB CINa 0.9% fue de 50.2 £15.3 minutos y para el
grupo AGB Lido fue de 46.4 +18.7 minutos en promedio.

No hubo diferencia entre grupos respecto a la edad, el peso, la talla y el
diagnostico quirurgico.

Los eventos adversos que se presentaron en ambos grupos fueron bradicardia,
laringoespasmo y nausea y vomito postoperatorios, en cuatro pacientes (6.15%).
Tabla 2.

Tabla 2. Eventos adversos y dolor por grupo (n=65)

AGB CINa 0.9% AGB Lido
(n=33) (n=32)

Eventos adversos
Bradicardia 0 1(3.1%)
Laringoespasmo 1 (3%) 1(3.1%)
NVPO 1 (3%) 0
Sangrado 0 0
Dolor (primeras 4hrs) 17 (51.5%) 7 (21.8%)

La incidencia de dolor en las primeras 4 horas del postoporatorio fue de 51.5%
para el grupo AGB CINa 0.9% mientras que en el grupo AGB Lido fue de 21.8%.
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Tabla 3. Dosis de Fentanil por grupo (n=65)

AGB CINa 0.9% AGB Lido
(n=33) IC 95% (n=32) IC 95%
Dosis de
Fentanil 139.3 (£61.8) 117.4-161.2 101.1 (+37.7) 87.5-114.6
(mcg/hr)

* Se muestran medias y desviacion estandar (DE)

La dosis total de fentanil, en promedio fue de 139.3 (+61.8) mcg/hr en el grupo
AGB CINa 0.9% y en el grupo AGB Lido fue de 101.1 (+37.7) mcg/hr; a
continuacion se muestra una grafica box plot que corresponde a la dosis total de
fentanil (mcg/hr) y cada uno de los grupos con y sin Lidocaina (Grafica 1):

Minimo 60. Maximo 294

a =

Minimo 43 Maximo 188

T T T T T
50 100 150 200 250 300
fenhr

Grafico 1. Dosis de Fentanil (mcg/hr)

Los datos obtenidos de la Dosis de fentanil siguieron una distribucién no normal
para el grupo AGB CINa 0.9%, y una distribucién normal para el grupo AGB Lido;
se realizaron tanto la prueba de Wilcoxon como la t de Student para muestras
independientes, dando como resultado una p= 0.012 y 0.039, respectivamente.

En el Grafico 2 se observa la distribucion de los pacientes segun pertenecieran

al grupo AGB CINa 0.9% y AGB Lido, y su relacidon con la dosis de fentanil al
final del procedimiento.
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Grafico 2. Grafico de dispersion entre la Dosis de Fentanil y el uso o no de

Lidocaina

En el area de recuperacion se reportaron 24 pacientes con dolor (EVA =/> 4
puntos). El puntaje de EVA maximo reportado por los pacientes en ambos grupos
fue de 7 puntos, con un promedio para el grupo AGB CINa 0.9% de 3.3 +/- 2.3
puntos; mientras que para el grupo AGB Lido fue de 1.4 +/- 2.0 puntos.

Tabla 4. Tabla cruzada de dolor en el area de Recuperacion (n=65)

Dolor

Si

No

Total

AGB CINa 0.9% AGB Lido Total
(n=33) (n=32)
19 5 24
14 27 41
33 32 65

Se realiz6 la prueba de Shapiro Wilk para valorar la distribuciéon de la muestra
con los resultados de los puntajes de EVA durante las primeras 4 horas del
postoperatorio, siguiendo una distribucion no normal. Por lo que se hizo la prueba
de Kolmogorov Smimov, mostrando una diferencia significativa entre ambos
grupos (p=0.003).
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Tabla 5. EVA maximo reportado por grupos durante 4 horas

Lidocaina | Opts 2pts 3pts 4pts Spts 6pts 7pts Total

No 9 3 2 6 7 4 2 33
Si 19 6 2 2 0 2 1 32
Total 28 9 4 8 7 6 3 65

El tiempo necesario para el inicio de la analgesia postoperatoria con Paracetamol
fue de 142 £135 minutos para el grupo AGB CINa 0.9%, mientras que para el
grupo AGB Lido fue de 242 £147 minutos. Siguiendo una distribucién no normal
de acuerdo a la prueba de Shapiro Wik, se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.01) al realizar la prueba de Kolmogorov
Smimov.

Todos los pacientes fueron monitorizados dentro del area de recuperacién, en
ninguno de ellos se presento ningun evento adverso. El seguimiento de todos los
pacientes se logro durante las primeras 8 horas del postorperatorio, y en el area
de hospitalizacion ninguno de ellos presento algun evento adverso.

0 2 4 6 8
EVA Max UCPA

Grafico 3. Puntajes de EVA por grupo

El tiempo de tolerancia a la via oral en el grupo AGB CINa 0.9% fue en promedio
de 210 +/- 96, mientras que el tiempo promedio para el grupo AGB Lido fue de
114 +/- 56 minutos. Los resultado del tiempo de tolerancia a la via oral no
siguieron una distribucion normal, la diferencia entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa de acuerdo a la prueba de Kolmogorov Smimov
(p= 0.00).
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Grafico 4. Tiempo transcurrido en que presenta dolor y se administra un
analgésico
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Grafico 5. Tiempo transcurrido para el inicio de la via oral
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Discusion

La AA es la cirugia que con mayor frecuencia se realiza en la poblacién
pediatrica, de aqui que sea una de las cirugias en las que se reportan un alto
indice de complicaciones, que podrian dividirse de acuerdo a su gravedad y su
frecuencia. Por un lado las complicaciones mas graves y que se relacionan con
una alta morbimortalidad son el sangrado intra y postoperatorio, y la depresién
respiratoria. Por otra parte las complicaciones mas frecuentes son la presencia
de nausea y vomito postoperatorios, y la presencia de dolor. Todas estas
complicaciones tienen que ver con el manejo quirurgico y anestésico de éstos
pacientes durante su cirugia (3, 5, 6).

Por lo que se han desarrollado varias estrategias quirugicas y anestésicas para
disminuir el numero de complicaciones secundarias a la AA. Entre las estrategias
anestésicas que se han desarrollado, ha sido el uso de técnicas de analgesia
multimodal con la finalidad de disminuir el consumo de opioides y mantener una
adecuada analgesia, intentando con esto disminuir el riesgo de depresion
respiratoria, la presencia de dolor y de nausea y vémito postoratorios (6,10, 11,
12).

El uso de Lidocaina intravenosa en infusion continua en pacientes adultos ha
demostrado ser una de las tantas alternativas de analgesia multimodal. Se le ha
utilizado principalmente como un adyuvante para cirugias de abdomen,
neurocirugia y cirugia laparoscopica; los resultados reportados hasta la fecha
muestran que con el uso de Lidocaina intravenosa durante la cirugia y en el
periodo postoperatorio hay una disminucién en los puntajes de las escalas de
evaluacion de dolor. Sin embargo, en la mas reciente revision sistematica de
Chocrane (2015), encontré que la evidencia de la Lidocaina intravenosa para el
manejo de dolor postoperatorio, es moderada y aun no concluyente (26).

Por otro lado, los resultados han mostrado que si hay una disminucién en la
incidencia de nausea y vomito postoperatorios con el uso de Lidocaina
intravenosa (26).

En cuanto al uso de éste farmaco en poblacion pediatrica, hay poca evidencia
respecto a su uso en pacientes quirurgicos, pero se le ha utilizado con seguridad
para el manejo de estatus epiléptico asi como en pacientes pediatricos con dolor
cronico que tienen poca respuesta al manejo con opioides (27, 28).

Los resultados obtenidos con los pacientes que participaron en este ensayo
clinico, coinciden con los resultados reportados por Alaa El-Deeb et. al (2013);
ya que se encontro una diferencia estadisticamente significativa respecto all
consumo total de opiodes en los pacientes en los que se administré Lidocaina
intravenosa (con una disminucion de mas de 10mcg/hr, entre el grupo AGB Lido
y el grupo AGB CINa 0.9%); ademas, los pacientes que recibieron Lidocaina,
refirieron puntajes de EVA mas bajos, lo que se vio reflejado en un menor
consumo de analgésicos de rescate en las primeras 4 horas del postoperatorio.
Dichas mediciones fueron establecidas como parametros para evaluar la
efectividad del farmaco, en este estudio (30).
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Una de las diferencias de este trabajo respecto a la mayoria de los ensayos
clinicos publicados, es que la administracion de Lidocaina se limité al tiempo que
duro la cirugia, sélo se incluyeron pacientes para AA y las dosis de Lidocaina
utilizadas fueron distintas.

Si bien hasta el momento no se ha establecido una dosis de Lidocaina
intravenosa con la cual se obtengan mayor efectividad analgésica, el rango de
administraciéon que se considera seguro, de acuerdo a las mediciones de
concentraciones plasmaticas en adultos, va de 1.5 a 5mg/kg/hr. En el presente
ensayo clinico, se determiné utilizar una dosis intermedia dentro de este rango,
aunque mayor comparada con las utilizadas en pacientes pediatricos por Both
et.al. y Alaa El-Deeb et.al (30, 31).

Los efectos adversos hemodinamicos y neuroldgicos que se relacionan con
toxicidad por Lidocaina, no se observaron en nuestra muestra de pacientes. Lo
cual coincide con lo reportado en 2018 por Both, quién concluye que la
administraciéon de Lidocaina intravenosa a 1.5mg/kg/hr para apendicectomia no
incrementa el riesgo de eventos adversos cardiovasculares o hemodinamicos
(31).

Dentro de los pacientes a los que se indica la AA, aquellos con diagndstico de
Obstrucion cronica con o sin SAOS, tienen mayor riesgo de complicaciones
respiratorias durante y después de la cirugia; los resultados de este trabajo no
mostraron que hubiera diferencia entre las complicaciones anestésicas y el
consumo total de fentanil al final de la cirugia, en estos pacientes. Por otra parte,
no se puede descartar que el uso de lidocaina en este grupo de pacientes
disminuya el riesgo de complicaciones respiratorias.

Las limitaciones que este ensayo clinico presenta son un tamafio de muestra
pequeno. Uno de los parametros que se estuvo valorando fue la presencia de
dolor, ante lo cual fuera necesario administrar un analgésico. Y ya que la
evaluacion del dolor es subjetivo, ya que depende tanto del paciente como del
evaluador, se toma esto como otra limitante para valorar la efectividad del
farmaco. Ademas se encontré que hay otras variables que pudieron llegar a
influir en la evaluacion del dolor de los pacientes: la ansiedad e irritabilidad por
estar lejos de los padres y/o por el tiempo de ayuno prolongado, los cambios en
la percepcidn de los acontecimientos por encontrarse en un ambiente extrano, y
falta de experiencia por parte del médico evaluador.
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Conclusiones

En el grupo de pacientes bajo Anestesia General Balaceada, en los que se utilizé
Lidocaina a wuna dosis de 3 miligramos/kilogramo/hora durante su
Adenoamgdalectomia, se observo una disminucion en el consumo total de
fentanil de mas de 10 microgramos/hora, menor puntaje en la escala de
evaluacion de dolor y menor necesidad de analgésicos de rescate. Sin haberse
observado una diferencia en la incidencia de complicaciones comparado con el
grupo en el que no se utilizé.

La Lidocaina intravenosa en infusidn continua para adenoamigdalectomia en
pacientes pediatricos puede ser un adyuvante en el manejo anestésico eficiente
y con iguales rangos de seguridad, de acuerdo a lo que se establecio para estos
téminos en el presente estudio; aunque por las limitaciones del mismo, es
necesario la realizacion de mas ensayos clinicos que evaluen el beneficio de su
uso.
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ANEXOS
Anexo 1

DEFINICION Y CLASIFICACION DE DOLOR

Dolor es aquella experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a
algun dafio o lesion presente o potencial. Se trata de una experiencia subjetiva,
que ocurre cuando el paciente dice que tiene dolor y donde el paciente dice
percibirlo. Dependiendo del tiempo de evolucion, localizacion, origen, intensidad
y respuesta al tratamiento; es como se va a clasificar. Dentro de las
clasificaciones mas frecuentemente utilizadas tenemos las siguientes (10, 31):

Segun su duracion:
- Dolor agudo. < 3 meses.
- Dolor crénico. > 3 meses.

Segun su origen:
- Dolor nociceptivo. Por accion directa sobre nociceptores.
- Dolor neuropatico. Por estimulacion directa sobre el Sistema Nervioso
Central (SNC) o una lesion a nervios periféricos.
- Dolor psicogeno. Por una alteracion psiquica que se manifiesta como
dolor o intensifica ciertos estimulos y los traduce como dolorosos.

Segun su localizacion:
- Dolor somatico: Hay estimulacién de receptores en la piel, musculos o
vasos sanguineos.
- Dolor visceral: Lesion o disfuncion de 6rganos internos o visceras.

EVALUACION DEL DOLOR

Actualmente ya se han validado diversos instrumentos de medicion para evaluar
y medir los grados de dolor en nifios de todas las edades. La sensibilidad y
especificidad de dichos instrumentos, ha llevado al desarrollo de multiples
ensayos clinicos para comprobar su validez y fidelidad. En pacientes
adolescentes y adultos, las escalas de automedicion, como la Escala Visual
Analoga (VAS) y escalas numeéricas (Figura 1), son las mas usadas a partir de
los 4 afos de edad. En pacientes menores de 3 afios se han validado escalas
con imagenes o de palabras que describen el dolor. En nifios mas pequefios,
lactantes y neonatos, asi como en aquellos con algun deterioro neurologico o
bajo sedacion, se ha evaluado la presencia y grado de dolor en base a cambios
en las constantes vitales, mediciones hormonales en sangre, cambios en la
conducta (expresion facial, movimientos corporales, caracteristicas del llanto);
como ejemplo tenemos las escalas CRIES (Figura 2), FLACC (Figura 3) y
COMFORT. Todas estas evaluaciones pese a que ya se encuentran validadas,
su fidelidad se puede ver afectada por diversos factores como son: el grado de
ansiedad del paciente, la presencia o0 no de los padres, enfermedades
coexistentes, experiencias previas desagradables relacionadas al manejo del
dolor, grados de somatizacion, alteraciones cognitivas, efectividad de
tratamientos previos, estrato socioecondmico, horas de sueio, horas de ayuno;
entre otros (10, 32, 33, 34, 35, 36).

37



ESCALA DE DOLOR

No hay dolor Leve Moderado Intenso Muy intenso Mas intenso
imaginable
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

=
==
=
0 2 4 6 8 10

Figura 1. Escala Visual Analoga. Escala Numérica Analoga. Escala de Wong-
Baker FACES Pain Raiting Scale.

Puntuacion CRIES del dolor postoperatorio en el Recién Nacido (Krechel SW 1995)

Parametro
Llanto* No llora, tranquilo Lloriqueo consolable Llanto intenso no
consolable
Fi O, para Sat O, > 95% 0,21 <0,3 =03
FCy TA sistdlica < basal Aumento < 20% basal Aumento > 20% basal
Ceno y surco nasolabial
Expresion Cara d(_e:q:ansada, fruncidos, boca abierta Mueca de. dolory
expresion neutra e e gemido
Periodos de suefio Normales Se despierta muy Constantemente
frecuentemente despierto

* Elllanto de un RN intubado puede puntuarse por sus movimientos faciales y bucales

CRIES: a new neonatal postoperative pain measurement score. Initial testing of validity and
reliability. Krechel SW, Bildner J. Paediatr Anaesth. 1995;5(1):53-61.

Figura 2. Escala de Valoracion de dolor CRIES.

0 1 2

Face No particular expression or smile Occasional grimace/frown; withdrawn or ~ Consistent grimace or frown; frequent/constant

disinterested (appears sad or worried) quivering chin, clenched jaw (distressed-looking
face; expression of fright or panic)

Legs Normal position or relaxed Uneasy, restless, tense (occasional Kicking, or legs drawn up (marked increase in
tremors) spasticity, constant tremors, or jerking)

Activity Lying quietly, normal position, Squirming, shifting back and forth, tense  Arched, rigid, or jerking (severe agitation, head

moves easily (mildly agitated [e.g., head back and banging; shivering [not rigors]; breath-holding,

forth, aggression]; shallow, splinting gasping or sharp intake of breath; severe splinting)
respirations, intermittent sighs)

Cry No cry (awake or asleep) Moans or whimpers, occasional complaint Crying steadily, screams or sobs, frequent complaints
(occasional verbal outburst or grunt) (repeated outbursts, constant grunting)

Consolability  Content, relaxed Reassured by occasional touching, Difficult to console or comfort (pushing away
hugging or talking; distractible caregiver, resisting care or comfort measures)

*Revised descriptors for children with disabilities shown in parentheses.
) = Relaxed/comfortable; 1-3 = mild discomfort; 4-6 = moderate pain; 7-10 = severe pain.

Figura 3. Escala de Valoracion de dolor FLACC.
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Anexo 2

ESCALA RAMSAY

(37)

Cuadro Il — Puntuaciones de Ramsay

1 — ansioso, agitado

2 — cooperativo, orientado y tranguilo

3 — durmiendo, somnoliento y respondisndo facilmente a comandos
4 — durmiendo y respondiendo a estimulo en la glabela

5 — durmiendo y respondiendo lentamente a la presicn en la
glabelaglabela

& — durmiendo y no respondiendo a la presidn en la glabela
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Anexo 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
Expediente:
Edad:

Peso:

Sexo:
Talla:

IMC:

Grupo |

Grupo Il

Fecha:

Inicio Cirugia:
Fin Cirugia:
Inicio Anestesia:
Fin anestesia:

MANEJO
ANESTESICO

FC

TA/PAM

Sa02

EtC02

BIS

CAM Ramsay

Dosis
fentanil

Ingreso

Intubacién

Incisién quirdrgica

15 min

30 min

45 min

60 min

75 min

90 min

105 min

120 min

Extubacion

Egreso a UCPA

Posoperatorio FC

TA/PAM

Sa02

Ramsay EVA

Analgesia

Sangrado

Nausea
Voémito

Agitacion y
delirio

Tolerancia
VO

Ingreso

30 min

60 min

90 min

120 min

4 hrs

8 hrs

12 hrs

16 hrs

20 hrs

24 hrs
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Anexo 4

Carta de Consentimiento Informado

Fecha:
Nombre del Paciente:
Edad: Expediente: Sexo:
Diagnastico: Cirugia programada:

Estamos invitando a su hijo (a) a participar en un protocolo de investigacion:

1.

2.

El presente proyecto corresponde a una investigacion de riesgo mayor al
minimo.

Este documento se justifica en la medida de determinar si con el uso de
Lidocaina disminuye la necesidad de otros medicamentos como Fentanil,
manteniendo al paciente sin dolor durante la cirugia adenoamigdalina. Los
objetivos de la investigacion son cuantificar la dosis total de Fentanil al final de
la cirugia y la evaluacion del dolor de pacientes a los que se les administra
Lidocaina intravenosa en infusién continua.

La investigacion consistira en un procedimiento de Anestesia General, que se
llevara a cabo dentro de quiréfano y en la cual se estara vigilando de forma
continua el funcionamiento del corazén, pulmones y cerebro de su hijo (a), asi
mismo se administraran medicamentos que eviten presente dolor durante la
cirugia, otros para que se mantenga dormido y tranquilo sin que tenga recuerdos
de lo que esta sucediendo; ademas de éstos medicamentos puede o no, que se
agregue Lidocaina, que es un medicamento que estamos evaluando con la
finalidad de disminuir el uso de otros anestésicos y que nos puede ayudar a
disminuir también el dolor después de la cirugia. Una vez que termine la cirugia
adenoamigdalina, su hijo (a) pasara al area de recuperacion donde también lo
mantendremos en vigilancia estrecha y seguiremos valorando la presencia de
dolor para iniciar con algunos otros medicamentos que nos ayuden a que
disminuya dicha molestia. Este es un estudio que dura 24hrs, por lo que nos
mantendremos constantemente en contacto para valorar la evolucién de su hijo
(a).

Existen riesgos esperados durante el desarrollo de esta investigacion, los cuales
consisten en la presencia de reaccion alérgica, nausea y vomito, dolor,
somnolencia, cambios en el ritmo del corazén, presiéon baja y convulsiones.
Debido a estos riesgos, los médicos encargados del protocolo estaran al
pendiente de su hijo (a) para identificarlos de forma temprana e iniciar algun
tratamiento si es que asi lo requiere su hijo (a).

Los beneficios de la participacién de su hijo(a) en el estudio son el desarrollo
de un evento anestésico seguro con personal capacitado que mantendra una
vigilancia estrecha y continua de su hijo (a) durante las primeras 24hrs después
de la cirugia, la administraciéon de medicamentos para evitar el dolor durante la
cirugia y después de la misma, prevencién y manejo de nausea y vomito

Hoja 1 de 2

postoperatorio, inicio temprano de la alimentacién después de la cirugia, menor
riesgo de inflamacién y dolor en las primeras horas después del evento
quirurgico, prevencién y manejo de cualquier eventualidad o incidente que se
presente durante la cirugia y en el periodo postoperatorio inmediato.

En caso de que presente alguna duda, usted recibira respuesta a cada pregunta
y aclaracién de cualquier duda acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo en la investigacion.
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7. Tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y que su hijo
(a) deje de participar en el estudio sin que esto afecte su tratamiento o estancia
en el hospital.

8. Se le garantiza que la informacién proporcionada para el estudio sera de caracter
estrictamente confidencial y sera utilizada unicamente por el equipo de
investigacion del proyecto, no estara disponible para ningun otro propésito.

9. Si usted lo desea, se le puede proporcionar informacion actualizada de los
resultados del estudio, aunque esto pueda afectar su voluntad para que su hijo
(a) continue participando.

10. En caso de que su hijo (a) sufra algun dafo dado por la participacion en este
estudio, este sitio de investigacion se encargara de proporcionarle la atencién
médica necesaria sin costo para él, de toda situacion derivada directamente del
estudio.

11. Si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

12. No recibird ningun pago por participar en este protocolo de investigacion ni
tampoco representara para su familiar ningun desembolso extra.

13. Declaro haber leido y comprendido la informacion presentada en este
consentimiento informado y acepto que mi familiar participe en este estudio.

Nombre y Firma de Familiar Responsable Nombre y Firma de Testigo

Investigador Principal Nombre y Firma de Testigo
Dra. Guadalupe Patricia Gémez Melendez

** Dra. Guadalupe Patricia Gomez Meléndez. Tel. 5228 9917. Extension 2230.
** Dra. Esthela Viazcan Sanchez. Investigador. Tel. 5538672612.

Hoja 2 de 2
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Carta de Asentimiento Informado
Efectividad y Seguridad de Lidocaina intravenosa en infusion continua como
adyuvante en pacientes pediatricos sometidos a cirugia adenoamigdalina:
Ensayo clinico.

Fecha:

Hola, soy la Dra. Patricia Gémez Meléndez, soy médico de anestesiologia
Hospital Infantil de México, y junto con la Dra. Esthela de la Luz Viazcan Sanchez
me encuentro realizando un estudio para conocer si un medicamento llamado
Lidocaina puede ayudar a disminuir el uso de otros medicamentos anestésicos
manteniendo a los nifios sin dolor cuando los operan de las amigdalas, si bien
ya se ha visto que en adultos puede resultar de utilidad, en nifios le han dado
otros usos diferentes al de este estudio; por eso es que quisiera pedirte que me
apoyes con tu participacion.

Tu participacion en el estudio consistiria en que nos respondas unas preguntas
al final de la cirugia cuando estés recuperandote de la cirugia y del procedimiento
anestésico, esas preguntas seran para saber si tienes dolor, que nos digas qué
calificacion le darias si es que te duele y si tienes ganas de vomitar.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papa o tu
mama hayan dicho que puedes participar, si tu no quieres hacerlo puedes decir
qgue no. Es tu decision si participas o no en el estudio. También es importante
que sepas que si en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no
habra ningun problema, o si no quieres responder a las preguntas, tampoco
habra problema. Si en algun momento tienes alguna duda, tu también puedes
hacernos las preguntas que quieras, y con gusto te vamos a responder.

Toda la informacion que nos proporciones y las mediciones que realicemos nos
ayudaran a determinar si con el uso de Lidocaina en pacientes sometidos a
cirugia de amigdalas hay un menor uso de otros anestésicos manteniendo sin
dolor a los nifios, asi como se hace con una anestesia normal pero con el uso de
mas medicamentos. Esta informacion es confidencial; eso quiere decir que no
diremos a nadie tus respuestas o los resultados de las mediciones, esto sélo lo
sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar te pido por favor que pongas una ( X ) en el cuadrito de
abajo que dice S| QUIERO PARTICIPAR y escribe tu nombre.
Si no quieres participar, no pongas ninguna ( X ), ni escribas tu nombre.

SI QUIERO PARTICIPAR

Nombre del paciente

Hoja 1 de 2
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Nombre de la persona que explica el asentimiento Firma o huella digital

Nombre del Primer Testigo Firma o huella digital

Relacién o parentesco con el paciente:

Nombre del Segundo Testigo Firma o huella digital

Relacién o parentesco con el paciente:

** Dra. Guadalupe Patricia Gomez Meléndez. Tel. 5228 9917. Extension 2230.
** Dra. Esthela Viazcan Sanchez. Investigador. Tel. 5538672612.

Hoja 2 de 2

44



Carta de Consentimiento Informado

Fecha:
Nombre del Paciente:
Edad: Expediente: Sexo:
Diagnostico: Cirugia programada:

Estamos invitando a su hijo (a) a participar en un protocolo de investigacion:

1.

10.

El presente proyecto corresponde a una investigacion de riesgo mayor al minimo.

Este documento se justifica en la medida de determinar si con el uso de un medicamento
llamado Lidocaina disminuye la necesidad de otros medicamentos como Fentanil,
manteniendo al paciente sin dolor durante la cirugia de amigdalas. Los objetivos de la
investigacion son cuantificar la dosis total de Fentanil al final de la cirugia y la evaluacion
del dolor de pacientes a los que se les administra Lidocaina intravenosa en infusion
continua.

La investigacion consistira en un procedimiento de Anestesia General, que se llevara a
cabo dentro de quiréfano y en la cual se estara vigilando de forma continua el
funcionamiento del corazon, pulmones y cerebro de su hijo (a), asi mismo se
administraran medicamentos que eviten presente dolor durante la cirugia, otros para que
se mantenga dormido y tranquilo sin que tenga recuerdos de lo que esta sucediendo;
ademas de éstos medicamentos puede o no, que se agregue Lidocaina, que es un
medicamento que estamos evaluando con la finalidad de disminuir el uso de otros
anestésicos y que nos puede ayudar a disminuir también el dolor después de la cirugia.
Una vez que termine la cirugia, su hijo (a) pasara al area de recuperacion donde también
lo mantendremos en vigilancia estrecha y seguiremos valorando la presencia de dolor
para iniciar con algunos otros medicamentos que nos ayuden a que disminuya dicha
molestia. Este es un estudio que dura 24hrs, por lo que nos mantendremos
constantemente en contacto para valorar la evolucion de su hijo (a).

Existen riesgos esperados durante el desarrollo de esta investigacion, los cuales
consisten en la presencia de reaccion alérgica, nausea y vomito, dolor, somnolencia,
cambios en el ritmo del corazén, presion baja y convulsiones. Debido a estos riesgos,
los médicos encargados del protocolo estardan al pendiente de su hijo (a) para
identificarlos de forma temprana e iniciar algun tratamiento si es que asi lo requiere su
hijo (a).

Los beneficios de la participacion de su hijo(a) en el estudio son el desarrollo de un
evento anestésico seguro con personal capacitado que mantendra una vigilancia
estrecha y continua de su hijo (a) durante las primeras 24hrs después de la cirugia, la
administracion de medicamentos para evitar el dolor durante la cirugia y después
de la misma, prevencion y manejo de nausea y vomito postoperatorio, inicio
temprano de la alimentacion después de la cirugia, menor riesgo de inflamacion
y dolor en las primeras horas después del evento quirdrgico, prevencion y
manejo de cualquier eventualidad o incidente que se presente durante la cirugia
y en el periodo postoperatorio inmediato.

En caso de que presente alguna duda, usted recibira respuesta a cada pregunta y
aclaracion de cualquier duda acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo en la
investigacion.

Tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y que su hijo (a) deje
de participar en el estudio sin que esto afecte su tratamiento o estancia en el hospital.
Se le garantiza que la informacién proporcionada para el estudio sera de caracter
estrictamente confidencial y sera utilizada Unicamente por el equipo de investigacion del
proyecto, no estara disponible para ningun otro propdsito.

Si usted lo desea, se le puede proporcionar informacién actualizada de los resultados
del estudio, aunque esto pueda afectar su voluntad para que su hijo (a) continde
participando.

En caso de que su hijo (a) sufra algun dafio dado por la participacion en este estudio,
este sitio de investigacion se encargara de proporcionarle la atencién médica necesaria

sin costo para él, de toda situacion derivada directamente del estudio.
Hoja 1 de 2
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11. Si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

12. No recibird ningun pago por participar en este protocolo de investigacion ni tampoco
representara para su familiar ningin desembolso extra.

13. Declaro haber leido y comprendido la informacién presentada en este consentimiento
informado y acepto que mi familiar participe en este estudio.

Nombre, firma, direcciéon y parentesco con el o Nombre, firma, direccién y parentesco con el o
La paciente del Familiar Responsable la paciente del Testigo 1
Investigador Responsable Nombre, firma, direccién y parentesco con el o
Dra. Esthela Viazcan Sanchez la paciente del Testigo 2

** El investigador responsable de este proyecto Dra. Esthela Viazcan Sanchez, es
Anestesidlogo Pediatra del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” Tel.
5538672612 y se encuentra disponible las 24 horas.

** Si usted tuviera dudas respecto de su familiar como sujeto de investigacion se puede
dirigir con el Presidente del Comité de ética en investigacion del Hospital General de
México Dr. Jesus Carlos Briones Garduiio al Tel. 27892000. Ext. 1080

Hoja 2 de 2
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Carta de Asentimiento Informado
Efectividad y Seguridad de Lidocaina intravenosa en infusiéon continua como
adyuvante en pacientes pediatricos sometidos a Adenoamigdalectomia: Ensayo
clinico.

Fecha:

Yo (nombre del niio) de

anos de edad; por esta carta digo que la Dra. Esthela de la Luz Viazcan Sanchez,
anestesiologa de nifios del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga (Teléfono: 55
38 67 26 12), me pregunto si deseo participar en este trabajo. Me explico que se trata de
un estudio para conocer si una medicina que se llama Lidocaina puede ayudar a que a los
nifos que operan de las amigdalas no tengan dolor y no les tengan que poner tantas
medicinas cuando les dan su anestesia.

Mi participacion sera durante la operacion mientras esté dormido me van a poner
medicinas para que me quede dormido y no sienta dolor, puede ser que me pongan la
medicina llamada Lidocaina o me pongan otras para que no me duela, me van a pegar
unos parches en el pecho y la frente, un anillo de luz y otro en el brazo para saber co6mo
esta mi corazoén, mi cerebro y mis pulmones.

Al final de la operacion cuando me esté despertando me haran a unas preguntas para
saber como me siento, si tengo dolor o si quiero vomitar, también me van a estar revisando
para ver que me estoy recuperando bien antes de irme a mi casa. Todas estas revisiones
y preguntas son para asegurarse que mi corazén y mi cerebro respondieron bien a las
medicinas que me pusieron como la Lidocaina porque a veces puede hacer que el corazén
palpite diferente, que se sientan mareos o desmayos, por eso es tan importante que me
revisen y responder a las preguntas para que me ayude la doctora. Esthela a no sentirme
mal si tengo alguna molestia.

Si tengo preguntas se las puedo hacer cuando yo quiera a mis padres o a la doctora; ahora
la doctora respondié a todas mis preguntas y me dijo que por ser un hospital escuela a
veces pueden ayudar estudiantes acompainados de alguien a que me cuide (doctores,
enfermeras) y también me aseguré que todo lo que yo le diga quedara en secreto.La
doctora me dijo que si no quiero participar en este trabajo esta bien y no habra ningin
problema; y que si ahora estoy animado a participar pero después ya no quiero van a
respetar mi decision.

Estoy tranquilo con lo que me dijeron y, si quiero participar en este trabajo.

Si yo o mis padres tenemos alguna duda nos podemos comunicar al Comité de Etica en
investigacion con el Doctor Jesus Carlos Briones Garduino al teléfono 27 89 20 00,
extensiéon 1080.

Nombre, domicilio y teléfono del nifio

Nombre, firma, domicilio y teléfono de la madre

Nombre, firma, domicilio y teléfono del padre

Nombre y direccion del Primer Testigo

Hoja 1 de 2
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Nombre y direccion del Segundo Testigo

Médico tratante (Nombre, Firma y Cédula profesional)

** El investigador responsable de este proyecto Dra. Esthela Viazcan Sanchez, es
Anestesidlogo Pediatra del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” Tel.
5538672612 y se encuentra disponible las 24 horas.

** Si usted tuviera dudas respecto de su familiar como sujeto de investigacion se puede
dirigir con el Presidente del Comité de ética en investigacion del Hospital General de
México Dr. Jesus Carlos Briones Garduio al Tel. 27892000. Ext. 1080

Hoja 2 de 2
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