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Introduccion

El dolor agudo posoperatorio (DAP) afecta a mas del 50 % de los pacientes, lo que retrasa la
recuperacion e incrementa la morbilidad. Aunque los opioides son ampliamente utilizados, sus
efectos secundarios han impulsado el desarrollo de estrategias de analgesia multimodal. En este
sentido, la lidocaina endovenosa, utilizada como adyuvante desde mediados del siglo XX, ha
demostrado reducir el dolor, el consumo de opioides y la estancia hospitalaria en ciertos trabajos
sobre cirugias abdominales y oncolégicas. En resecciones hepaticas abiertas, la epidural toracica
mejora el control del dolor, sin embargo, conlleva una serie de riesgos anadidos. Asi, la cirugia
laparoscopica, al disminuir el trauma, podria beneficiarse de la lidocaina endovenosa, aunque no

existe evidencia clinica que respalde su uso en este tipo de intervencion.

Hipotesis de trabajo

La perfusion endovenosa de lidocaina en pacientes sometidos a reseccion hepédtica laparoscopica
permitird un ahorro en el consumo de opioides posoperatorios. Ademads, se supone que esta
estrategia reducira la incidencia de nauseas y vomitos, favorecera el retorno a la tolerancia oral

precoz al acelerar la recuperacion tras la intervencion, y reducira los dias de ingreso hospitalario.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es determinar si la perfusion endovenosa de lidocaina
durante la reseccion hepdtica laparoscépica reduce el dolor posoperatorio, evaluado mediante el
consumo de opioides. Asimismo, como objetivos secundarios, se analiza como la lidocaina influye
en la incidencia de nduseas y vomitos, en el periodo que comprende el reinicio de la dieta oral y

en la duracion de la estancia hospitalaria.

Diseno de estudio

Se llevo a cabo un ensayo clinico fase 1V, aleatorizado y doble ciego, con dos brazos: un grupo
tratado con perfusiéon endovenosa de lidocaina y un grupo placebo. El estudio incluyd 62
pacientes sometidos a reseccion hepdtica por via laparoscopica, que fueron distribuidos
equitativamente entre ambos tratamientos para evaluar la eficacia y la seguridad de la lidocaina

como adyuvante anestésico.
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Resultados

De los 45 pacientes que completaron el estudio, 44 fueron incluidos en el andlisis de resultados,
quienes presentaron variables demogrificas y quirtrgicas similares sin diferencias
intraoperatorias. El consumo total de morfina y las puntuaciones en la escala verbal de dolor
fueron comparables entre ambos grupos, asi como la incidencia de nauseas y vomitos, la
tolerancia a liquidos a las 6 horas, la tolerancia a dieta semiliquida a las 24 horas y la mediana de
estancia hospitalaria. En el andlisis multivariante, la perfusion de lidocaina no influyé de forma
independiente en el consumo de opioides, sin embargo, se observd que una mayor edad se asocio
con un menor consumo de morfina, mientras que un mayor peso y dosis totales mds altas de
remifentanilo intraoperatorio se vincularon con un mayor consumo. En sintesis, la lidocaina

endovenosa no aporto beneficio analgésico ni mejord la recuperacion temprana frente al placebo.

Conclusiones

En pacientes sometidos a reseccion hepatica laparoscopica, la perfusion de lidocaina endovenosa
(1,5 mg/kg en induccion seguido de 2 mg/kg/h) no aportd beneficio analgésico ni redujo el
consumo de morfina frente al placebo. Un mayor peso y una mayor dosis total de remifentanilo
se asociaron con un incremento en el uso de morfina, mientras que la edad se relaciono
inversamente con dichos requerimientos. La intensidad de dolor tras la laparoscopia resulto baja,
lo que facilito6 una recuperacién rdpida y estancias hospitalarias cortas. Estos hallazgos
desaconsejan el uso rutinario de lidocaina como adyuvante en esta cirugia y sugieren que la
planificacion de la analgesia perioperatoria deberia ajustarse en funcién del peso y la edad del

paciente.
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Introduction

Acute postoperative pain (APP) affects over 50 % of patients, delaying recovery and increasing
morbidity. Although opioids are widely used, their side effects have driven the development of
multimodal analgesia strategies. In this context, intravenous lidocaine, employed as an adjuvant
since the mid-20th century, has been shown in certain studies of abdominal and oncological
surgeries to reduce pain, opioid consumption, and hospital length of stay. In open hepatic
resections, thoracic epidural analgesia improves pain control; however, it entails a number of
added risks. Laparoscopic surgery, by decreasing surgical trauma, could benefit from intravenous

lidocaine, although there is no clinical evidence supporting its use in this type of procedure.

Hypothesis

Intravenous infusion of lidocaine in patients undergoing laparoscopic hepatic resection will allow
a reduction in postoperative opioid consumption. In addition, it is proposed that this strategy
will reduce the incidence of nausea and vomiting, promote an earlier return to oral intake by

accelerating recovery after surgery, and reduce the number of hospital stay days.

Objectives

. Primary objective: To determine whether intravenous infusion of lidocaine during
laparoscopic hepatic resection reduces postoperative pain, as evaluated by opioid
consumption.

. Secondary objectives: To analyze how lidocaine influences the incidence of nausea and

vomiting, the time to resumption of oral intake, and the duration of hospital stay.

Study Design

A phase IV, randomized, double-blind clinical trial was conducted with two arms: a group treated
with intravenous lidocaine infusion and a placebo group. The study included 62 patients
undergoing laparoscopic hepatic resection, who were evenly distributed between the two

treatment arms to assess the efficacy and safety of lidocaine as an anesthetic adjuvant.

Results

Of the 45 patients who completed the study, 44 were included in the results analysis; they showed

similar demographic and surgical variables with no intraoperative differences. Total morphine
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consumption and pain scores on the verbal numerical scale were comparable between both
groups, as was the incidence of nausea and vomiting, tolerance to liquids at 6 hours, tolerance to
semiliquid diet at 24 hours, and median length of hospital stay. In multivariate analysis, lidocaine
infusion did not independently influence opioid consumption; however, older age was associated
with lower morphine consumption, while higher body weight and higher intraoperative
remifentanil doses were linked to greater consumption. In summary, intravenous lidocaine

provided no analgesic benefit nor improved early recovery compared to placebo.

Conclusions

In patients undergoing laparoscopic hepatic resection, intravenous infusion of lidocaine
(1.5 mg/kg at induction followed by 2 mg/kg/h) did not provide analgesic benefit nor reduce
morphine consumption compared to placebo. A higher body weight and higher remifentanil
doses were associated with increased opioid use, whereas older age was inversely related to those
requirements. Postlaparoscopy pain intensity was low, facilitating rapid recovery and short
hospital stays. These findings discourage the routine use of intravenous lidocaine as an adjuvant
in this kind of surgery and suggest that perioperative analgesic planning should be adjusted based

on patient weight and age.
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1.1.  Definicion epidemioldgica del dolor posoperatorio

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable relacionada con un dafio tisular. Por ello, el dolor
es una experiencia individual y multifactorial influenciada por aspectos culturales, experiencias
dolorosas previas, posibles expectativas y el estado animico (1). Segun la Sociedad Americana de
Anestesiologia, el dolor agudo posoperatorio (DAP) se produce en un paciente sometido a una
intervencion quirurgica como consecuencia de la lesion tisular asociada con el procedimiento o
sus complicaciones (1). Asi, el DAP es aquel dolor que se resuelve dentro de los primeros 3 meses

desde la intervencién (2).

En los ultimos 20 anos, la incidencia de DAP se ha mantenido constante (3). De este modo,
diversos estudios para evaluar la percepcion de los pacientes sobre el DAP demuestran que entre
el 50 % y el 80 % de los individuos experimentan dolor después de una intervencion quirtrgica.
De estos, hasta el 20 % califica este dolor como intensidad moderada a extrema en el periodo
posquirurgico inmediato. Por otro lado, alrededor del 70 % refiere padecer dolor, incluso,

después del alta (3-5).

El DAP mal controlado tiene un impacto negativo en los pacientes intervenidos, debido a que
empeora el proceso de recuperacién posquirtrgica y favorece complicaciones graves. Ademas,
incrementa la morbilidad, aumenta el consumo de opioides durante y después de la
hospitalizacion, y deteriora la capacidad fisica y la calidad de vida de los pacientes (6). Asi, el DAP
se considera un indicador de calidad del sistema sanitario y de la eficiencia percibida por el
paciente (5). Si se analiza el impacto del DAP sobre el gasto sanitario, se evidencia que el DAP
mal controlado aumenta los costes asociados con la estancia hospitalaria y con el incremento de
ingresos hospitalarios y visitas a los Servicios de Urgencias hasta 30 dias después de la

intervencién quirtrgica (7).

Otro aspecto que se deberia considerar es que el DAP mal controlado favorece el desarrollo de
dolor cronico posquirtrgico (DCP), definido como el dolor que se cronifica mas de 3 meses tras
la intervencion quirurgica (8-11). EI DCP tiene una incidencia estimada entre el 10 % y el 65 %,
variabilidad que depende del tipo de intervencion quirurgica (12). Dentro de los pacientes que

padecen DCP, entre el 2 % y el 10 % presenta dolor crénico severo (5).

Entre los factores que pueden precipitar la cronificacion del dolor se incluyen el dolor crénico
previo, las reintervenciones, los componentes de vulnerabilidad psicosocial, la ansiedad, el sexo
femenino, la edad joven, el uso previo de opioides y determinados genotipos del receptor opioide
mu-1 o la catecol-O-metiltransferasa (10). Los principales factores de riesgo intraoperatorios son
el tipo de intervencion, el riesgo de lesion nerviosa, la duracion de la intervencion y el uso de

altas dosis de opioides (10). De este modo, las intervenciones quirurgicas con mayor incidencia
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de DAP son las amputaciones de miembros, las cirugias de térax mediante abordaje por

toracotomia y las mastectomias (5).

Asi, el DAP moderado-severo es el principal factor de riesgo para la cronificacion del dolor (9-

10), por ello, es importante su adecuado manejo en el posoperatorio inmediato.

Por lo tanto, el DCP afecta gravemente la calidad de vida y las actividades cotidianas, por lo que
es considerado como un problema de salud publica, puesto que la afectacién de este sindrome
no se limita al paciente que lo padece, sino que perjudica a su entorno familiar, social y laboral
(13). Actualmente, su manejo es un reto para el sistema sanitario, debido a que obliga a
incrementar la actividad asistencial para su atencion (13). En términos econdmicos, segin el
Instituto de Medicina de Estados Unidos, en el afio 2010 los costes para el tratamiento del DCP
rondaron los 100 000 millones de ddélares (7). Por ende, se estima que el coste para el tratamiento
del dolor cronificado ascienda a 1 millon de dolares por paciente a lo largo de su vida (14). Por
ello, es necesario mitigar el DAP y mejorar los resultados posquirtrgicos, lo que se traduce en el
esfuerzo de las principales sociedades de anestesiologia y terapéutica del dolor para desarrollar

protocolos y guias clinicas que contribuyan a mejorar el manejo del DAP y la calidad asistencial

(1, 15).

1.2. Fisiopatologia del estimulo nociceptivo

El DAP es el resultado de una inflamacion causada por traumatismos tisulares o lesiones
nerviosas directas. Este trauma tisular desencadena una reaccién inflamatoria local que conduce

a la hipersensibilidad, hiperalgesia y alodinia del 4rea afectada (16).

Para la percepcion del estimulo doloroso existen distintos estimulos mecanicos, térmicos y
quimicos capaces de generar un potencial de acciéon en las terminaciones libres de la neurona
aferente primaria (17). El potencial de accion se conduce por la neurona periférica hasta el ganglio
de la raiz dorsal de la médula espinal (ME). Después de la sinapsis neuronal en la ME, la sefal es
conducida por el axén de la neurona de segundo orden a través de los tractos espinotalamico,
espinorreticular, espinomesencefilico, cervicotalamico y la columna dorsal postsinaptica. La
transduccion del estimulo incluye diferentes sinapsis dentro del bulbo raquideo parabraquial, el
talamo, la amigdala, el sistema limbico y la corteza somatosensorial. La ultima etapa del estimulo
doloroso concluye con su procesamiento en la corteza somatosensorial, la circunvolucion
cingulada anterior, insula, corteza prefrontal y parietal inferior. Asi, en las estructuras

subcorticales y corticales del encéfalo se origina la percepcion consciente del dolor (18).

Dentro de los tipos de dolor agudo y segun la zona lesionada, es posible identificar diferentes
tipos de dolor con caracteristicas particulares: el dolor somatico se produce en nociceptores

superficiales o profundos localizados en el sistema musculoesquelético, la piel o los vasos
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sanguineos. Es un dolor bien localizado, de caracteristicas punzantes y que puede irradiar a
territorios nerviosos adyacentes (19). Por otro lado, el dolor visceral proviene de érganos internos
y se genera por estimulos de distension, inflamacién o isquemia, es decir, se trata de una
percepciéon mal localizada, pues la densidad de nociceptores a nivel visceral es menor y las fibras
aferentes tienen menor representacion en la corteza cerebral. En muchas ocasiones, el dolor de
un organo puede interpretarse como procedente de aferentes somdticos convergentes y estar
referido al tejido correspondiente. Asimismo, el dolor visceral difiere del somdtico por su

naturaleza colica y porque suele acompanarse de nduseas y otros sintomas autonémicos (18).

Los estimulos dolorosos mantenidos inducen, por medio del proceso inflamatorio, la
sensibilizacién de los nociceptores periféricos y estructuras centrales (20). La denominada
sensibilizacion periférica implica que, ante la estimulacion repetida o intensa de una determinada
region aferente, se induce una mayor respuesta a estimulos dolorosos y se prolonga en el tiempo.
Esto se debe a una mayor liberacién de neurotransmisores excitatorios y un incremento en la
eficiencia en la transmisién de la sefial nociceptiva. El fenémeno de sensibilizacion periférica y
los estimulos dolorosos sostenidos pueden inducir la sensibilizacion central. En este sentido, la
sensibilizacién central consiste en una serie de cambios producidos en la via nociceptiva medular
y cortical que implican una amplificacion de la sefial neuronal dolorosa (21). La sensibilizacién
central se compone de modificaciones estructurales, como alteraciones en la regulacién genética
que inducen apoptosis en neuronas inhibitorias (22). Igualmente, se destaca el mal

funcionamiento inducido en los mecanismos descendentes inhibitorios del dolor (23-24).

Mas alld del impacto sobre los sistemas nerviosos periférico y central, la respuesta al dolor incluye
una serie de reacciones extrasensoriales con repercusion directa en el resto del organismo (1); asi,
se produce una situacion de estrés que favorece la liberacion de mediadores sistémicos
inflamatorios y la liberacion de hormonas catabolicas (4). Este estado hipermetabolico es
proporcional a la magnitud de la agresion y se relaciona con estados de hipercoagulabilidad,
catabolismo proteico e inmunosupresion. Ademds, se genera un incremento del tono simpatico
que puede aumentar el consumo miocirdico de oxigeno y disminuir la motilidad intestinal
precipitando la aparicion de ileo paralitico. Asimismo, puede favorecer la hiperglucemia y
contribuir a una inadecuada cicatrizacion y un retraso en la consolidacién de suturas (5, 25, 26).
El control incorrecto del dolor en abdomen superior y torax dificulta la respiracion profunda y

aumenta la incidencia de complicaciones pulmonares (6, 27).

Dentro de la red neuronal que integra la nocicepcion y los diversos neurotransmisores
implicados, existen distintos procesos endégenos que permiten modular el estimulo doloroso,
como la inhibicion segmentaria y el sistema nervioso descendente. Ademas, dentro de la propia
médula espinal existen interneuronas excitatorias e inhibidoras que contribuyen a modificar la

sefial dolorosa. En la asta dorsal de la médula se ejercen los efectos inhibitorios de los tractos
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descendentes de los centros superiores (19), los que disminuyen la transmision del dolor
mediante la inhibicion directa de las neuronas de la asta, la inhibicion de las neuronas excitatorias

y el estimulo de neuronas inhibidoras (28).

Los sistemas cannabinoides, opioides endogenos (encefalinas, endorfinas y dinorfinas),
aminodcidos inhibidores (como el 4acido y-aminobutirico [GABA]), la colecistoquinina y el ¢xido
nitrico juegan un rol clave modulador en la atenuacion y la disminucién de la percepcion
dolorosa (29). Asi, determinadas estrategias cognitivas y de confrontacién psicoldgica también

juegan un rol importante en la alteracion de la percepcion del dolor y la sensibilizacion central

(17, 19).

Por lo tanto, el dolor no solo es un problema agudo o inmediato que afecte al aparato sensorial
del paciente, sino un proceso dindmico que se puede cronificar y tiene consecuencias somaticas

que impactan la morbilidad de los pacientes a corto y largo plazo.

1.3. Opioides como farmacos historicos en la anestesia general

En 1817 se consiguié extraer el principio activo del opio, el que actualmente se denomina
morfina. Durante la segunda mitad del siglo XIX se comenzo a utilizar la morfina como agente
analgésico en intervenciones quirtrgicas durante conflictos bélicos. A principios del siglo XX
surgieron diferentes opioides agonistas y agonistas-antagonistas sintéticos como la metadona, la

N-alil-norcodeina o la N-alilnormorfina (30).

El término «opioide» se utiliza para definir cualquier sustancia sintética o enddgena que produce
efectos similares a la morfina. Segiin su estructura quimica, los opioides pueden clasificarse en
sustancias naturales (morfina, codeina, tebaina y noscapina), semisintéticas (heroina, derivados
de la tebaina y dihidromorfona) y sintéticas (benzomorfanos, fenilpiperidinas, difenilpropilamina
o metadona). De igual modo, pueden clasificarse en funcion de su accion farmacologica sobre los
diferentes receptores: agonistas puros, agonistas débiles, agonistas parciales y agonistas-

antagonistas, asi como en funcién de su potencia (31).

Los receptores opioides sobre los que actian estos compuestos hacen parte de la familia de los
receptores acoplados a proteinas G. Existen cuatro miembros de la familia de los receptores
opioides: P (también llamado mu, MOP [M por morfina], MOR [receptor opioide mu] u OP3
[receptor opioide p]), § (también llamado delta, DOP [D por conducto deferente] u OP1),
(también llamado kappa, KOP [K por ketociclazocina), KOR u OP2), y un cuarto receptor ORL-
1 (similar a receptores opioides 1, también llamado NOP [receptor opioide nociceptinal, N/OFQ
[nociceptina u orfanina FQ ligando del receptor ORL1] u OP1). Todos tienen una parte C-
terminal intracelular y una N-terminal extracelular con siete dominios transmembrana (32-34).

Las acciones agonistas de los receptores W, 8, Kk y ORL-1 se resumen en la Tabla 1.1.
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A nivel celular, los opioides inhiben la adenilato ciclasa y la concentracion intracelular de
adenosina-monofosfato ciclico (AMPc), lo que permite la apertura de canales de potasio con
hiperpolarizacion celular postsindptica. Asimismo, inhiben la apertura de los canales de calcio
dependientes de voltaje, y por ello, reducen la liberacion presinaptica de neurotransmisores (35).
Los receptores opioides también pueden acoplarse a sistemas de segundos mensajeros (proteinas
activadas por mitogeno o la cascada de fosfolipasa C), lo que genera la formacion de inositol
trifosfato y diacilglicerol. El polimorfismo de los receptores ofrece una diversidad de respuesta a
los opioides (36-38). Debido a que los cuatro receptores opioides se encuentran en las neuronas
de la médula espinal, existe accion opioide a este nivel (39). El sistema mas estudiado es la via

descendente que une el nucleo del rafe magno, la sustancia gris periacueductal y la asta dorsal

(3940).

Tabla 1.1. Acciones de los receptores opioides sobre la analgesia

RECEPTOR ACCION AGONISTA

1] Analgesia (administracion sistémica, intracerebroventricular e intratecal) eficaz en la mayoria de los modelos inflamatorios.
Depresion respiratoria, estrefiimiento, incremento de la locomocidn, alteracion del sistema inmune.

) Analgesia débil o ausente salvo externalizacion por morfina o inflamacién.
Convulsiones, efecto antidepresivo o ansiolitico, alteracion motilidad intestinal.

K Analgesia débil, efectos alucindgeno y catatdnico.
Hipertermia.
ORL-1 Bloquea la analgesia opioide y la relacionada con el estrés (intravenoso). Analgésico (intratecal).

Fuente: adaptado de Alvarez y Farré (30).

Esta accion de los opioides sobre los diferentes receptores es utilizada en la practica clinica para
producir analgesia. Tradicionalmente, el manejo del DAP se ha sustentado en el uso de
medicamentos opioides para contrarrestar los mecanismos centrales involucrados en la
percepcién del dolor (41) . En el contexto de la anestesia y la analgesia, los fairmacos opioides se
utilizan por via oral, parenteral, intradural o epidural. Desde 1980, la analgesia controlada por el
paciente (PCA) ha sido una opcion éptima para el manejo farmacolégico en el control del dolor
agudo, lo que se basa en la administracion de pequenas dosis de opioides, comiinmente morfina,
en funcion de la demanda del paciente (42). Hoy en dia, el registro del consumo de morfina en

mg constituye un estindar en términos de DAP e investigacion clinica (43).

1.4. Efectos secundarios de los opioides

Si bien estos farmacos tienen un rol importante en el control del dolor, su uso no esta exento de
efectos adversos. En tal marco, la incidencia de nduseas y vomitos posoperatorios varia entre el
30 % vy el 80 % después de una cirugia electiva (44). La anestesia general se relaciona con una

mayor incidencia de nduseas y vémitos posoperatorios en comparacion con la anestesia regional,
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aparentemente por el mayor requerimiento de opioides. Asi, entre los factores de riesgo para
padecer nduseas y vomitos relacionados con la anestesia, la administracién de opioides se asocia

de manera dependiente con la dosis administrada (45).

Entre sus efectos secundarios, se destaca la depresion respiratoria central, la obstruccion de vias
respiratorias superiores y la disminucion del nivel de conciencia o sedacion (46). Todos estos
eventos, solos o en combinacién, pueden conducir a una disminucion de la ventilacion alveolar

e hipercapnia, lo que representa una complicacion grave o fatal (47).

Los opioides interfieren con el peristaltismo intestinal y la secrecion mucosa, lo que precipita la
aparicion de ileo paralitico y produce estrefiimiento (48). Se ha establecido una relacion clara
entre el uso de opioides y el incremento de los costes totales de hospitalizacion poscirugia

derivados de sus complicaciones gastrointestinales (45).

El uso de opioides incrementa el riesgo de desarrollar delirio posoperatorio, cuadro clinico que
se caracteriza por un deterioro agudo y fluctuante de la atencién y la conciencia (49).
Generalmente puede aparecer hasta 5 dias después de la cirugia, y aunque su incidencia es baja
en la poblacion quirurgica general, puede afectar al 50 %-70 % de pacientes de riesgo (50). De
los opioides empleados, se ha observado que la petidina es el opioide mas vinculado con el

desarrollo de delirio posoperatorio (45, 51).

Otros aspectos a tener en cuenta del uso de opioides es el surgimiento de tolerancia, lo que
consiste en una desensibilizacion de las vias antinociceptivas a los opioides, con una reduccion
de su eficacia analgésica (52); por otro lado, la hiperalgesia inducida por opioides consiste en una
sensibilidad paraddjica de las vias pronociceptivas, lo que se traduce en fendémenos de
hiperalgesia. Los opioides mas relacionados con este fendmeno son los de corta accion, como el

remifentanilo (53-55).

Recientemente se ha destacado el problema derivado de su abuso y adiccion. La prescripcion
excesiva de opioides ha alcanzado un nivel critico en todo el mundo, por ende, las intervenciones
quirurgicas son uno de los principales desencadenantes (56-57). Actualmente existe una epidemia
de abuso de opioides en los paises desarrollados (58-60); asi, en la ultima década se ha reportado
un incremento en la tasa de consumo y uso indebido, particularmente en Estados Unidos (61-
62). La magnitud de este problema es impactante: en Estados Unidos, mas del 4 % de la
poblacion adulta abusa de los opioides recetados. En el afio 2015 se registraron mds de 30 000
muertes por sobredosis (63); asimismo, gran parte de los consumidores de heroina comenzaron
con un abuso de opioides recetados. Ademas de los efectos sobre la mortalidad, ha aumentado
la incidencia de hepatitis C y del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las cargas sociales

y econdmicas asociadas con esta epidemia han sido declaradas un problema de salud publica (64-

65).
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Ademis, estudios recientes han constatado otros efectos negativos derivados del uso
perioperatorio de opioides. Los resultados experimentales en modelos preclinicos y humanos
sugieren una influencia negativa de los opioides en la inmunidad antitumoral protectora en
pacientes con patologia neoplésica, lo que incluye el riesgo de progresion y recurrencia de la
enfermedad (66-68). En la revision sistematica realizada por Boland et al. (66), que incluyé cinco
estudios en humanos, se encontré que el uso de morfina afecta de forma variable al sistema
inmunitario, lo que reduce la actividad de las células NK frente a las células tumorales en el
periodo posoperatorio. Otro efecto observado es la estimulacion de la angiogénesis en células

neopldsicas a través de factores de crecimiento endotelial en células (69-73).

1.5. Analgesia multimodal

La analgesia multimodal es una estrategia utilizada para el control del dolor que actia en
diferentes puntos de la via nociceptiva, lo que permite optimizar la terapia analgésica. Por ello,
adoptar un enfoque multimodal no implica realizar las mismas pautas para cada paciente, sino
que consiste en garantizar el uso de todas las categorias posibles de analgésicos y acorde con las
caracteristicas individuales de cada paciente. La suma de los efectos de dosis bajas de distintos
farmacos consigue una mayor analgesia que grandes dosis de un solo principio activo y menos
efectos secundarios (74-76). La combinacion de agentes no opioides y analgesia regional ha

demostrado reducir el uso sistémico de opioides (77).

La analgesia multimodal incluye el uso de diferentes farmacos, entre ellos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), que bloquean la accién enzimatica de la ciclooxigenasa (inhibidor de la COX-
1y de la COX-2) y reducen la sintesis de prostaglandinas; esto disminuye la nocicepcion periférica
y la reaccion inflamatoria asociada con el dano tisular (76). El paracetamol es otro farmaco
recomendado. Si bien el mecanismo de accion no se conoce por completo, comparte ciertas
similitudes con los AINE debido a que inhibe la COX, particularmente el inhibidor 3, una
isoenzima del inhibidor 1 de la COX (78). Este efecto predomina en el sistema nervioso central,
donde también puede modular el sistema cannabinoide endogeno. En combinacion con AINE
u opioides proporciona una analgesia superior en comparacion con cada uno de los agentes

empleados de forma aislada (79).

Los antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) incluyen la ketamina, la
memantina y el sulfato de magnesio. La ketamina modula la nocicepcion a través de la union no
competitiva y la inhibicion alostérica del sitio del receptor de glutamato del canal NMDA De este
modo, las dosis pequenias de ketamina reducen el dolor posoperatorio y el requerimiento de
opioides (80). La gabapentina y la pregabalina también disminuyen los requisitos posoperatorios

de opioides. Asimismo, estos andlogos del GABA parecen interactuar no solo en los canales de
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calcio dependientes de voltaje, sino también en los receptores NMDA y con la proteina quinasa

C (76-77).

Los anestésicos locales son ampliamente utilizados en el contexto de la analgesia multimodal para
la infiltracion subcutanea y la anestesia regional. La infusion endovenosa de lidocaina es efectiva
para reducir el dolor y el requerimiento de opioides durante y después de la cirugia laparoscépica
colonica y rectal. Los beneficios parecen incluir la analgesia, antihiperalgesia e inhibicion de la

respuesta inflamatoria de granulocitos y citoquinas, y la disminucion de la sensibilizacién central

(81-82).

1.6. Analgesia en la cirugia hepatica laparoscopica

La cirugia de reseccion hepatica ha experimentado avances importantes en los ultimos afos, lo
que ha permitido mejorar los resultados quirurgicos y sus indicaciones (83). La via de abordaje
convencional, habitualmente por medio de la incision subcostal bilateral o limitada al cuadrante
superior derecho (en ] invertida), ha requerido del uso de diferentes técnicas analgésicas invasivas,
debido a que se asocia con el dolor posoperatorio intenso (83). La laparotomia se relaciona con
el estrés quirurgico que puede desencadenar por si sola la respuesta inflamatoria e influir

negativamente en la funcién fisioldgica e inmunologica del paciente (84).

En este orden de ideas, existe controversia acerca de cudl es la mejor analgesia para la
hepatectomia. Desde 1990 ha habido un interés creciente en la mejora de la recuperacion
posquirurgica, lo que se evidencio con las guias Enhanced Recovery After Surgery (ERAS). Desde
entonces, el objetivo fundamental del paradigma ERAS ha sido incorporar la atencion
perioperatoria basada en la evidencia de forma estandarizada para restaurar la fisiologia basal lo

mas rapido posible, mientras se atentan las secuelas negativas de la inflamacién posquirargica

(84).

Asi, uno de los factores criticos m4s significativos y controvertidos para el desarrollo de protocolos
ERAS para hepatectomia es la anestesia epidural. Esta via de analgesia ha sido clave en estos
procedimientos abiertos, debido a que se relaciona con la disminucion de la respuesta al estrés
quirurgico. Igualmente, parece disminuir el sangrado intraoperatorio de las complicaciones

posoperatorias y mejora la calidad de la analgesia (83-84).

Sin embargo, el uso de analgesia epidural no esta exento de efectos secundarios, puesto que se
asocia con un mayor riesgo de complicaciones debido a la coagulopatia, particularmente en
pacientes oncoldgicos y con alteracion de la funcion hepitica, lo que podria favorecer el
surgimiento de hematomas epidurales. Ademas, también se asocia con hipotension y aumento
del requerimiento de fluidoterapia intraoperatoria, instauracion de bloqueo motor y retraso de

la deambulacion. Por otra parte, es una técnica que puede no resultar plenamente efectiva
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(analgesia incompleta, lateralizacion del efecto, bloqueo subdural) hasta en el 30 % de los casos

(85).

La adopcion de la técnica laparoscopica como una alternativa a la cirugia abierta ha ganado
popularidad debido a sus efectos beneficiosos en la disminucion del DAP, el ileo posoperatorio
y la estancia hospitalaria. En comparacion, la laparoscopia se relaciona con una respuesta menor
al trauma quirargico. La menor intensidad del DAP tras la laparoscopia frente al abordaje abierto

ha planteado la opcion de prescindir de la analgesia epidural (86).

Por ultimo, un cuestionario internacional que tenia como objetivo obtener la opinion de
diferentes unidades especializadas en cirugia hepdtica evidencia que la mayoria de los centros
donde se implemento la cirugia laparoscopica abandond el uso de la analgesia epidural en favor

de la analgesia controlada por el paciente (87).

1.7. Lalidocaina como farmaco anestésico

La lidocaina es un anestésico local de tipo amida y un agente antiarritmico de clase 1b, sintetizado
por primera vez en 1942 y utilizado a partir de 1948 (88). El uso de lidocaina como agente
analgésico se planted por primera vez en 1951, cuando se demostraron beneficios en el manejo
del dolor y su efecto potenciador de la anestesia. Si bien su uso endovenoso quedé relegado por
la anestesia loco-regional y otros agentes anestésicos con mayor practicidad farmacologica, el
surgimiento de técnicas menos invasivas, como la laparoscopia, y el incremento de la cirugia

ambulatoria han vuelto a poner en escena a este conocido anestésico (89).

Existe evidencia acerca de los beneficios de la administracion de lidocaina endovenosa en
pacientes sometidos a determinados tipos de cirugia. Por lo tanto, se ha reportado mejoria del
dolor posoperatorio, un menor requerimiento de analgésicos en el posoperatorio inmediato,

menor incidencia de nduseas y una recuperacion mas rapida de la funcion intestinal (82, 90, 91).

La toxicidad y los efectos secundarios derivados de la administracion endovenosa de lidocaina,
dentro de la posologia habitual, son extremadamente raros (92-93). Diversos autores han
estudiado la concentracion plasmatica del farmaco durante su administracion endovenosa,
donde se evidencid que no se super6 la concentracion toxica (>5 mcg/mlL) en pacientes sin
insuficiencia hepdtica severa descompensada y tiempos de infusién inferiores a 48 horas (94-95).
[gualmente, un reciente trabajo analizd los niveles de lidocaina plasmatica en 15 pacientes
sometidos a reseccion hepatica para donacién de 6rgano, con un buen perfil de seguridad del

farmaco (96).
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1.7.1. C(olecistectomias

Los primeros ensayos clinicos que utilizaron la lidocaina fueron realizados en cirugias mediante
abordaje abierto. En el afno 1985, Cassuto et al. (97) demostraron la efectividad de la infusion
endovenosa de lidocaina para reducir el dolor en 20 pacientes sometidos a colecistectomia sin
reportar efectos adversos. En el afio 2008, Lauwick et al. (98) obtuvieron resultados similares en
un ensayo controlado y aleatorizado en relacion con la reduccion del dolor, ademas de observar
una disminucién del requerimiento de opioides en el brazo que recibio lidocaina en comparacion

con el brazo control.

En contraste, los hallazgos del ensayo clinico realizado por Purper et al. (99), que incluyo 44
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica, no denotaron que la lidocaina endovenosa
fuera capaz de reducir el DAP ni el consumo de opioides. Asimismo, recientemente se publico
un metaandlisis de ensayos controlados para evaluar la eficacia y la seguridad de la infusion
endovenosa de lidocaina para el tratamiento del dolor después de la colecistectomia laparoscopica
(100). El metaanalisis encontré diferencias a favor de la lidocaina respecto a la reduccion de las
puntuaciones en las escalas de valoracion del dolor a las 12, 24 y 48 horas posoperatorias, y en
relacion con el consumo de opioides. Ademas, se hallo que los efectos adversos fueron menores

en los grupos asignados a lidocaina (100).

1.7.2. (Cirugia de colon y recto

En relacion con la cirugia de colon y recto por abordaje abierto, Kuo et al. (101) compararon los
efectos de la analgesia epidural toracica y la infusion endovenosa de lidocaina sobre la respuesta
inflamatoria, el DAP y la funcién intestinal en 60 pacientes intervenidos de cirugia colonica. Los
autores hallaron que el grupo que recibio lidocaina tuvo mejor alivio del dolor, menor consumo
de morfina, menor tiempo para la recuperacion de la funcién intestinal y menor produccién de

citoquinas durante las primeras 72 horas del posoperatorio (101).

Otro ensayo controlado aleatorizado efectuado por Swenson et al. no encontré diferencias en
cuanto al retorno de la funcion intestinal o el control del dolor posoperatorio al comparar la
analgesia epidural con bupivacaina e hidromorfona con lidocaina endovenosa en pacientes
sometidos a cirugia abierta de colon, lo que evidencié que la infusién endovenosa era una

alternativa eficaz a la analgesia epidural (102).

Por su parte, Herroeder et al. (103) llevaron a cabo un ensayo aleatorizado y controlado con
placebo para valorar el efecto de la lidocaina sistémica sobre la duracion de la estancia
hospitalaria, la motilidad gastrointestinal y la respuesta inflamatoria en la cirugia colorrectal en
60 pacientes. Si bien los autores no encontraron que la lidocaina tenga un efecto positivo en el

retorno de la funcion intestinal o sobre la reduccion del dolor, observaron que su uso redujo la
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estancia hospitalaria en un dia. Ademas, la respuesta inflamatoria inducida por la cirugia se
redujo, debido a que se observaron niveles plasmaticos inferiores de citoquinas inflamatorias en

el grupo intervencion.

De igual modo, Ho et al. (104) realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para investigar el efecto de un régimen de infusion de lidocaina durante
48 horas para el control del dolor en 58 pacientes sometidos a cirugia colorrectal abierta. Los
autores no encontraron diferencias respecto a la funcién intestinal, la duracion de la estancia
hospitalaria ni el dolor posoperatorio en los grupos de lidocaina frente al placebo. Sin embargo,
se observd un consumo acumulado de opioides un 40 % mas bajo en el grupo tratado con

lidocaina respecto al grupo tratado con placebo.

Por ultimo, en pacientes sometidos a cirugia de colon mediante abordaje laparoscopico, dos
ensayos controlados con placebo realizados por Kaba et al. (81) y Tikuisis et al. (105) emplearon
lidocaina a 2 mg/kg/h. Asi, durante el posoperatorio encontraron una reduccién en las escalas
de dolor y en el consumo de opioides en el posoperatorio inmediato en comparacion con el
placebo. Asimismo, reportaron una disminucion de la incidencia de nduseas y vomitos. En
comparacion con el bloqueo del cuadrado lumbar, la lidocaina parece ser igual de eficaz para el

manejo analgésico de pacientes sometidos a cirugia colorrectal laparoscopica (106).

1.7.3. Apendicectomias

En 2011, Kim et al. (107) compararon el efecto analgésico de la inyeccion de lidocaina
endovenosa con la instilacion de lidocaina intraperitoneal en 68 pacientes sometidos a
apendicectomia laparoscdpica; cabe agregar que un tercer grupo se recluto para recibir placebo.
No hubo diferencias en relacion a las escalas de dolor después de la cirugia, pero si se observd
que el consumo de opioides fue menor en los dos brazos de intervencion en comparacion con el
grupo placebo. La lidocaina endovenosa no se asocio con efectos adversos, lo que demostro que
es igualmente eficaz para disminuir el dolor y el consumo de opioides, por lo que es un

procedimiento m4s sencillo y aplicable que la instilacion intraperitoneal (107).

1.7.4. (Cirugia oncoldgica gastrica

Yon et al. (108) evaluaron el efecto analgésico de la lidocaina endovenosa en 36 pacientes
sometidos a gastrectomia subtotal por ciancer gastrico en comparacion con placebo. En las
primeras 24 horas se observd que los pacientes que recibieron lidocaina tuvieron un mejor
control del dolor y un menor consumo de fentanilo en comparacién con el grupo placebo. Por
otro lado, Kang et al. (109) encontraron que el uso de la infusion intraoperatoria de lidocaina en

dosis de 1,5 mg/kg 20 minutos antes de la incision, seguido de una infusién continua de
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lidocaina de 1,5 mg/kg/h hasta el final de la cirugia, es efectivo para disminuir el consumo de

opioides y la estancia hospitalaria después de una gastrectomia subtotal.

La eficacia analgésica de la inyeccion endovenosa de lidocaina en pacientes sometidos a
gastrectomia laparoscopica se evidencio en el ensayo de Kim et al. (110), donde también se

observé una reduccion en el consumo de fentanilo posoperatorio.

1.7.5. Cirugia bariatrica

Otro campo donde la lidocaina ha demostrado ser eficaz en el manejo del dolor agudo vy el
consumo de opioides es en la cirugia bariatrica. En 2014, de Oliveira et al. (111) realizaron un
ensayo clinico controlado con placebo en 50 pacientes intervenidos de bypass gastrico y sleeve
gastrico, donde se observd una reduccién en el requerimiento de opioides de los pacientes
tratados con lidocaina. Por otro lado, Sakata et al. (112) obtuvieron resultados similares con 58
pacientes sometidos a cirugia baridtrica en un ensayo enmascarado y aleatorizado. Sin embargo,
Plass et al. (113) no encontraron diferencias significativas en el consumo posoperatorio de

opioides comparando lidocaina y placebo en 178 pacientes intervenidos de cirugia bariatrica.

1.7.6. Otras cirugias

Los efectos de la lidocaina endovenosa para el manejo del DAP también se han observado en
otras especialidades, aunque con resultados dispares. Cui et al. (114) realizaron un estudio
prospectivo aleatorizado y enmascarado en pacientes sometidos a cirugia toricica, donde
encontraron una disminucién en los requerimientos de morfina durante el posoperatorio

inmediato en los pacientes tratados con lidocaina respecto al placebo.

En cirugia prostitica, se destacan los trabajos de Lauwick et al. (115) y Groudine et al. (116),
donde se observé un ahorro de opioides en el grupo de pacientes tratados con lidocaina. Por su
parte, Farag et al. (117) realizaron un ensayo clinico en 116 pacientes sometidos a cirugia compleja
de raquis, donde encontraron una disminucion del dolor posoperatorio en el grupo de los

pacientes tratados con lidocaina respecto al placebo.

1.8. Lidocaina y mediacion inflamatoria

Se han encontrado estudios recientes sobre la accion antitumoral de la lidocaina, lo que ha
demostrado el efecto potenciador de la lidocaina sobre las células NK a concentraciones inferiores
a las observadas durante su infusion endovenosa. Ramirez et al. (118) observaron este efecto frente
a tres lineas celulares de leucemia. Asimismo, se ha reportado la capacidad de bloquear la

liberacion de metaloproteinasa-9 (MMP-9) desencadenada por el factor de necrosis tumoral alfa
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(TNFa) a concentraciones de 10 uM. En tal marco, Piegeler et al. (119) valoraron este efecto con
células de adenocarcinoma de pulmon, mientras que Zhang et al. (120) encontraron el mismo

efecto en adenocarcinoma de pulmon mediante la via de inhibicion del oncogén GOLT1A.

En sintesis, la lidocaina tiene propiedades antiinflamatorias que reflejan la reduccion de

citoquinas in vitro e in vivo, y estimula la secrecion del receptor antagonista inflamatorio IL-1 (99,

101, 121-123).

1.9. Situacion actual de la evidencia respecto a la lidocaina y la cirugia hepatica
laparoscopica

De acuerdo con la ultima revision de la Cochrane Library sobre el uso de lidocaina perioperatoria
(124), a pesar de los aparentes resultados positivos reportados por la administracion endovenosa
de lidocaina, la calidad de la evidencia es baja, debido a que los estudios realizados hasta la fecha
presentan muestras reducidas, gran variabilidad en los disefios y diferentes técnicas quirtrgicas

estudiadas.

Asi, es necesario profundizar en el estudio de la lidocaina y su posible utilidad en la cirugia
hepatica oncologica mediante abordaje laparoscopico. El presente trabajo valora la utilidad
analgésica de la lidocaina como adyuvante en la anestesia del paciente sometido a cirugia de
reseccion hepatica. Igualmente, se determina también su rol como ahorrador de opioides en el
posoperatorio inmediato, y su posible efecto sobre las nauseas y vomitos. Por otro lado, es
fundamental la seguridad del paciente y la vigilancia activa sobre posibles efectos secundarios o

adversos derivados de la administracion de lidocaina en la muestra poblacional.

Con estos objetivos se ha realizado este ensayo clinico en pacientes sometidos a reseccion hepatica
oncolégica mediante abordaje laparoscépico. Fue registrado con codigo EudraCT: 2020-000717-
32, el 14 de octubre de 2020.
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2.1. Hipotesis primaria

La perfusién endovenosa de lidocaina permite el ahorro de opioides en los pacientes sometidos

a cirugia de reseccion hepatica laparoscopica.

2.2. Hipotesis secundarias

La perfusién endovenosa de lidocaina disminuye la incidencia de nduseas y vomitos; asimismo,
favorece el retorno del peristaltismo intestinal, lo que puede acelerar la recuperacion

posoperatoria.
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3.1.  Objetivo principal

Evaluar el efecto de la lidocaina endovenosa sobre el dolor posoperatorio después de la cirugia

hepética laparoscopica, con un analisis del consumo posoperatorio de opioides.

3.2. Objetivo secundario

Analizar la incidencia de nduseas y vomitos, el tiempo de retorno a la dieta por via oral y la

estancia hospitalaria.






4.MATERIAL Y METODOS
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4.1. Diseio del estudio

Se realizd un ensayo clinico en fase IV de investigacion clinica, aleatorizado, doble ciego, con dos
grupos de tratamiento, en el que participaron 62 pacientes sometidos a cirugia hepatica mediante

abordaje laparoscopico.
La asignacion del tratamiento del estudio se realizo en cada uno de los grupos:

. Grupo lidocaina: pacientes sometidos a cirugia hepdtica tratados con lidocaina.

. Grupo placebo: pacientes sometidos a cirugia hepatica tratados con placebo.

4.2. (Contexto

Hospital universitari de Girona Doctor Josep Trueta.

4.3. Variables del estudio

4.3.1. Variable principal

Consumo de morfina durante las primeras 24 horas del periodo posoperatorio.

4.3.2. \Variables secundarias

. Consumo intraoperatorio de opioides expresado en mg de morfina.

. Valor de escala numérica verbal (ENV) alas 1, 2, 4, 8 y 24 horas.

. Nuamero de bolos de morfina demandados en las primeras 24 horas.

. Incidencia de nauseas o vomitos en las primeras 24 horas.

. Tolerancia oral para liquidos claros a las 6 horas (variable dicotomica).

. Tolerancia para dieta oral semiliquida a las 24 horas (variable dicotomica).

. Estancia hospitalaria expresada en dias desde la intervencion quirurgica.

4.4, Poblacion de estudio

Se incluyeron los pacientes que cumplian con todos los criterios de inclusién y no cumplian

ninguno de los siguientes criterios de exclusion:

. Criterios de inclusion:
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o Hombres y mujeres de mdis de 18 anos programados para cirugia hepatica
mediante abordaje laparoscopico en el Hospital Universitario de Girona Doctor
Josep Trueta.

o Aceptaron y firmaron el consentimiento informado.

. Criterios de exclusion:

o Renunciaron a participar en el estudio en cualquier fase de su desarrollo.

o Tenian historial de reacciones alérgicas o adversas a los anestésicos tipo amida o
a los farmacos utilizados durante el ensayo.

o Se encontraban en periodo de gestacion o de lactancia.

o Estaban diagnosticados de insuficiencia hepatica Child-Pugh estadio B o C.

o Estaban diagnosticados de insuficiencia renal aguda (FG < 60 mL /min).

o Se encontraban bajo tratamiento concomitante con opioides para dolor cronico.

o Cualquier condicion que, a juicio clinico de los investigadores, pudiera interferir

en el objeto de la investigacion.

4.4.1. (riterios de retirada y analisis previsto de las retiradas y abandonos

Se registrd en el cuaderno de recogida de datos la fecha y el motivo por el que un sujeto
interrumpio el ensayo clinico. De igual modo, se definié como interrupcion cuando un sujeto
incluido finalizaba su participacion antes de completar el protocolo. Los sujetos fueron retirados

del estudio por las siguientes razones:

. Expresaron su voluntad de abandonar el estudio.
. Presentaron alguna condicién o complicacion que impidio al paciente completar el

protocolo del estudio.

En el analisis, se incluyen todos los datos disponibles de los pacientes aleatorizados a un
tratamiento. Asimismo, las razones principales de abandono se resumen para cada grupo de

tratamiento.

4.5. Tamano de la muestra

El calculo del tamafo de la muestra se fundamenté en el supuesto de detectar una reduccion del
25 % en el consumo medio de morfina en comparacion con el placebo durante las primeras 24
horas posoperatorias. Al aceptar un riesgo alfa del 5 %, una potencia de como minimo el 90 %
en un contraste bilateral y una desviacion estdindar comun de seis unidades (15), fue necesario
reclutar como minimo 24 pacientes por grupo, con 48 pacientes en total, donde se estim6 una

tasa de pérdidas del 10 %.
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4.6. Reclutamiento

El reclutamiento de pacientes se llevo a cabo en el Hospital Universitario de Girona Doctor Josep
Trueta en pacientes sometidos a cirugia oncologica de reseccion hepatica mediante abordaje
laparoscopico; asimismo, se intervinieron de forma programada. La fase de reclutamiento se
inicio en la visita anestésica preoperatoria, durante la que se realiz6 una anamnesis detallada y
exploracién fisica; igualmente, se interpretaron las pruebas complementarias necesarias para el
proceso anestésico, que incluyeron de rutina, una analitica completa (hemograma, coagulacion y

bioquimica con perfil hepatico), una radiografia de torax y un electrocardiograma.

Al finalizar la visita, se inform¢ detalladamente a los pacientes sobre el estudio y se les ofrecio su
participacion. Si deseaban participar podian expresar su aceptacién con la firma del

consentimiento informado.

Durante la recogida de datos, se registraron en la hoja de recogida las variables demograficas de
los pacientes reclutados: sexo, edad, peso, IMC, clasificacion ASA, diagndstico del proceso

neoplasico y tratamiento neoadyuvante recibido.

4.7. Aleatorizacion

Posteriormente, los pacientes reclutados fueron asignados mediante aleatorizacion dentro de

cada rama, en proporcion 1:1, a uno de los dos grupos de tratamiento: lidocaina o placebo.

Para preservar el enmascaramiento del estudio, se envio semanalmente el listado con los pacientes
reclutados a una investigadora independiente del Instituto de Investigacion Biomédica de Girona
(IDIBGI), quien se encarg6 de proporcionar los nombres y niimeros de historia clinica al Servicio

de Farmacia.

El proceso de aleatorizacion fue realizado mediante el programa PASS 16.0.4 (33-34). Solo el
personal de Farmacia conocia las tablas y codigos de aleatorizacion, por lo que el investigador
principal disponia de los codigos de emergencia en caso de necesidad. En este sentido, el estudio
solo se desenmascard, una vez completado, cuando se recibieron todos los datos clinicos y se

resolvieron todas las inconsistencias sobre los datos.

4.8. Preparacion preoperatoria (Unidad de URPA)

Los pacientes reclutados para el presente ensayo llegaron a la Unidad de Preanestesia el mismo
dia de la cirugia, donde se comprobo activamente la identificacion del paciente, las alergias o
reacciones adversas a medicamentos y el ayuno. De igual modo, se colocd un acceso venoso

periférico, asi, se administré ranitidina 50 mg via endovenosa, diazepam 5 mg sublingual, y se
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realizaron las pruebas cruzadas para la reserva de sangre. Igualmente, se extrajo también una
muestra sanguinea para seroteca. El anestesiologo responsable del caso contactd con el Servicio

de Farmacia para solicitar la medicacion del estudio.

4.9. Periodo intraoperatorio

La monitorizacion de los pacientes se llevo a cabo mediante electrocardiografia, pulsioximetria,
presion arterial invasiva con catéter radial, termometro esofdgico para medir la temperatura
central, sondaje vesical, indice bispectral (BIS) (BIS Vista, Covidien Medtronic, Estados Unidos)
y tren de cuatro (TOF) (NMT, Datex Ohmeda, Estados Unidos/Finlandia). Asimismo, se utilizd
la monitorizacion hemodindmica mediante monitor de andlisis de onda de pulso (Flotrac
EV1000, Edwards Lifesciences, Estados Unidos) y presion venosa central (PVC) con catéter de
dos luces de calibre 16 gauge, introducido preferiblemente en la vena yugular interna derecha.
Una vez realizada la intubacion traqueal, se monitorizé la capnografia y los gases exhalados por
medio de la maquina de anestesia (Datex Ohmeda Aisys C9, Estados Unidos/Finlandia), y se
realizaron gasometrias arteriales seriadas para el seguimiento de las cifras de hemoglobina, gases

arteriales, ionograma y lactato.

Se realizd una profilaxis antibiotica 60 minutos antes de la incision con amoxicilina-clavuldnico
2000 mg/200 mg endovenosa o clindamicina 600 mg y gentamicina 80 mg endovenosa si existia

historia de alergia a la penicilina.

La induccion anestésica se efectué administrando, por via endovenosa, dosis equivalente a
1,5 mg/kg de lidocaina, fentanilo 2 mcg/kg, propofol 2 mg/kg, rocuronio 0,6 mg/kg y
dexametasona 4 mg. Los cirujanos infiltraron, previo a la incisién quirtrgica, la zona donde se
introducirian los trocares con bupivacaina al 0,25 % y mepivacaina al 1 % 10 mL. Se administro
también paracetamol 1g endovenoso y dexketoprofeno 50 mg endovenoso al finalizar la

induccion.

En este orden de ideas, se mantuvo la hipnosis con desflurano para conseguir un BIS entre 40-
60. El mantenimiento analgésico se realizd con remifentanilo endovenoso entre 0,05 vy
0,5 mcg/kg/min, asi, segun el juicio clinico del anestesiologo, el bloqueo neuromuscular se
garantizd con perfusion de rocuronio endovenosa entre 0,2 y 0,5 mg/kg/h para conseguir un
bloqueo profundo. La medicaciéon de estudio se inici6 en perfusion endovenosa, inmediatamente
después de la induccién, con un tiempo minimo de 30 minutos de antelacion antes de la incision
quirurgica, y se mantuvo hasta el fin de la cirugia. Se siguié una posologia de 0,1 mL/kg/h de la
medicacion de estudio, equivalente a 2 mg/kg/h de lidocaina, con el objetivo de mantener una
presion arterial media (PAM) no inferior al 20 % de la cifra basal del paciente y nunca inferior a
60 mmHg.
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Se sigui6 una estrategia de ventilacién protectora basada en ventilacion controlada por volumen
con un volumen corriente entre 6 y 8 mL/kg de peso ideal predicho, una presién positiva
espiratoria optimizada de acuerdo con la distensibilidad pulmonar y requerimientos del proceso
quirurgico. La frecuencia respiratoria se ajustd para garantizar la normocapnia; igualmente, la
fraccion inspiratoria de oxigeno se mantuvo entre el 0,5 y el 0,8 para garantizar una correcta
oxigenacion. En la terapia de fluidos, se siguié un régimen de fluidoterapia desde la induccion
anestésica y durante el periodo intraoperatorio, con el fin de no superar los 6,5 mL/kg/h de

cristaloides balanceados (Plasmalyte) para garantizar una correcta perfusion periférica y una

diuresis mayor a 0,5 mL/kg/h.

El objetivo fue mantener una PVC inferior a 5 mmHg para minimizar las pérdidas sanguineas en
la fase de reseccion y minimizar el tiempo quirurgico. En caso de requerirse bolos adicionales de
fluidos para mantener una adecuada perfusion y/o drogas vasoactivas, se administraron en
funcién del juicio clinico del anestesidlogo, apoyado mediante monitorizacion hemodinamica y
gasometria arterial (GSA) seriadas. Antes de la educcion anestésica, se administraron 0,05 mg/kg
de morfina. Por otro lado, se administr6 ondansetrén a dosis de 0,1 mg/kg y se realizo la

reversion del bloqueo neuromuscular con sugammadex segin monitorizaciéon TOF.

En el cuaderno de recogida de datos, se anoté la hora de la induccion e inicio de la perfusion de
la medicacién de estudio, hora de inicio y fin de la cirugia, fluidoterapia total administrada,
diuresis, opioides administrados (total de pg de fentanilo en la induccion, total de pg de perfusion
de remifentanilo y mg de morfina administrados antes de la educcion), tiempo total de infusion
de la medicacion de estudio, técnica quirurgica utilizada, tiempo total de clampaje del pediculo

hepatico, sangrado intraoperatorio y unidades de hemoderivados transfundidos.

4.10. Periodo posoperatorio (Unidad de Reanimacion)

El protocolo posoperatorio aplicado en los pacientes sometidos a cirugia oncoldgica hepatica en
el centro se fundamenta en las recomendaciones de las guias ERAS para pacientes sometidos a
hepatectomia laparoscopica. Los pacientes permanecieron monitorizados mediante
pulsioximetria, electrocardiograma y presion arterial intermedia (PAI). A la llegada a la Unidad
de Reanimacion se realizd una radiografia de térax y una analitica sanguinea que incluyo lo
siguiente: hemograma, coagulacion, bioquimica bésica (perfil hepatico, perfil renal, ionograma y
glicemia) y GSA. De igual forma, se extrajo una analitica de 6 horas poshepatectomia que incluyo
perfil hepético completo. En todos los casos se realizd una nueva analitica completa de control a

las 7:00 a. m. del primer dia posoperatorio.

Se proporcioné oxigenoterapia al 50 % de fraccion inspirada con mascarilla de Venturi durante

2 horas y después se redujo progresivamente la oxigenoterapia hasta una fraccion inspirada del
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28 %, siempre que la saturacion del paciente medida por pulsioximetria fuera superior al 92 %.
Asi, se realizd incentivo respiratorio horario en sesiones de 10 minutos y se mantuvo una
fluidoterapia inferior a 2 mL/kg/h, con el proposito de mantener diuresis superior a
0,5 mL/kg/h hasta reintroducir por completo el aporte oral de liquidos y retirar el aporte
endovenoso. Se realizaron controles de glucemia en el momento de ingreso y se tratd con insulina
subcutinea, si era pertinente, para mantener glucemia por debajo de 180 mg/dL segun protocolo

hospitalario.

[gualmente, se colocaron medias de compresion neumatica, asi como enoxaparina a dosis
profildcticas a las 6 horas del fin de la intervencion. El tratamiento de las nduseas y vomitos
posoperatorios se realizd con ondansetron 4 mg endovenoso y bolos de rescate con haloperidol
1 mg endovenoso. Se administré un protocolo de analgesia mediante paracetamol endovenoso
1 g¢/8 h y una infusién de morfina controlada por el paciente, programada para administrar bolos

de 2 mg con un tiempo de cierre de 10 minutos desde la llegada a la Unidad de Reanimacion.

Se inicio la tolerancia oral hidrica a las 2 horas y a las 6 horas con batido proteico, si no hubo
nduseas ni vomitos. Se mantuvo el sondaje vesical durante 24 horas y se realiz6 movilizacion
precoz a partir de las 4 horas segun tolerancia del paciente. El pase de visita de los familiares
sigui6 el horario habitual en la Unidad, lo que consistio en 30 minutos a las 11 y a las 19 horas.
Durante la manana del primer dia posoperatorio, se valoré conjuntamente con el equipo
quirurgico la evolucién del paciente y se consensu6 su alta de la Unidad de Reanimacion; para
el alta se retird el catéter arterial y se trasladd al paciente a la Planta de Hospitalizacion

Convencional.

4.11. Periodo posoperatorio (Planta de Hospitalizacion Convencional)

Los pacientes integrantes del estudio siguieron con la PCA de morfina hasta el cumplimiento de
las 24 horas posoperatorias. El dispositivo fue recogido una vez finalizadas las 24 horas

posoperatorias por un investigador del ensayo.

Respecto a la recogida de datos, se anot6 la hora de ingreso en Reanimacién, la cifra de la ENV
al, 2,4, 8y 24 horas, los datos de la bomba de PCA, y se obtuvo el consumo total de morfina a
las 24 horas de la llegada a Reanimacion, asi como los intentos de administracion realizados por
el paciente. Se consider¢ la incidencia de nauseas o vomitos en las primeras 24 horas, la tolerancia
oral para liquidos claros a las 6 horas como variable dicotomica, la tolerancia para el inicio de
dieta semiliquida a las 24 horas como variable dicotomica, el tiempo hasta la primera defecacion

y el tiempo de estancia hospitalaria.
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4.12. Descripcion del tratamiento

Se utilizo lidocaina al 2 % o suero fisioldgico al 0,9 % como placebo, y se administrd en bolo
durante la induccion anestésica equivalente a 1,5 mg/kg de lidocaina. Posteriormente a la
induccion, se inicié una perfusion endovenosa a 0,1 mL/kg/h de la preparacion del estudio,
equivalente a 2 mg/kg/h de lidocaina.

La medicacién del estudio se prepar6 en una jeringa de 20 mL para la induccién y dos jeringas
de 50 mL para el mantenimiento anestésico que contenian lidocaina al 2 % o suero fisiolégico
segun la asignacién del paciente. Las jeringas preparadas por Farmacia fueron idénticas en todos
los casos, con una etiqueta en la que se especificaba el titulo del presente ensayo y el niumero

identificativo del paciente.

4.13. Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado mediante el software SPSS version 26. Para las comparaciones,
se considerd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo. Inicialmente, se evalu¢ la
normalidad de las variables continuas por medio de la prueba de Shapiro-Wilk, lo que permitio
definir la presentacion de los datos como media (desviacion estindar) o mediana (rango

intercuartilico), segun correspondiera.

Para el analisis de variables, se utilizo la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las
variables continuas no paramétricas se compararon entre grupos mediante la prueba U de Mann-
Whitney, mientras que las variables con distribucién normal fueron comparadas con la prueba t

de Student para muestras independientes.

Para estudiar la asociacion entre variables independientes y el consumo total de morfina a las 24
horas, se ejecutd un analisis univariante a través de regresion lineal simple. Posteriormente, las
variables con significacion estadistica o relevancia clinica fueron incluidas en un modelo de
regresion lineal multiple, con el proposito de identificar factores predictores independientes del

consumo de opioides posoperatorios.

No se realizé imputacion de datos perdidos, y el andlisis se efectud por protocolo, excluyendo del
analisis final a los pacientes que no completaron todas las fases del estudio o transgredieron el

protocolo de analgesia.
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4.14. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario de Girona Doctor Josep Trueta el 20 de julio de 2020 (ver Anexo 7 y Anexo 8) y se
realizo conforme a la Declaracion de Helsinki y la normativa vigente en buenas practicas clinicas.
Una vez obtenida la resolucion favorable, el estudio fue registrado con codigo EudraCT: 2020-

000717-32, el 14 de octubre de 2020.

Todos los participantes recibieron informacion detallada sobre el estudio y firmaron el
consentimiento informado antes de su inclusién, y podian retirarse en cualquier momento sin

repercusion en su atencion.

La recogida y manejo de datos se realizd de forma codificada y confidencial, cumpliendo la Ley
Organica 3/2018 de Proteccion de Datos. El acceso a los datos identificativos quedé restringido
al equipo investigador y a las autoridades competentes. Los datos se conservaran durante al menos
25 anos y solo se utilizaron para fines relacionados con la investigacion, garantizando en todo

momento la privacidad de los participantes.

El estudio no contd con promotor externo y los costes fueron asumidos por el grupo investigador.
Al tratarse de un estudio de bajo riesgo, los pacientes estuvieron cubiertos por el seguro de

responsabilidad civil del centro sanitario.

Los investigadores velaron por la seguridad de los pacientes y notificaron cualquier evento
adverso. Los resultados se publicardn siguiendo criterios consensuados por el equipo

investigador, garantizando la transparencia y el rigor cientifico.
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5.1.  Flujo de participantes

Se inicio el reclutamiento de pacientes el dia 20 de noviembre de 2020. Asi, la muestra de
poblacion elegible tuvo que ampliarse hasta 66 pacientes, debido a que hubo mas pérdidas de las
esperadas (Figura 5.1). De los 66 pacientes elegibles, se excluyeron cuatro pacientes: tres pacientes
por insuficiencia renal incompatible con la pauta analgésica del estudio, y un paciente por rechazo

a participar.

Para alcanzar el tamafo de la muestra establecido por el calculo inicial en el diseiio del estudio,
se llevd a cabo el reclutamiento de 14 pacientes adicionales. Un investigador ajeno al estudio
analizo a qué grupo de tratamiento pertenecia el mayor numero de pérdidas y se constatd que el
grupo mds afectado habia tenido siete pérdidas. Para ser consecuentes con el tamafio muestral
calculado y preservar el poder estadistico, se aleatorizaron 14 pacientes distribuidos
equitativamente en los dos grupos en estudio. Se mantuvo la misma sistemdtica de aleatorizacion

y en ningun caso se desenmascaré el ciego para los investigadores.

Los 62 pacientes resultantes del proceso de reclutamiento fueron aleatorizados en dos grupos de
31 pacientes. En el grupo lidocaina se produjeron ocho pérdidas: tres pacientes no pudieron ser
extubados al finalizar la cirugia debido a inestabilidad hemodinamica asociada con el tiempo
prolongado de clampaje del pediculo hepdtico, un paciente no se extub6 debido a hemorragia, y
una cirugia no se realizd al considerarse la lesion irresecable una vez iniciada la intervencion.
Ademis, un paciente desarrolld6 un hematoma subcapsular en el periodo posoperatorio
inmediato, lo que requirio reintervencion quirurgica, un paciente fue excluido por un cambio de
indicacion a cirugia robotica, y un paciente rechazé continuar participando al no aceptar la PCA

de morfina.

En el grupo placebo se registraron ocho pérdidas: cuatro pacientes no pudieron ser extubados al
finalizar la cirugia debido a inestabilidad hemodindamica relacionada con el tiempo prolongado
de clampaje del pediculo hepatico, dos no se extubaron por inestabilidad hemodindmica por
hemorragia, y una cirugia no se realizo al considerarse la lesion irresecable durante la intervencion

quirurgica. Ademas, un paciente fue excluido por un cambio de indicacion a cirugia robotica.

Una vez finalizada la fase de reclutamiento y seguimiento (1 de marzo de 2023), 46 pacientes
completaron todas las etapas del estudio. Un paciente del grupo lidocaina sufrid un colico
nefritico en el posoperatorio inmediato y requirié una dosis mayor de morfina, lo que transgredio
el protocolo. Por ello, se excluyé y resultaron 45 pacientes para el analisis estadistico: 22 en el

grupo lidocainay 23 en el grupo placebo.
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Figura 5.1. Diagrama de flujo de grupos y participantes
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5.2. Analisis de variables demograficas

Tabla 5.1. Datos demogréficos

TOTAL GRUPO LIDOCAINA GRUPO PLACEBO

VARIABLE p
n=45 n=22 n=23
112 (4,4 %) 11(4,6 %) 111(4,3 %)
ASA 11140 (88,9 %) 11120 (90,9 %) 11120 (87 %) 0,856
IV3(6,7 %) IV1(4,5%) IV2(8,7 %)
Edad (afos) 64 (54-72) 63 (47,25-72) 66 (56-72) 0,502
Mujer Mujer Mujer
Sexo 0,123
15(33,3 %) 5(22,7%) 10(43,5 %)
Peso (kg) 74,29 (12,89) 75,86 (3,11) 72,78(2,32) 0,159
IMC* (kg/m?) 26,54 (4,38) 26,21(1,03) 26,87 (0,84) 0,272

Nota: Los promedios se han expresado en medias (desviacion estandar) o medianas (cuartiles 25 %-75 %), de acuerdo con su distribucién (prueba de Shapiro-Wilk).
Significacion estadistica para contrastes de hipétesis con una probabilidad menor del 5 %. *IMC = indice de masa corporal.

5.2.1. (lasificacion ASA

En cuanto a la clasificacion ASA, se evidencio una distribucion homogénea entre los grupos. La
mayoria de los participantes se situaron en la categoria III, sin diferencias entre el grupo lidocaina
y el grupo placebo. Respecto a las clasificaciones ASA Il y ASA IV, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas.

5.2.2. Edad

La edad fue similar en ambos grupos, con una mediana de 63 afios en el grupo lidocaina y de 66

afos en el grupo placebo, sin diferencias estadisticamente significativas entre los dos.

5.2.3. Sexo

La distribucion por sexo mostré un 22,7 % de mujeres en el grupo lidocaina y un 43,5 % en el

grupo placebo, sin diferencia estadisticamente significativa.

5.2.4. Peso e indice de masa corporal (IMC)

Las medidas antropométricas de peso e IMC no fueron diferentes entre los dos grupos.
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5.3. Analisis de variables sobre el proceso oncoldgico

Tabla 5.2. Datos clinicos

TOTAL GRUPO LIDOCAINA GRUPO PLACEBO
VARIABLE p
n=45 n=22 n=23
X Primario: 9 (20 %) Primario: 4 (18,2 %) Primario: 5 (21,7 %)
Origen . . . 0,530
Metastdsico: 36 (80 %) Metastdsico: 18 (81,8 %) Metastasico: 18 (78,3 %)
Colangiocarcinoma: 2 (22,2 % Colangiocarcinoma: 1(20 % Colangiocarcinoma: 1(25 %
Primario (histologia) g ,I ( ) g ,I (20%) g _I (25%) 0,722
Hepatocarcinoma: 7 (77,8 %) Hepatocarcinoma: 3 (80 %) Hepatocarcinoma: 4 (75 %)
Colon: 28 (77,8 %) Colon: 16 (88,9 %) Colon: 12 (66,7 %)
Metastasico (histologia) TNE*: 4 (11,1 %) TNE*:2(11,1%) TNE*:2 (11,1 %) 0,470
Otros**: 4 (11,1 %) Otros**: 0 (0 %) Otros**: 4 (22,2 %)
Uno: 16 (36,4 %) Uno: 6 (28,6 %) Uno: 10 (43,5 %)
Dos: 10 (22,7 %) Dos: 4 (19,0 %) Dos: 6 (26,1 %)
Nimero de segmentos Tres: 7 (15,9 %) Tres: 5 (23,8 %) Tres: 2 (8,7 %) 0,607
Cuatro: 9(20,5 %) Cuatro: 5(23,8 %) Cuatro: 4 (17,4 %)
Cinco: 2 (4,5 %) Cinco: 1(4,8 %) Cinco: 1(4,3 %)
Neoadyuvancia 24(53,3%) 11 (45,8 %) 13 (54,2 %) 0,445

Nota: Informacidn acerca del origen y principales caracteristicas del tumor. Los valores son nimeros (porcentajes). *Tumor neuroendocrino. **Otros: ovario, pancreas,
tumor del estroma gastrointestinal, leiomiosarcoma.

5.3.1. Origen

En relacion con el origen tumoral, se evidencié una distribucion homogénea entre los grupos al
no hallarse diferencias estadisticamente significativas. La mayoria de los pacientes en los dos

grupos presento tumores de origen metastasico frente a tumores de origen primario.

5.3.2. Histologia de los tumores primarios

El analisis por tipo de tumor primario mostré que en el grupo lidocaina y en el grupo placebo

predominé el carcinoma hepatocelular frente al colangiocarcinoma.

5.3.3. Histologia de los tumores metastasicos

En la categoria de tumores metastasicos, la distribucion histolégica fue similar entre los grupos.
En el grupo lidocaina, la mayoria de pacientes presentd metastasis de neoplasia de colon, seguida
de tumores neuroendocrinos. Asimismo, en el grupo placebo predominaron las neoplasias de
colon, seguidas de otros tipos de tumores diferenciados de los neuroendocrinos. Cabe destacar

que no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.
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5.3.4. Numero de segmentos resecados

El nimero de segmentos resecados no mostrd diferencias significativas entre los grupos, en los

que predominaron las resecciones de un segmento.

5.3.5. Neoadyuvancia

En cuanto a la administracion de tratamiento neoadyuvante, la tasa de administracion fue similar

en los dos grupos sin mostrar diferencias significativas.

5.4. Analisis de variables sobre el proceso quirirgico

Tabla 5.3. Datos quirtrgicos

VARIABLE :(:I’ :\; GRUP?‘ Iil;(;(AINA GRUP::I:;CEBO p

Tiempo total lidocaina (minutos) 354 (288,5-471) 348,5 (307,75-449,25) 400 (280-480) 0,999
Tiempo total quirtrgico (minutos) 290 (215-378) 268,5 (239-350,75) 300 (195-405) 0,991
Lidocaina prequirtirgica (minutos) 75 (65-87,5) 76 (63,75-95,5) 75 (65-85) 0,657
Tiempo de clampaje (minutos) 84,56 (45,86) 80,18 (9,76) 88,74 (9,71) 0,601
Peso (kg) 239,35 (53,05-388,75) 236,1(37,8-449,1) 242,6 (90-372) 0,925
Hemorragia (mL) 186 (100-368,5) 169,5(92,25-344,75) 186 (110-371) 0,440
Hemoderivados (unidades) 1(2,2%) 0(0%) 1(4,3%) 0,51
Fluidoterapia (mL) 2124,36 (847,85) 2002,36 (184,87) 2241,04(173,31) 0,951

Nota: Los valores se han expresado en medias (desviaciones estandar) o medianas (cuartiles 25 %-75 %), de acuerdo con su distribucion (prueba de Shapiro-Wilk).
Significacion estadistica para contrastes de hipétesis con una probabilidad menor del 5 %.

5.4.1. Tiempo de infusion de la medicacion de estudio previo al inicio de la cirugia

El tiempo de administracién de la medicacion de estudio antes del procedimiento quirurgico fue

equivalente entre los grupos.

5.4.2. Tiempo de infusion de la medicacion de estudio

El tiempo total de administracion de la perfusion con la medicacién de estudio no presentod

diferencias significativas entre los grupos, y denoté medianas similares.

5.4.3. Tiempo quirurgico

El tiempo quirtrgico total fue comparable entre los grupos, en virtud de que las medianas no

mostraron diferencias estadisticamente significativas.
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5.4.4. Tiempo de clampaje mediante maniobra de Pringle
El tiempo de clampaje no mostré diferencias estadisticamente significativas.

5.4.5. Pesode la pieza quirirgica

El peso de la pieza fue similar entre los grupos, sin diferencias estadisticamente significativas.

5.4.6. Hemorragia

La variabilidad en la pérdida de sangre entre los grupos no evidencio diferencias significativas.

5.4.7. Transfusion de hemoderivados

La necesidad de transfusién de hemoderivados se requirio solo en un paciente del grupo placebo,

sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

5.4.8. Fluidoterapia

El volumen de fluidoterapia administrado durante el procedimiento quirurgico fue similar entre

los grupos, sin encontrar diferencias significativas.

5.5. Analisis de la medicacion intraoperatoria administrada

Tabla 5.4. Datos sobre la medicacidn intraoperatoria

TOTAL GRUPO LIDOCAINA GRUPO PLACEBO
VARIABLE p
n=45 n=22 n=23
Fentanilo (mcg) 150 150 150 0,435
9 (130-160) (130-176,25) (125-160) '
Remifentanilo (mcg/kg/min) 006 0.06 006 0,991
9 (0,04-0,09) (0,04-0,09) (0,04-0,09) '
Morfina (mg) 36 375 35 0,507
9 (3-4) (3-45) (3-4) ’

Nota: Los valores se han expresado en medianas (cuartiles 25 %-75 %), de acuerdo con su distribucion (prueba de Shapiro-Wilk). Significacion estadistica para
contrastes de hipdtesis con una probabilidad menor del 5 %.

5.5.1. Fentanilo

En relacion con la administracion de fentanilo, ambos grupos presentaron una mediana idéntica.

Los rangos intercuartilicos reflejaron una distribucion homogénea para la totalidad de los
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pacientes y cada subgrupo; asimismo, las comparaciones estadisticas no mostraron diferencias

significativas.

5.5.2. Remifentanilo

El remifentanilo se administr6 con una mediana similar entre grupos, lo que indic6 una
consistencia en la dosificacion para todos los pacientes. Al evaluar por separado el grupo lidocaina
y el grupo placebo, se alinearon con la mediana del total de pacientes, sin diferencias

estadisticamente significativas.

5.5.3. Morfina

En la mediana del uso de morfina no se detectaron diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos.

5.6. Analisis de la variable principal e intensidad del dolor

Tabla 5.5. Consumo de morfina e intensidad del dolor

VARIABLE GRUPO LIDOCAINA GRUPO PLACEBO
n=22 n=23

Consumo de morfina (mg)

Horas 0-8 8(2-12) 5(2-12,5) 8(4-12) 0,320
Horas 8-16 2(0-8) 2(0-8) 4(0-8) 0,676
Horas 16-24 2(0-4) 2(0-4) 2(0-6) 0,764
Consumo total en 24 horas 12(3-25) 9(2-26,5) 16 (6-24) 0,480
Morfina (intentos) 9(2,5-27) 6,5(1,75-21,5) 9 (4-30) 0,387
Hora1 3(0-5,5) 3(0-6,25) 3(1-5) 0,817
Hora 2 3(0-5) 2(0-5) 3(0-5) 0,734
Hora4 1(0-3) 1(0-2,25) 2(0-3) 0,164
Hora8 0(0-2) 0(0-2) 1(0-2) 0,460
Hora 24 0(0-1) 0(0-1,25) 0(0-1) 0,512

Nota: Los valores se han expresado en medianas (cuartiles 25 %-75 %), de acuerdo con su distribucion (prueba de Shapiro-Wilk). Significacién estadistica para
contrastes de hipdtesis con una probabilidad menor del 5 %.
ENV = Escala numérica verbal.

5.6.1. Consumo de morfina

El analisis del consumo total de morfina en las primeras 24 horas no mostré diferencias
estadisticamente significativas. Igualmente, el analisis del consumo de morfina en las diferentes

franjas horarias (0-8 horas, 8-16 horas, 16-24 horas) no manifestd diferencias entre el grupo
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lidocaina y el grupo placebo. No fue necesaria la manipulacién de la bomba de infusion durante

el proceso en ninguno de los casos.

5.6.2. Morfina solicitada

El nimero de intentos de administracion de morfina posoperatoria por parte del paciente, fue

equivalente entre los grupos, sin evidenciarse diferencias significativas.

5.6.3. Intensidad del dolor

El estudio de la intensidad del dolor, segun la ENV, mostré resultados similares en el grupo
lidocaina y en el grupo placebo. No se encontraron diferencias en ninguna de las horas

posoperatorias (1, 2, 4, 8 y 24) entre los grupos.

5.7. Analisis de las variables secundarias

Tabla 5.6. Variables secundarias

TOTAL GRUPO LIDOCAINA GRUPO PLACEBO
VARIABLE P
n=45 n=22 n=23
Nauseas y vomitos (n) 16 (35,6 %) 8(36,4%) 8(34,8%) 0,579
Tolerancia oral (n)
6 horas 36 (80 %) 17 (77,3 %) 19 (82,6 %) 0,470
24 horas 38 (84,4 %) 19 (86,4 %) 19 (82,6 %) 0,526
Dias de estancia posquirirgica 3(3-5) 3(3-4,25) 3(2-5) 0,815

Nota: Los valores se han expresado en medianas (cuartiles 25 %-75 %), de acuerdo con su distribucion (prueba de Shapiro-Wilk). Significacién estadistica para
contrastes de hipdtesis con una probabilidad menor del 5 %.

La evaluacion de los efectos secundarios incluyo la incidencia de nauseas y vomitos, la tolerancia

alimentaria en las primeras horas, y la duracion de la estancia hospitalaria posquirtrgica.

5.7.1. Nauseas y vomitos

El anilisis denoto una ausencia de diferencias en la incidencia de nduseas y vomitos.

5.7.2. Tolerancia oral

No hubo diferencias entre los dos grupos respecto a la tolerancia hidrica a las 6 horas de la

intervencion, ni a las 24 horas para dieta semiliquida.
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5.7.3. Dias de estancia posquirurgica

La estancia hospitalaria promedio poscirugia fue similar en ambos grupos sin diferencias

estadisticamente significativas.

5.8. Resultados del analisis por subgrupos

5.8.1. (ategorizacion de la cirugia hepatica

Las intervenciones quirurgicas se categorizaron en funciéon de la magnitud de la cirugia. Se definio
como hepatectomia mayor a las cirugias que implicaron la reseccion de mas de tres segmentos

hepaticos, por ello, el resto fueron cirugias con una reseccion igual o inferior a tres segmentos.

Tabla 5.7. Categoria hepatectomia mayor

FRECUENCIA PORCENTAJE

Hepatectomia mayor (n) 19 42,2%
Hepatectomia menor (n) 26 57,8%
Total (n) 45 100 %

Nota: Los valores son niimeros (porcentajes).

Al realizar el analisis estadistico para determinar si el grupo hepatectomia mayor o hepatectomia

menor podia influir en el consumo total de morfina, no se encontraron diferencias significativas.

Tabla 5.8. Andlisis por subgrupos hepatectomia mayor

UNIVARIANTE REGRESION LINEAL
Variable (LTGRO ] Prueba Prueba
(mg/24 horas)
12,0 (2-24,5) lidocaina UdeM : i
Hepatectomia mayor vS. ¢ . ant- 0,612 egre.s onfinea 0,600
Whitney simple
12,0 (8-26) placebo

Nota: Los valores se han expresado en medianas (cuartiles 25 %-75 %), de acuerdo con su distribucion (prueba de Shapiro-Wilk). Significacién para pruebas estadisticas
con una probabilidad menor del 5 %.

5.8.2. Analisis para variables poblacionales y quirtirgicas

Al verificar si el sexo, el origen del tumor o el haber recibido tratamiento neoadyuvante podian
influir en los resultados del consumo total de morfina, no se identificaron diferencias a partir de

estas categorias.
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Tabla 5.9. Anélisis univariante de las variables categdricas

UNIVARIANTE REGRESION LINEAL
. Consumo de morfina total

Variable (mg/24 horas) Prueba p Prueba p

Sexo 14(6-26,5) vs. 10 (2-22) U de Mann- 026 Regresionlineal 0,276
Whitney simple

. U de Mann- Regresidn lineal

Origen tumoral 10 (1-24) vs. 14 (4,5-26) Whitney 0,425 simple 0,520

Neoadyuvandia 11(2,5-18) vs. 14 (4-27) SCLLELE 0553 negresionlineal 0,525
Whitney simple

Nota: Los valores se han expresado en medianas (cuartiles 25 %-75 %), de acuerdo con su distribucion (prueba de Shapiro-Wilk). Significacién para pruebas estadisticas
con una probabilidad menor del 5 %.

El andlisis de las variables continuas que pudieran influir en el consumo total de morfina

evidencio los siguientes resultados del analisis univariante.

Tabla 5.10. Analisis univariante para las variables continuas

Analisis univariante

Variable Coeficiente de regresion B (1C95 % de B)

Edad Regresion lineal simple —0,442 (-0,726--0,158) 0,003
Peso Regresion lineal simple 0,217 (~0,086-0,520) 0,157
Tiempo de infusion Regresion lineal simple —0,003 (~0,033-0,026) 0,815
Tiempo de clampaje Regresion lineal simple 0,028 (-0,059-0,115) 0,521
Peso de la pieza Regresion lineal simple 0,003 (~0,012-0,018) 0,691
Sangrado Regresion lineal simple —-0,003 (~0,016-0,011) 0,673
Dosis de remifentanilo Regresion lineal simple 63,619 (~35,601-162,839) 0,203

Nota: Significacion para pruebas estadisticas con una probabilidad menor del 5 %.

De acuerdo con los resultados, la edad si influyé en el consumo total de morfina, asi, fue una
relacion inversa: a mayor edad menor consumo total de morfina. Asimismo, se realizd una
regresion lineal multiple para evaluar el efecto combinado de las variables identificadas en el

andlisis univariante sobre el consumo total de morfina.
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Tabla 5.11. Andlisis multivariante para las variables continuas

Analisis multivariante

Variable Prueba Coeficiente de regresion B (IC95 % de B) p

Edad Regresion lineal mdltiple -0,497 (-0,792--0,201) 0,002
Peso Regresion lineal mdltiple 0,335 (0,043-0,626) 0,026
Tiempo de infusion Regresion lineal mdltiple -0,018 (~0,054-0,018) 0,320
Tiempo de clampaje Regresion lineal mdltiple 0,071 (~0,025-0,167) 0,144
Peso de la pieza Regresion lineal mdltiple -0,007 (~0,022-0,007) 0,310
Sangrado Regresion lineal mdltiple 0,004 (~0,011-0,019) 0,619
Dosis total de remifentanilo Regresion lineal mdltiple 107,307 (10,535-204,078) 0,031

Nota: Significacion para pruebas estadisticas con una probabilidad menor del 5 %.

Los resultados del analisis multivariante confirmaron que la edad y el peso tuvieron un efecto
significativo en el consumo de morfina, asi, a medida que aumentaba la edad, el consumo de
morfina disminuia y, a mayor peso, el consumo de morfina aumentaba. La dosis total de
remifentanilo intraoperatoria mostré una relacion significativa positiva con el consumo de
morfina. El resto de variables, incluyendo el tiempo de infusion, el tiempo de clampaje, el peso

de la pieza y el sangrado, no mostraron diferencias.

5.9. Efectos adversos

Durante el desarrollo del ensayo no se reportaron efectos adversos relacionados la medicacion

del estudio.
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El objetivo principal de este trabajo fue valorar el impacto de la administracion endovenosa de
lidocaina como adyuvante anestésico en cirugia de reseccion hepatica laparoscopica. Este andlisis
se enfoco en estudiar la potencial disminucién del consumo de opioides en el ambito
posoperatorio, lo que constituye una preocupacion importante debido a sus efectos secundarios
y riesgos asociados. Por otro lado, se busco evaluar el rol de la lidocaina en la optimizacion del
proceso de recuperacion posquirtrgica. La hipotesis subyacente sugeria que, mas alla de su efecto
analgésico, la lidocaina podria favorecer una pronta recuperacién funcional, al minimizar el

tiempo de hospitalizacién y mejorar la calidad y el confort posoperatorio de los pacientes.

6.1. Sintesis de los principales hallazgos

La similitud en las variables demograficas y clinicas entre los grupos reporté una homogeneidad
de la poblacion de estudio, lo que ha proporcionado una base solida para la comparacion de

resultados.

Con el analisis de los resultados de este estudio se destaca que, contrariamente a lo planteado,
los hallazgos no demostraron una reduccion significativa en la variable principal, el consumo de
morfina posoperatoria, comparando las medias del grupo tratado con lidocaina 9 (2-26,5) mg y
el grupo placebo 16 (6-24) mg, p = 0,480. Estos resultados evidenciaron que la lidocaina,
administrada en el contexto del estudio, no contribuy6 de manera significativa a la disminucion
del requerimiento de opioides en el periodo intraoperatorio ni posoperatorio de los pacientes

intervenidos de cirugia de reseccion hepatica laparoscépica oncolodgica.

Ademas, las variables secundarias vinculadas con la incidencia de nduseas y vomitos, la tolerancia
oral precoz y la estancia hospitalaria tampoco mostraron diferencias entre los dos grupos. Estos
hallazgos establecen interrogantes sobre la efectividad de la lidocaina endovenosa en la mejora de

los parametros de recuperacion posquirurgica en este grupo especifico de pacientes.

Este estudio constituye el primer trabajo ejecutado para evaluar la utilidad de la lidocaina
endovenosa como adyuvante anestésico y ahorrador de opioides en la cirugia hepatica
laparoscopica oncologica. En este sentido, solo se halld un trabajo similar sobre la infusion de
lidocaina en cirugia hepdtica realizado por Xu et al. (125), donde la mayoria de la muestra incluyo
pacientes sometidos a hepatectomias por via abierta, y con diferente metodologia y variable
principal. En este contexto, la comparacion de los resultados se realizd con los trabajos
disponibles con lidocaina que presentaron similitudes en cuanto a abordajes quirtrgicos o una

metodologia similar.
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6.2. \Variable principal: consumo de morfina en el posoperatorio
6.2.1. Cirugia hepatica

Xu et al. (125) realizaron un ensayo clinico aleatorizado incluyendo 260 pacientes intervenidos
de cirugia hepatica. De estos 260 pacientes, 62 fueron intervenidos mediante abordaje
laparoscopico y 198 a través de abordaje abierto. La variable principal que analizaron fue la
incidencia de dolor moderado a severo provocado por el movimiento (al respirar profundamente
o toser tres veces) a las 24 horas después de la cirugia. Sin ser la variable principal, en este trabajo
se reportd un menor consumo de opioides (expresado como equivalentes de morfina) en las
primeras 24 horas de la intervencién, aunque los investigadores remarcaron que esta diferencia

entre grupos fue minima y no mostro significacion clinica.

Tabla 6.1. Comparativa principales rasgos entre Xu et al. (125) y el presente estudio

VARIABLE Xu etal. (125) Presente estudio

N total 260 62

Tipo de cirugia Hepatectomia (76% abierta, 24% laparoscpica) Hepatectomia 100% laparoscdpica
Variable principal Dolor moderado-severo a las 24h (movilizacién) Consumo de morfina posoperatoria
Perfusion de lidocaina Intraoperatoria + posoperatoria 72h Solo intraoperatoria

1,5mg/kg en bolo + 1,5 mg/kg/h intraoperatorio + 0,3-1,5
mg/kg/h 72h post 1Q (PCA)

Menor en grupo lidocaina, pequefia diferencia sin impacto
clinico

Dosis de lidocaina 1,5 mg/kg en bolo + 2 mg/kg/h intraoperatorio

Consumo de opioides Sin diferencias entre grupos

. i ) ) No diferencias en nauseas, vomitos, tolerancia oral, estancia
Resultados secundarios No diferencias relevantes en otras variables

hospitalaria
Comentarios Mayor proporcion de cirugia abierta, perfusién prolongada, Cirugia minimamente invasiva, perfusion en intraoperatorio,
metodoldgicos variable principal dolor en la movilizacién variable principal consumo de morfina

Cabe destacar que estos resultados se observaron en el contexto de una cirugia mas dolorosa por
el abordaje abierto y una perfusion extendida de lidocaina mas all4 del periodo intraoperatorio.
La perfusion se prolongd 72 horas con una bomba de administracion de rescate analgésico de
opioides y lidocaina en el grupo intervencién. Por otra parte, Grassin et al. (126) publicaron
recientemente resultados sobre pacientes sometidos a cirugia hepdtica, donde se analizaron las
concentraciones de lidocaina y se confirmé su perfil de seguridad en este tipo de intervencion;
este trabajo no aportd ningun analisis sobre dolor o consumo de opioides posoperatorios. Otro
estudio similar de Crouch et al. (96) centrado en la farmacocinética y farmacodinamica de la
lidocaina en las cirugias de donacion hepatica en donante vivo mostré un perfil de seguridad

favorable para la lidocaina, pero sin aportar resultados sobre dolor ni consumo de opioides.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grassin%20P%5BAuthor%5D
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6.2.2. Colecistectomias

Al revisar la literatura de pacientes sometidos a colecistectomia mediante abordaje abierto, se
evidenciaron resultados favorables respecto a los efectos de la lidocaina sobre el consumo de

opioides, mientras que otros estudios no constatan estos efectos.

Algunas investigaciones observaron efectos analgésicos de la lidocaina en la reduccion del
consumo de opioides posoperatorios. En 1985, Cassuto et al. (97) describieron un menor
consumo de meperidina posoperatoria en los pacientes que recibieron lidocaina en infusion; este
hallazgo se obtuvo a partir de un ensayo clinico aleatorizado con 20 pacientes. En 1987, Wallin
et al. (127) encontraron nuevamente efectos analgésicos de la lidocaina en la reduccion del
consumo de meperidina 24 horas después de la cirugia, segiin un ensayo doble ciego con 38
pacientes tratados con lidocaina frente a placebo. Por su parte, Rimbick et al. (128) obtuvieron
resultados concordantes con las publicaciones previas, con diferencias significativas en un ensayo
doble ciego con 30 pacientes que comparaba lidocaina y placebo. Cabe subrayar que en ninguno

de estos trabajos se empled un abordaje laparoscopico, a diferencia de la presente investigacion.

En lo relativo a las colecistectomias realizadas mediante abordaje laparoscopico, los hallazgos
resultan heterogéneos. Algunos estudios observaron efectos analgésicos de la lidocaina en la
reduccion del consumo de opioides posoperatorios. Wu et al. (129) describieron una disminucion
en el consumo de meperidina en el grupo que recibié lidocaina, apoyandose en un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego con 50 pacientes. Asimismo, Lauwick et al. (98) apreciaron reducciones
en el consumo de fentanilo en el posoperatorio inmediato. Sin embargo, no encontraron
diferencias en el consumo de acetaminofeno, oxicodona ni naproxeno en las primeras 24 horas
en su ensayo doble ciego con 49 pacientes. Por su parte, Saadawy et al. (130) comunicaron una
reduccion significativa en el uso de morfina posoperatoria, con base en un ensayo aleatorizado y
doble ciego con 80 pacientes. Asi, Jain et al. (131) informaron de una menor utilizacion de
pentazocina y ketorolaco en los pacientes tratados con lidocaina, aunque en su ensayo con 60

sujetos el consumo de opioides figuré como variable secundaria.

Otros estudios no observaron diferencias significativas en el consumo de opioides posoperatorios
con el uso de lidocaina. En este sentido, Purper et al. (99) no encontraron cambios en la
administracion de morfina posoperatoria, segin un ensayo clinico con 44 pacientes, donde el
uso de opioides se considerd variable secundaria. De igual modo, Sarakatsianou et al. (132)
llevaron a cabo un ensayo con 98 pacientes y no hallaron una disminucion en el consumo de

tramadol en el grupo tratado con lidocaina.

En tal marco, se inicio el analisis con trabajos realizados en cirugia de colecistectomia debido a

las similitudes de abordaje y localizacion con la cirugia hepdtica. Sin embargo, es preciso
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reconocer que las hepatectomias laparoscopicas son procedimientos habitualmente mas extensos
y complejos, lo que podria influir en los resultados observados. La disparidad en los resultados
en los estudios citados refleja la complejidad de establecer una recomendacion sobre el rol de la

lidocaina en este contexto.

6.2.3. Cirugia gastrica

En el ambito de la cirugia gastrica, los resultados encontrados hasta la fecha sittan las
recomendaciones a favor del uso de lidocaina como ahorrador de opioides. Asi, la mayoria de los
trabajos realizados no incluyen el consumo de opioides como variable principal, sino que se

centran en criterios de funcién intestinal, estancia hospitalaria y calidad del posoperatorio.

Diversas investigaciones han reportado una reduccién en el consumo de opioides posoperatorios
con el uso de lidocaina en cirugia bariatrica y cirugia gastrica oncologica. De esta forma, Kim et
al. (110) observaron una disminucién en el consumo de fentanilo posoperatorio en un ensayo
aleatorizado y enmascarado con 34 pacientes. Por otro lado, de Oliveira et al. (111) encontraron
una diferencia media de 10 mg menos en el consumo de morfina en el grupo tratado con
lidocaina, con base en un ensayo clinico en cirugia bariatrica con 50 pacientes. Paralelamente,
Yon et al. (108) replicaron estos resultados en pacientes sometidos a gastrectomia subtotal, con
una reduccion en el consumo de fentanilo del grupo lidocaina. En 2020, Sakata et al. (112)
hallaron una disminucién significativa en el consumo de morfina durante las primeras 24 horas
en el grupo tratado con lidocaina, segun los datos de un estudio aleatorizado y doble ciego con
58 pacientes sometidos a cirugia baridtrica. Plass et al. (113) hallaron una reduccion significativa
en el consumo de oxicodona posoperatoria en un ensayo clinico controlado con placebo con 178
pacientes, con una diferencia media de 1,7 mg entre el grupo de lidocaina y el control, sin
embargo, los investigadores sefalaron la escasa relevancia clinica de este resultado. Por su parte,
Xueli et al. (133) observaron una reduccion significativa en los rescates con sulfentanilo en
pacientes tratados con altas dosis de lidocaina, con base en un estudio aleatorizado y doble ciego

con 135 pacientes, aunque esta no era la variable principal del estudio.

Si bien en este apartado predominan resultados que difieren de los expuestos en esta
investigacion, cabe destacar el estudio de Plass et al. (113), pues es el de mayor muestra de los

analizados y, pese a encontrar diferencias, su impacto clinico fue poco relevante.

6.2.4. Cirugia de colon

Al evaluar la efectividad de la lidocaina endovenosa en la reduccion del consumo de opioides
posoperatorios en cirugia colorrectal mediante abordaje abierto, es posible resaltar varios estudios

que compararon lidocaina y placebo.
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En primer lugar, Kuo et al. (101) reportaron una reduccion en el consumo de opioides
posoperatorios, con una disminucion significativa de la analgesia via epidural en el grupo tratado
con lidocaina endovenosa, en comparacion con el grupo control tratado con placebo. Cabe
destacar que el grupo tratado con analgesia epidural obtuvo consumos mds bajos de analgesia
posoperatoria que el grupo placebo y el grupo lidocaina endovenosa. Este hallazgo se evidencid
en un estudio con 60 pacientes divididos en tres técnicas analgésicas intraoperatorias diferentes:

lidocaina endovenosa, placebo y analgesia epidural toracica.

Por el contrario, otros estudios no encontraron diferencias significativas. Herroeder et al. (103)
no observaron una reduccion en el consumo de piritramida posoperatoria en un ensayo clinico
con 60 pacientes divididos en dos grupos (lidocaina vs. placebo), donde la variable principal fue
la estancia hospitalaria. Asimismo, Staikou et al. (134) realizaron un estudio con 60 pacientes
comparando analgesia epidural, lidocaina endovenosa y placebo, donde no se encontraron

diferencias en el consumo total de morfina en las primeras 48 horas posoperatorias.

Estos trabajos se realizaron en cirugia mediante abordaje abierto, lo que difiere de la técnica
laparoscopica y posee unas consideraciones especiales en cuanto a intensidad vy fisiopatologia del

dolor.

Si se consideran los estudios realizados en cirugia colorrectal mediante abordaje laparoscopico,
algunos han reportado una reduccion en el consumo de opioides posoperatorios con el uso de
lidocaina. Kaba et al. (81) observaron una disminucién significativa en el consumo de piritramida
posoperatoria en los pacientes tratados con lidocaina, aunque no era la variable principal del
estudio, lo que se obtuvo en un ensayo clinico con 40 participantes divididos en dos grupos. Ahn
et al. (135) replicaron estos resultados en un ensayo con 55 pacientes, donde se hallé una
reduccion significativa en el consumo de fentanilo posoperatorio en el grupo tratado con
lidocaina. Asimismo, Tikuisis et al. (105) realizaron un ensayo en cirugia de colon laparoscédpica
con 64 pacientes donde evaluaron el requerimiento de ketorolaco en el posoperatorio inmediato.
Aunque este estudio no empleo el consumo de opioides como variable principal, sus resultados

mostraron una reduccion en la necesidad de analgesia posoperatoria.

6.2.5. Apendicectomia

Kim et al. (107) reportaron una reduccion del requerimiento de fentanilo en el posoperatorio
inmediato de 68 pacientes sometidos a cirugia de apendicectomia laparoscopica y tratados con
placebo o lidocaina. Cabe destacar que esta reduccion en el consumo era a expensas de las

primeras 4 horas.
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6.2.6. Revisiones y metaanalisis

Se han publicado diferentes trabajos de revision (92, 95) y metaanalisis que han tratado de aportar
un mayor grado de evidencia sobre el uso de la lidocaina como adyuvante anestésico (82, 89, 90,
91, 136). Respecto a la inclusion de ensayos realizados en cirugia general, el estudio con mayor
peso fue el realizado por Weibel et al. (124) para la Cochrane Library. En el apartado dedicado al
analisis del consumo posoperatorio de opioides, se concluyd que los pacientes tratados con
lidocaina obtuvieron un consumo menor de opioides, al alcanzar una diferencia estadisticamente
significativa. En este metaandlisis, como en el resto, se incluyeron ensayos con disparidad de
cirugias, abordajes y posologias, y en ninguno se incluyeron pacientes sometidos a cirugia
hepatica. Debido a esta condicion, la gradacién de la calidad de la evidencia ofrecida se clasifico
como muy baja para el periodo posoperatorio inmediato, y moderada para las primeras 24 horas
posoperatorias por los autores. A diferencia de lo observado por Weibel et al., en cirugia hepatica
laparoscopica no se evidencié reduccion en el consumo de morfina, lo que podria atribuirse a

particularidades fisiopatoldgicas, técnicas y farmacoldgicas propias de este tipo de intervencion.

Al observar los resultados reportados por estos trabajos que analizaron la variable principal de
forma similar o, al menos, equivalente, se evidencia que los resultados de esta investigacion
coinciden con lo observado en otros ensayos previos. La originalidad de nuestro trabajo permitio
obtener nueva informacion sobre el rol de la lidocaina como ahorradora de opioides en la cirugia
hepatica laparoscopica. Segun los resultados, no es posible recomendar el uso de lidocaina de
forma sistematica como un agente ahorrador de opioides en el periodo posoperatorio de los

pacientes intervenidos de cirugia de reseccion hepatica laparoscopica.

6.3. Variables secundarias

6.3.1. Consumo de opioides intraoperatorios

En el presente estudio, la administracion total de remifentanilo se mantuvo con una mediana de
0,06 (0,04-0,09) mcg/kg/min, con homogeneidad en la dosificacion entre todos los pacientes y
sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Conforme con el analisis comparativo
con los principales trabajos en el campo de la cirugia general y abdominal, se exponen las

similitudes o diferencias respecto a la presente investigacion.

Varios estudios no encontraron diferencias significativas en el consumo de opioides
intraoperatorios entre los grupos tratados con lidocaina y placebo. Wallin et al. (127) y Rimbick
et al. (128) no encontraron diferencias en colecistectomias con abordaje abierto. Por su parte, de
Oliveira et al. (111) tampoco encontraron diferencias en el consumo total de remifentanilo

intraoperatorio en su trabajo sobre cirugia baridtrica laparoscopica.
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Entre otros estudios ejecutados en cirugias mediante abordaje laparoscopico, se difiere respecto
a lo observado en el abordaje abierto y en estos resultados. Kaba et al. (81), en colectomias
laparoscopicas, hallaron diferencias estadisticamente significativas en la reduccion del consumo
intraoperatorio de opioides con el uso de lidocaina. De manera similar, Saadawy et al. (130) y
Lauwick et al. (98), en colecistectomias laparoscopicas, también observaron una reduccion

significativa en el consumo de opioides intraoperatorios con el uso de lidocaina.

6.3.2. Intensidad del dolor posoperatorio

Histéricamente, se han considerado las escalas analogicas o verbales del dolor como la mejor
variable para evaluar los trabajos realizados en torno al DAP (137). En los ultimos tiempos, el
consumo de opioides ha sustituido a los contajes de dolor (113, 132, 138), puesto que entre dos
grupos de pacientes sometidos a una intervencion quirurgica no deberian existir diferencias
relativas con el dolor percibido o el confort posoperatorio: seria éticamente inaceptable. En el
presente trabajo, la similitud obtenida en las escalas de intensidad del dolor entre los grupos de

estudio garantiza un correcto abordaje de la analgesia en el grupo lidocaina y en el grupo placebo.

Este patron homogéneo en la intensidad del dolor, con medianas consistentemente bajas y rangos
intercuartilicos similares, sugiere una eficacia comparable del manejo analgésico administrado a
los pacientes de ambos grupos. La similitud en los resultados de la intensidad del dolor entre los
grupos indica que ningtin grupo estuvo en desventaja o recibié un tratamiento analgésico menos
efectivo. Por lo tanto, estos resultados pueden interpretarse como un indicativo de la equidad y
la calidad del manejo del dolor posoperatorio proporcionado a todos los pacientes participantes
en el estudio, lo que deja el requerimiento de opioides como variable principal para la evaluacion

del efecto analgésico de la lidocaina.

Asi, se comparan los resultados con la bibliografia disponible, en ocasiones con trabajos citados

que, por similitud en su metodologia, permiten comparar y contrastar los resultados.

6.3.3. Dolor temprano (1-4 horas)

No todos los estudios publicados recogieron el dolor temprano en las primeras 4 horas
posintervencion, puesto que algunos no analizaron estos resultados. En el contexto de la cirugia
abierta, algunos reportaron una reduccion en las puntuaciones de dolor para los grupos tratados
con lidocaina en comparaciéon con los grupos control. Entre estos estudios, la investigacion de
Cassuto et al. (97) realizada en colecistectomias abiertas demostré una reduccion significativa en
las puntuaciones de dolor. Un patron similar se observd en el estudio de Staikou et al. (134)
centrado en cirugia colorrectal abierta, donde las diferencias en las puntuaciones de dolor entre

los grupos tratados con lidocaina y placebo también fueron estadisticamente significativas.
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Sin embargo, no todos los estudios mostraron diferencias claras, asi, Herroeder et al. (103) no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la reduccion de las escalas de dolor
posoperatorio. Respecto a las puntuaciones de dolor en cirugias realizadas mediante abordaje
laparoscopico, los resultados de los estudios publicados en cirugia abdominal han mostrado una

considerable variabilidad.

Algunas investigaciones reportaron una disminucion en las puntuaciones de dolor en pacientes
tratados con lidocaina en comparacién con los grupos control. Saadawy et al. (130) observaron
una reduccion significativa en las puntuaciones de dolor en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica, a favor de la lidocaina. De manera similar, Kim et al. (110) encontraron una
reduccion en la percepcion del dolor en pacientes sometidos a cirugia gastrica laparoscopica. Por
su parte, Ahn et al. (135) replicaron estos resultados en un estudio en cirugia colorrectal
laparoscopica, con una disminucién en las puntuaciones de dolor en el grupo tratado con

lidocaina.

Por otro lado, otros estudios no encontraron diferencias significativas en las puntuaciones de
dolor posoperatorias con el uso de lidocaina. Lauwick et al. (98), en su estudio sobre
colecistectomias laparoscopicas, no evidenciaron reducciones en las puntuaciones de dolor.
Asimismo, Purper et al. (99) obtuvieron resultados concordantes, sin observar cambios
significativos en la percepciéon del dolor en pacientes tratados con lidocaina. De igual modo, Kaba
et al. (81) no encontraron diferencias en las puntuaciones de dolor posoperatorias en un estudio
realizado en colectomias laparoscopicas. En este sentido, estos hallazgos reflejan la disparidad de

resultados presentes en la literatura, donde se engloban los obtenidos en esta investigacion.

6.3.4. Dolor en las 24 horas posoperatorias

La mayoria de los estudios en cirugia abdominal con lidocaina evaluaron las escalas de dolor a
las 24 horas posoperatorias, con resultados dispares. En nuestro caso, no se denotaron diferencias
en las primeras 24 horas entre los pacientes tratados con lidocaina y los tratados con placebo, al

igual que en las primeras 4 horas.

De igual forma, varios estudios no encontraron diferencias en las puntuaciones de dolor. Kim et
al. (110) y Yon et al. (108), ambos en gastrectomias laparoscopicas, no observaron reducciones
estadisticamente significativas en la intensidad del dolor posoperatorio a las 24 horas. En esta
linea de ideas, Lauwick et al. (98) en colecistectomias laparoscépicas y Purper et al. (99) en el
mismo tipo de cirugia tampoco encontraron diferencias. Asi, Ahn et al. (135), en colectomias
laparoscopicas, no mostraron diferencias significativas en las escalas de dolor, lo que se alineo

con estos hallazgos.
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Por el contrario, algunos estudios hallaron una reduccion en las puntuaciones de dolor con el
uso de lidocaina. Cassuto et al. (97) observaron una disminucion del dolor posoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia abierta. Igualmente, Kaba et al. (81), en colectomias

laparoscopicas, también reportaron una reduccién significativa en la intensidad del dolor.

6.3.5. Estancia hospitalaria

El analisis sobre el efecto de la lidocaina endovenosa frente al placebo en la duracion de la
estancia hospitalaria presenta disparidad de resultados. La mayoria de los estudios en cirugia
abdominal no encontraron diferencias en la reduccién de la estancia hospitalaria con el uso de
lidocaina. Kim et al. (110) y Yon et al. (108), ambos en gastrectomias laparoscopicas, no
observaron reducciones significativas en la duracion de la hospitalizacion, resultados que

coinciden con estos hallazgos en cirugia abdominal superior.

Asi, Lauwick et al. (98) y Purper et al. (99), en colecistectomias laparoscépicas, tampoco
encontraron diferencias en la estancia hospitalaria. Similarmente, Ahn et al. (135), en colectomias
laparoscopicas, reportaron resultados concordantes, lo que se alineé con los presentes datos. En
procedimientos abdominales abiertos, Koppert et al. (139) y Herroeder et al. (103), en cirugia
colorrectal abierta, tampoco observaron reducciones significativas en la hospitalizacion.
Finalmente, Kim et al. (107) publicaron un estudio sobre apendicectomias laparoscépicas donde

tampoco se evidenciaron diferencias en la estancia hospitalaria.

Al comparar los resultados de este estudio con los encontrados en la bibliografia sobre la eficacia
de la lidocaina endovenosa en la reduccion de la duracion de la estancia hospitalaria
posoperatoria, se denotaron ciertas similitudes y diferencias notables. En este trabajo, la estancia
hospitalaria promedio poscirugia fue de 3,0 (2-5) dias para el total de los pacientes, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos tratados con lidocaina y placebo (p = 0,815). Este
hallazgo es congruente con los trabajos descritos que reportaron una falta de diferencias

significativas entre la lidocaina y el placebo en términos de dias de hospitalizacion posquirtrgica.

Algunos estudios encontraron una reduccién significativa en la estancia hospitalaria con el uso
de lidocaina. En colectomias laparoscopicas, Kaba et al. (81) y Tikuisis et al. (105) reportaron
diferencias estadisticamente significativas a favor de la lidocaina. Asimismo, Kim et al. (110)
observaron una reduccion en la duracion de la hospitalizacion con el uso de lidocaina IV. Estos
hallazgos sugieren un posible efecto beneficioso de la lidocaina en ciertos contextos clinicos o
poblaciones especificas, no obstante, la variabilidad entre estos estudios y los resultados de esta
investigacion podria deberse a diferencias en las poblaciones estudiadas o en las caracteristicas de

las intervenciones quirurgicas.
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6.3.6. Nauseasy vomitos

En la evaluacion de los efectos de la lidocaina endovenosa frente al placebo en la prevencién de
las nduseas y vomitos posoperatorios, los resultados de la mayoria de trabajos similares al presente
estudio tampoco encontraron diferencias estadisticamente significativas. De los estudios
realizados en cirugia abdominal, Ahn et al. (135), en la investigacién en cirugia de colon,
reportaron diferencias a favor de la lidocaina en la incidencia de nduseas, pero no de vomitos.
En el presente caso, se consideraron las nduseas y los vomitos como una unica variable para
incrementar la capacidad de detectar diferencias entre grupos. Aun asi, no se evidenciaron
diferencias entre los grupos de este estudio. Al igual que en el trabajo de Ahn et al. (135), otros
trabajos separaron las nauseas y vomitos como variables independientes, pero no encontraron

diferencias.

6.3.7. Tolerancia oral

En cuanto a la eleccion de la variable de tolerancia oral como pardmetro para evaluar la
recuperacion de la funcion y motilidad digestiva, se tuvieron en cuenta las recomendaciones
actuales de las guias clinicas de recuperacion intensificada (140). Fue interesante analizar si la
lidocaina podria jugar un rol relevante en la consecucion, o no, de las recomendaciones sobre

tolerancia precoz.

En nuestro estudio, la tolerancia hidrica a las 6 horas posintervenciéon fue elevada en ambos
grupos, lo que alcanzé practicamente el 80 %, sin encontrar diferencias entre ellos. Respecto a la
tolerancia oral a las 24 horas, el porcentaje de pacientes que la completd con éxito se incremento
a mas del 85 %, sin encontrar diferencias en este periodo. Estos resultados se alinean con algunos
trabajos donde tampoco se observd una mejoria en el retorno del transito intestinal o la ingesta
oral precoz (110, 128, 139). Cabe destacar que, en la mayoria de articulos, los autores utilizaron
el tiempo hasta la primera ventosidad como variable para la evaluacion de la funcion y motilidad

intestinal.

Algunos estudios citados han reportado una reduccién en el tiempo hasta la primera defecacién
en pacientes tratados con lidocaina. Kaba et al. (81), en un estudio realizado en colectomias
laparoscopicas, observaron una disminucion en este tiempo en los pacientes que recibieron
lidocaina. Ese mismo afo, Herroeder et al. (103), en cirugia colorrectal abierta, obtuvieron
resultados similares, con una reduccion significativa en el tiempo hasta la primera defecaciéon en
el grupo tratado con lidocaina. De manera similar, Lauwick et al. (115) reportaron una

disminucién en este tiempo en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.
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Por otro lado, otros estudios no encontraron diferencias estadisticamente significativas en esta
variable. Rimbick et al. (128), en colecistectomias abiertas, no evidenciaron reducciones en el
tiempo hasta la primera defecacion con el uso de lidocaina. De igual modo, Koppert et al. (139),
en procedimientos abdominales abiertos mayores mixtos, tampoco encontraron diferencias

significativas.

Al evaluar el retorno de la motilidad intestinal mediante el tiempo hasta la primera ventosidad,
también se hallaron resultados contradictorios. Algunas investigaciones evidenciaron una
reduccion en este tiempo con el uso de lidocaina. Kaba et al. (81) reportaron, en linea con la
reduccion de la primera defecacion, una disminucion significativa en el tiempo hasta la primera
ventosidad en pacientes tratados con lidocaina. Similarmente, Saadawy et al. (130) observaron un
efecto comparable en colecistectomias laparoscopicas, con una reducciéon en este tiempo en el

grupo tratado con lidocaina.

Por el contrario, otros estudios no observaron diferencias significativas en esta variable. Rimbick
et al. (128), en colecistectomias abiertas, no encontraron reducciones en el tiempo hasta la
primera ventosidad. Por su parte, Herroeder et al. (103), en cirugia colorrectal abierta, obtuvieron
resultados concordantes, sin diferencias significativas. Finalmente, Lauwick et al. (115), en
colecistectomias laparoscopicas, tampoco reportaron cambios significativos en esta variable con

el uso de lidocaina.

Por lo tanto, la variable dicotémica de tolerancia oral exitosa a las 6 y a las 24 horas resulta de
mayor simplicidad en su recogida, asi como una vision mds inmediata sobre el posoperatorio
inmediato y los posibles efectos en la recuperacién precoz. Asi, al extrapolar los hallazgos en el
campo de la recuperacion en la funcion gastrointestinal, los resultados observados en la literatura

son dispares, y nuestros resultados encajan con lo expuesto por algunos autores.

6.4. Resultados del analisis por subgrupos y ANOVA

Para analizar con mayor profundidad si alguna condicion o variable de la poblacion de estudio
podria influir en la variable principal o alguna de las secundarias, se llevd a cabo un anélisis por
subgrupos. Las intervenciones quirurgicas se categorizaron en funcion de la magnitud de la
cirugia hepatica y se definié como hepatectomia mayor a las cirugias que implicaron la reseccion
de mas de tres segmentos hepdticos. Esta categorizacion de hepatectomias mayores resulta una

clasificacion habitual y esta recogida en los trabajos sobre pacientes sometidos a cirugia hepatica

(141-143).

El modelo de ANOVA revel6 que ni la variable hepatectomia mayor ni el grupo tuvieron un

efecto significativo en el consumo total de morfina en 24 horas. La posibilidad de que las
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resecciones hepaticas mayores influyeran en el dolor o el consumo posoperatorio de morfina se
enfocd en la posibilidad de una mayor duracion media de estas intervenciones y mayor tiempo
de infusion de lidocaina, asi como por la cantidad de parénquima resecado. Sin embargo, en la
muestra del presente estudio no hubo diferencias en el tiempo de duracion entre las

hepatectomias mayores y menores.

Del andlisis por subgrupos, se hallaron dos variables poblacionales con resultados
estadisticamente significativos, la edad y el peso. Los resultados del modelo de regresion lineal
multiple mostraron que la edad y el peso de los pacientes fueron predictores significativos del
consumo de morfina en las primeras 24 horas posoperatorias. Asi, se hall6 una tendencia a
disminuir a medida que la edad y el peso incrementaban. Este resultado concuerda con los

hallazgos descritos en otros trabajos respecto al dolor agudo (144-147).

En el anilisis multivariante se observd una relacion significativa entre la dosis total
intraoperatoria de remifentanilo y el consumo posoperatorio de morfina. El incremento de los
requerimientos posoperatorios en la analgesia de los pacientes tratados con dosis elevadas de
remifentanilo durante el periodo quirurgico ha sido reportado por diferentes estudios. Distintos
trabajos reportaron una mayor necesidad de morfina posoperatoria y puntuaciones de dolor mas
elevadas en los pacientes que recibieron elevadas dosis de remifentanilo intraoperatorio (148-
149). Este hecho fue confirmado por Fletcher y Martinez (52) en un metaanalisis que incluyo 27

ensayos clinicos y 1494 pacientes.
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6.5. Contexto y reflexiones acerca de los resultados

En este estudio, la lidocaina no mostré un efecto ahorrador en el consumo de morfina durante

las primeras 24 horas posoperatorias.
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Figura 6.1. Diagrama de cajas y bigotes sobre la variable principal entre grupos. La linea central indica la mediana, los bordes de la caja
representan los cuartiles Q1y Q3 y los bigotes muestran el rango de valores.

Ambos grupos, lidocaina y placebo, tuvieron medias de requerimiento de morfina bajas sin
encontrarse diferencias entre ambos, con un consumo medio total de 12 (3-25) mg para todos los
participantes. Es congruente con lo reportado en la mayoria de trabajos sobre DAP que el mayor
consumo se concentrd en las primeras 8 horas posoperatorias (89, 124). En este periodo se

administré una mediana de 8 (2-12) mg de morfina en cada grupo.

Estos hallazgos confirman que el manejo inicial del dolor fue efectivo. Ademas, la intensidad del
dolor posquirtrgico, valorado por la ENV, mostré puntuaciones inicialmente bajas con un valor
medio de 3 en la primera hora poscirugia, lo que decrecié a 1 a las 4 horas, y llegd a 0 a las 24

horas, lo que sugiere un manejo del dolor posoperatorio excepcionalmente eficaz.

Asimismo, la edad y el peso de los participantes resultaron ser variables poblacionales que se

relacionaron con el consumo de morfina. El remifentanilo intraoperatorio también mostré una
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relacion con el consumo de morfina, un evento predecible segun la literatura. En la poblacion
de estudio la edad media fue de 64 aios (54-72), sin diferencias entre grupos; si bien no se puede
considerar como una edad muy avanzada, podria ser un factor que ayude a explicar los bajos
niveles de consumo de opioides y las puntuaciones de dolor observadas. Este perfil de edad y las
bajas dosis de opioides consumidas son un factor a tener en cuenta, puesto que cualquier efecto
potencial de la lidocaina no detectado en el presente trabajo, si existiese, seria minimo vy dificil

de discernir en este contexto.

A pesar de ello, una hipotética diferencia no detectada dificilmente podria suponer una
diferencia clinica significativa, en vista de que los consumos entre grupos se mostraron
considerablemente bajos, al igual que la percepcion del dolor. En este punto tedrico, cabria no
perder de vista el estudio de Xu et al. (125) que encontré diferencias estadisticamente

significativas, pero clinicamente irrelevantes.

Indagando en otros aspectos que puedan aportar luz sobre la ausencia de diferencias al emplear
la lidocaina en el presente trabajo, se plantea si la posologia utilizada de la lidocaina podria ser
un factor clave. Cabe destacar que las dosis administradas en este estudio estan dentro de las
recomendaciones y no son inferiores a las posologias que han mostrado reducciones en el
consumo de opioides en otros contextos quirurgicos (82, 90, 136). Asi, se asume la
recomendacion de Dunn y Durieux (89) que, en una revisién, observaron que una dosis de

2 mg/kg/h tenia aparentemente mas efecto ahorrador que dosis inferiores.

Por otro lado, el periodo de infusion del medicamento como factor farmacocinético que pudiera
determinar la ausencia de diferencias es muy poco probable. El tiempo medio de infusion de
lidocaina fue de 354 (289-471) minutos, lo que es sustancialmente mas extenso que los tiempos
de administracion reportados en la mayoria de trabajos citados anteriormente que compararon
lidocaina contra placebo. Esto remarca que la hipétesis de un tiempo insuficiente de infusion
para alcanzar el supuesto efecto analgésico de la lidocaina queda descartada. Por otra parte, el
tiempo entre el inicio de la infusion y el inicio de la cirugia, para garantizar el periodo de inicio
de accién de la lidocaina, fue cuidadosamente controlado para asegurar que la administracion
comenzara, al menos, 30 minutos antes de la incision quirtrgica. Asi, la media de tiempo previo
a la incision fue de 75 (65-87,5) minutos en el grupo placebo y de 76 (63,75-95,5) minutos en el
grupo lidocaina. La similitud en estos tiempos refuerza la validez del protocolo de administracion
y descarta este como un factor que puede influir en la ausencia de diferencias significativas

observadas.

Por todo lo descrito, descartamos la recomendacién de utilizar lidocaina en el intraoperatorio de

cirugia hepatica laparoscopica. Se podria plantear el uso de lidocaina en cirugias realizadas
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mediante abordaje abierto y en grupos de pacientes con predisposiciéon a un elevado consumo de

opioides intraoperatorio, segin nuestros resultados y los de Xu et al. (125).

6.6. Fortalezasy limitaciones

Este estudio presenta varias fortalezas que respaldan la validez de sus resultados. En primer lugar,
su disefo prospectivo, la aleatorizacion y el diseno doble ciego que garantizaron la homogeneidad
de los grupos lidocaina y placebo minimizaron los sesgos de seleccion y expectativas en los
pacientes y en el equipo investigador. El manejo riguroso de la aleatorizacién, enmascaramiento
y control de pérdidas contribuye a la validez interna. La estandarizacién de procedimientos y
seguimiento detallado aseguran la calidad de los datos. Ademss, al tratarse de un ensayo clinico
fase IV, los hallazgos reflejan la efectividad de la lidocaina en un entorno real de préctica
quirurgica, lo que optimiza la aplicabilidad de los resultados. El protocolo incluy6 un seguimiento
sistematico de todas las variables analgésicas y de recuperacion temprana, asi como criterios de
exclusion estrictos (insuficiencia renal, cambios de indicacién quirurgica), lo que contribuyé a la
seguridad de los participantes y al rigor metodologico. Finalmente, el cumplimiento de los
estandares éticos y regulatorios (registro EudraCT: 2020-000717-32, consentimiento informado)

refuerza la integridad del estudio.

Dentro de las limitaciones, el tamafo de la muestra, aunque disefiado para identificar posibles
diferencias, es relativamente modesto. Esta caracteristica podria restringir la capacidad de
extender los resultados obtenidos a una poblacion mas diversa y amplia. También la alta tasa
inicial de pérdidas que, aunque se solvento incrementando el reclutamiento, creemos que debe
ser reflejada. Adicionalmente, la ejecucion del estudio en un tnico centro afade otra limitacion
en cuanto a la extrapolacion de los resultados. Las variaciones inherentes a las practicas
quirurgicas entre distintas instituciones podrian afectar a la aplicabilidad y relevancia de los
hallazgos en otros centros o poblaciones con diferentes caracteristicas. Aunque se controlaron y
homogeneizaron estrictamente las principales variables del estudio, no puede descartarse la
posible influencia de algun factor de confusion no identificado que pudiera afectar a los

resultados.

Otra limitacion es la falta de evaluacion de ciertos pardmetros posoperatorios que podrian haber
proporcionado una comprension mas completa de la eficacia de la lidocaina. Por ejemplo, la
medicién de marcadores inflamatorios y otros parametros inmunitarios donde la lidocaina podria

jugar un rol relevante.



94 EFECTO DE LA LIDOCAINA ENDOVENOSA COMO ADYUVANTE ANESTESICO EN LA CIRUGIA DE RESECCION HEPATICA LAPAROSCGPICA

6.7. Recomendaciones

Las recomendaciones a partir de los resultados de este estudio son las siguientes:

1. Descartar el uso rutinario de lidocaina como adyuvante anestésico en cirugia hepatica

laparoscopica.

2. Considerar la edad del paciente, el peso y las dosis de remifentanilo intraoperatorio en la
estrategia analgésica intraoperatoria, debido a que se relacionan con el requerimiento de

opioides posoperatorios.

3. Evitar el riesgo asociado con técnicas analgésicas invasivas (epidural, intradural) en
hepatectomias laparoscépicas dado el bajo dolor posoperatorio y el escaso consumo de

morfina observado.

6.8. Resumen

En el presente trabajo, se ha evaluado el impacto de la administracion endovenosa de lidocaina
como adyuvante anestésico en la cirugia de reseccion hepatica laparoscopica, con énfasis en el
consumo de opioides posoperatorios y la mejora de la recuperacién posquirdrgica.
Contrariamente a lo planteado al inicio, los resultados del estudio no demostraron beneficios
significativos de la administracion de lidocaina en la reduccion del consumo de opioides, ni
beneficios en la mejora de otros indicadores de la recuperacién posquirurgica como la incidencia

de nduseas y vomitos, la tolerancia oral precoz y la duracién de la estancia hospitalaria.

Estos hallazgos sugieren que, en el contexto de la cirugia hepatica laparoscopica, la lidocaina
endovenosa no aporta ventajas analgésicas o en la recuperacion precoz descrita en otros tipos de
intervencion. La contribucién de este estudio recae en proporcionar una evaluacion critica del
valor de la lidocaina como adyuvante anestésico en este contexto especifico, donde la evidencia
era inexistente. La falta de resultados favorables en esta investigacion desafia las sugerencias de
algunas recomendaciones clinicas y plantea la necesidad de revaluar el uso de la lidocaina en la

cirugia hepatica laparoscopica.
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En pacientes sometidos a cirugia de reseccion hepatica laparoscépica a los que se les administra

lidocaina endovenosa a dosis de 1,5 mg/kg en la induccion, seguida de 2 mg/kg/h durante la

intervencidn, y en comparacion con placebo:

1.

La lidocaina endovenosa a dichas dosis no presenta ventajas como adyuvante anestésico

en la cirugia hepatica laparoscopica.
« No disminuye el consumo posoperatorio de morfina.
« No disminuye la incidencia de nauseas y vomitos.
« No mejora la tolerancia oral precoz de la dieta liquida y semiliquida.
« No disminuye los dias de ingreso hospitalario.

Los pacientes con un mayor peso y que reciben mayores dosis totales de remifentanilo

presentan mayor consumo de morfina en las primeras 24 horas posoperatorias.

Los pacientes con mayor edad presentan un menor requerimiento de morfina en las

primeras 24 horas posoperatorias.

La cirugia hepatica laparoscépica no es especialmente dolorosa, con requerimientos

modestos de analgesia posoperatoria.

La mayoria de pacientes intervenidos completa con éxito el protocolo de recuperacion

precoz, lo que requiere una estancia hospitalaria corta.
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Los resultados de este estudio, en el que la perfusion intravenosa de lidocaina no redujo el
consumo de opioides tras una reseccién hepatica laparoscopica, abren diversas vias para explorar
mas a fondo su papel perioperatorio. En primer lugar, seria preferible verificar estos hallazgos
externamente en otros centros que empleen diferentes protocolos y técnicas quirurgicas para ver
si los cambios en la practica clinica impactan en la efectividad de la lidocaina. Del mismo modo,
seria prudente investigar cambios en la posologia de administracién en escalera. Por ejemplo,
extender la duracion de la perfusion hasta el periodo posoperatorio inmediato, aumentar la dosis
de bolo intraoperatorio y la tasa de infusion, todo mientras se mantenga por debajo de las

concentraciones toxicas en plasma.

Por otro lado, incorporar lidocaina en protocolos analgésicos multimodales podria revelar
sinergias analgésicas no evidenciadas con su uso de manera aislada. Ademas, evaluar marcadores
inflamatorios y su efecto en la respuesta inmune en pacientes oncologicos ayudaria a determinar

si la lidocaina tiene efectos antiinflamatorios o antitumorales relevantes.

Finalmente, seria interesante estudiar poblaciones distintas a la hepatectomia laparoscépica;
explorar su uso en cirugias mds dolorosas podria arrojar nueva informacion. Asimismo, la
incorporacion de estudios de farmacogenética podria ayudar a avanzar hacia una analgesia
perioperatoria personalizada que optimice eficacia y seguridad segtn el perfil metabolico del

paciente.
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10.1. Anexo 1. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

PROTOCOLO LIDO
V5 (17/07/2020)

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo:  Lidocaina como adyuvante anestésico en la cirugia laparoscopica abdominal alta.

Investigador Principal: Guillem Pla Escriva
Promotor: Servei d’Anestesiologia i reanimacio, Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

Informacién general

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion (arriba mencionado) que se esta llevando a
cabo en este hospital (servicio de Anestesiologia y reanimacion) y al que se le invita a participar. El estudio ya ha
sido revisado y aprobado por el Comité ético de Investigacion Clinica (CEIC) de este hospital.

La colaboracion que le pedimos es muy sencilla, pero antes de hacer nada, necesitamos su consentimiento libre y
voluntario. Por eso queremos proporcionarle la informacion correcta y suficiente para que pueda valorar si quiere o
no participar en el estudio. Para ello, lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que
le puedan surgir.

Participacion voluntaria

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir o no participar o cambiar su
decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Descripcion y objetivo del estudio

El control del dolor agudo postoperatorio es uno de los principales retos para la medicina perioperatoria. En
consecuencia, la busqueda de farmacos que permitan disminuir el consumo de opidides ha supuesto una linea
importante de investigacion dentro de la Anestesiologia. El farmaco que usaremos como adyuvante analgésico en
este estudio es la lidocaina, un anestésico local que ha sido objeto de estudio por sus efectos analgésicos en las
Ultimas décadas. Cabe destacar que la toxicidad y efectos secundarios de la administracion endovenosa de
lidocaina, dentro de la posologia habitual, es extremadamente rara. El objetivo del estudio es demostrar que la
administracion de lidocaina permite disminuir el uso de morficos durante el post operatorio. Esto permitiria reducir
las complicaciones derivadas de los opioides por ejemplo, las nduseas y vomitos o el ileo paralitico que retrasan el
proceso de recuperacion.

En este estudio hay dos ramas de tratamiento y podra ser asignado de manera aleatoria a una de las dos ramas
con idéntica probabilidad.

Ambas ramas recibiran el tratamiento habitual consistente en la medicacion anestésica estandar recomendada por
las guias de las principales sociedades de anestesia europeas para cirugia abdominal.

En la rama de lidocaina, se ahadira al tratamiento habitual, la lidocaina, que serd administrada durante el
intraoperatorio, mientras que el grupo control recibird placebo afiadido a la medicacion habitual.

En este estudio se le pedird el cumplimiento de unos cuestionarios de calidad de vida y sobre el dolor, se y
realizaran analisis clinicos ya establecidos por practica clinica habitual.

La lesion quirdrgica produce cambios mediados por sustancias denominadas citoquinas, producidas por el sistema
inmunitario en el lugar de la lesion. Ademas, son responsables de la respuesta inflamatoria y para promover la
curacion del tejido lesionado Después de un trauma o infeccion severa, una produccion exagerada y persistente de
citoquinas tiene lugar y podria llevar a lesiones organicas, fallo multiorganico y muerte.

Se ha descrito que la lidocaina tiene propiedades antiinflamatorias que reflejan una reduccion de citoquinas y por
tanto,disminuyen la inflamacion
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Para estudiar esta respuesta inflamatoria se le pedird una muestra adicional de sangre, previa firma del
consentimiento informado, que se guardara en una col * coleccion privada y que esta registrada en el Instituto
Carlos Il con cddigo de registro en el ISCIIl C.ooo06131 . Se recogera muestra en 4 tiempos: momento de ingreso,
post operatorio inmediato, a las 12 horas y las 24 horas del fin de la intervencion

Una vez finalizado el proyecto, el sobrante de estas muestras seran destruidas o bien pueden ser almacenadas en el
la misma coleccion privada para futuras investigaciones en la misma linea de investigacion previo consentimiento

Riesgos de la administracién de los medicamentos

La administracion de lidocaina puede dar lugar a algunos efectos adversos de incidencia rara como son dificultad
para respirar, prurito, rash cutaneo, hinchazén de la piel, dolor en el punto de inyeccion, ansiedad o nerviosismo,
mareos, somnolencia, sensacion de frio, calor o entumecimiento.

Al ser un estudio de bajo nivel de intervencion, no es necesaria una pdliza especifica. Los pacientes estaran
cubiertos por el sequro de responsabilidad civil profesional del centro sanitario donde se lleve a cabo el ensayo
clinico.

Confidencialidad

Toda la informacion recopilada sobre usted, incluidas las muestras, se identificaran con un nUmero para garantizar
que se mantiene la confidencialidad de su identidad. Su privacidad esta regulada por la nueva legislacion en la UE
sobre datos personales, en concreto Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales (LOPDGDD), publicada en el BOE el 6 de diciembre de 2018.

Responsable del tratamiento de los datos: Dr. Guillem Pla, Servicio de Anestesiologia y Reanimacion, teléfono de
contacto 972 94 02 00 0 email: guiplaes@gmail.com

Finalidad de la recogida de datos: Investigacion Biomédica.

Destinatarios de la informacion: No habra cesion a terceros de la informacion. Plazo maximo de conservacion de
los datos: 4 afos.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se
ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y
garantia de los derechos digitales.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion,
supresion, oposicion, limitacion del tratamiento de datos, incluso a trasladar sus datos a un tercero autorizado
(portabilidad), para lo cual debera dirigirse al investigador principal responsable de tratamiento en las siguientes
direcciones (Dr. Guillem Pla, Servicio de Anestesiologia y Reanimacion, teléfono de contacto 972 94 02 0o o email:
guiplaes@gmail.com).

Sus datos seran tratados informaticamente y se incorporaran a un sistema automatizado de datos de caracter
personal que cumple con todas las medidas de seguridad de acceso restringido al objetivo descrito en este
documento.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion obtenida se realizara:

1) codificacion o pseudoanonimizacion: Sus datos y la muestra estaran identificados mediante un codigo y solo el
meédico del estudio y colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto,
su identidad no serd revelada a persona alguna salvo en caso de urgencia médica, requerimiento de la

Administracion sanitaria o requerimiento legal.
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Sdlo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos imprescindibles necesarios para poder realizar el estudio, y
que en ningUn caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n° de la Seguridad Social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades
sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacién, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos
del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente

Sus datos personales seran tratados bajo la responsabilidad del Hospital Universitari Josep Trueta con CIF
Q5855029D con direccion en Av. de Francia (s/n) y teléfono 972 94 02 0o correo electrénico:

rpgd.girona.ics@gencat.cat.

Igualmente se le informa que usted podra realizar cualquier consulta sobre este tratamiento ante la Delegacion de
Proteccion de Datos de la Administracion. El dato de contacto de la Delegacion de Proteccion de Datos es correo

electronico: dpd@ticsalutsocial.cat. En cualquier caso, usted puede dirigirse a la Agencia Espafiola de Proteccion

de Datos para cualquier reclamacion derivada del tratamiento de sus datos personales

Por cualquier duda, usted puede dirigirse a:
Dr Guillem Pla: guiplaes@gmail.com Teléfono 972940200 (ext 2226)

Dr Bernat Lloret: bernatlloret@gmail.com Teléfono 972940200 (ext 2226)

Si usted esta de acuerdo en participar de forma voluntaria en este estudio debe rellenar el consentimiento

informado que se adjunta a continuacion.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTE

Yo,

(nombre y apellidos del paciente)

- He leido la hoja de informacion

- He podido hacer preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

- Mi decision de participar es completamente voluntaria. Puedo cambiar de opinion y/o retirarme del estudio
en cualquier momento, sin que se vea perjudicada mi asistencia médica o mis derechos legales.

- Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion, limitacion del tratamiento
de datos, incluso a trasladar mis datos a un tercero autorizado (portabilidad), de acuerdo con lo dispuesto en
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y garantia de los

derechos digitales

- En el caso de que los resultados de la investigacion proporcionen datos que me puedan interesar amio a
mis familiares: (indicar una de las casillas)

Quiero ser informado.

No quiero ser informado, pero acepto que mi médico contacte con mis familiares si dichos resultados les
pueden afectar.

10

| libremente, doy mi consentimiento para participar en el estduio con muestras de :
Sangre |:|

Si hubiera excedente de la muestra, confirmo que se me ha advertido sobre las opciones de destinacion de
la misma al finalizar el proyecto del estudio

En este sentido
Solicito la destruccion de la muestra excedente I:I
Permito que les mis muestras siean introducidas en la coleccion privada con registro C.0006131

Si No

[] []

He hablado con

(nombre del investigador)

Doy mi consentimiento para participar en el estudio.

Fecha: Fecha:

Firma del Paciente Firma del Investigador
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10.2. Anexo 2. Full d'informacio al pacient i consentiment informat

PROTOCOL LIDO
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FULL D'INFORMACIO AL PACIENT | CONSENTIMENT INFORMAT

FULL D’INFORMACIO AL PACIENT

TITOL:  Lidocaina com adjuvant anestésic en la cirurgia laparoscopica abdominal alta.

Investigador Principal: Guillem Pla Escriva
Promotor: Servei d’Anestesiologia i Reanimacio, Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

Informacié general

Ens dirigim a vosté per a informar-lo sobre un estudi de recerca (a dalt esmentat) que s'esta duent a terme en aquest
hospital (servei d'Anestesiologia i reanimacio) i al qual se'l convida a participar. L'estudi ja ha estat revisat i aprovat pel
Comité d'ética de Recerca Clinica (CEIC) d'aquest hospital.

La col-laboracié que li demanem és molt senzilla, pero abans de fer res, necessitem el seu consentiment lliure i
voluntari. Per aixo volem proporcionar-li la informacio correcta i suficient perqué pugui valorar si vol o no participar en
I'estudi. Per a aixo, llegeixi aquest full informatiu amb atencid i nosaltres li aclarirem els dubtes que li puguin sorgir.

Participacio voluntaria

Ha de saber que la seva participacioé en aquest estudi és voluntaria i que pot decidir o no participar o canviar la seva
decisio i retirar el consentiment en qualsevol moment, sense que per aixo s'‘alteri la relacié amb el seu metge ni es
produeixi cap perjudici en el seu tractament

Descripcio i objectiu de I'estudi

El control del dolor agut postoperatori és un dels principals reptes per a la medicina peroperatoria. En conseqieéncia, la
cerca de farmacs que permetin disminuir el consum de opidides ha suposat una linia important de recerca dins de
I'Anestesiologia. El farmac que usarem com a adjuvant analgésic en aquest estudi és la lidocaina, un anestésic local
que ha estat objecte d'estudi pels seus efectes analgésics en les Ultimes décades. Cal destacar que la toxicitat i efectes
secundaris de l'administracio endovenosa de lidocaina, dins de la posologia habitual, és extremadament rara.
L'objectiu de l'estudi és demostrar que |'administracié de lidocaina permet disminuir I'0s de morfics durant el post
operatori. Aixo permetria reduir les complicacions derivades dels opioides com per exemple, les nausees i vomits o 'ili
paralitic que retarden el procés de recuperacio.

En aquest estudi hi ha dues branques de tractament i podra ser assignat de manera aleatoria a una de les dues
branques amb idéntica probabilitat.

Totes dues branques rebran el tractament habitual consistent en la medicacié anestésica estandard recomanada per
les guies de les principals societats d'anestesia europees per a cirurgia abdominal.

En la branca delidocaina, s'afegira al tractament habitual, lalidocaina, que sera administrada durant
el intraoperatorio, mentre que el grup control rebra placebo afegit a la medicacié habitual.

En aquest estudi se li demanara que ompli uns questionaris de qualitat de vida i sobre el dolor i es realitzaran les
analisis cliniques ja establertes per practica clinica habitual.

La lesié quirlrgica produeix canvis mediats per substancies denominades citoquines, produides pel sistema
immunitari en el lloc de la lesio. A més, sdn responsables de la resposta inflamatoria i per a promoure la curacié del
teixit lesionat Després d'un trauma o infeccio severa, una produccié exagerada i persistent de citoquines té lloc i
podria portar a lesions organiques.

S'ha descrit que la lidocaina té propietats antiinflamatories que reflecteixen una reduccié de citoquines i per tant,
disminueixen la inflamacio.

Per estudiar aquesta resposta inflamatoria se li demanara una mostra addicional de sang, prévia signatura del
consentiment informat, que es guardara en una col-leccié privada i que esta registrada a I'Institut Carlos Il amb codi
de registre a I'ISClIl C.0006131. Es recollira mostra en 4 temps: moment d'ingrés, post operatori immediat, a les 12
hores i a les 24 hores de la fi de la intervencio.
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Un cop finalitzat el projecte, el sobrant d'aquestes mostres seran destruides o bé poden ser emmagatzemades en el la
mateixa col.leccié privada per a futures investigacions en la mateixa linia d'investigacio previ consentiment

Riscos de I'administracié dels medicaments

L'administracio de lidocaina pot donar lloc a alguns efectes adversos d'incidéncia rara com soén dificultat per a respirar,
pruija, rash cutani, inflamacio de la pell, dolor en el punt d'injeccid, ansietat o nerviosisme, marejos, somnoléncia,
sensacio de fred, calor o entumiment.

A l'ésser un estudi de baix nivell d'intervencid, no és necessaria una polissa especifica. Els pacients estaran coberts per
I'asseguranca de responsabilitat civil professional del centre sanitari on es dugui a terme I'assaig clinic.

Confidencialitat

Tota la informacio recopilada sobre vostg, incloses les mostres, s'identificaran amb un numero per a garantir que es
manté la confidencialitat de la seva identitat. La seva privacitat esta regulada per la nova legislacié a la UE sobre
dades personals, en concret Llei organica 3/2018, de 5 de desembre, de Proteccié de Dades Personals i garantia dels
drets digitals (LOPDGDD), publicada en el BOE el 6 de desembre de 2018.

Responsable del tractament de les dades: Dr. Guillem Pla, Servei d'Anestesiologia i Reanimacio, teléfon de contacte
972 94 02 00 0 email: guiplaes@gmail.com

Finalitat de la recollida de dades: Recerca Biomeédica.

Destinataris de la informacio: No hi haura cessio a tercers de la informacio. Termini maxim de conservacio de les
dades: 4 anys.

El tractament, la comunicacio i la cessio de les dades de caracter personal de tots els subjectes participants s'ajustara
al que es disposa en la Llei organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de dades de caracter personal i garantia
dels drets digitals.

D'acord amb el que estableix la legislacio esmentada, vosté pot exercir els drets d'accés, rectificacio, supressio,
oposicio, limitacio del tractament de dades, fins i tot a traslladar les seves dades a un tercer autoritzat (portabilitat),
per a aix0 haura de dirigir-se a l'investigador principal responsable de tractament en les segUents adreces (Dr. Guillem
Pla, Servei d'Anestesiologia i Reanimacio, teléfon de contacte 972 94 02 00 0 email: guiplaes@gmail.com).

Les seves dades seran tractades informaticament i s'incorporaran a un sistema automatitzat de dades de caracter
personal que compleix amb totes les mesures de seguretat d'accés restringit a I'objectiu descrit en aquest document.

Per a garantir la confidencialitat de la informacié obtinguda es realitzara:

1) codificacié o pseudoanonimitzacio: Les seves dades i la mostra estaran identificats mitjangant un codi i només el
metge de I'estudii col-laboradors podran relacionar aquestes dades amb vosté i amb la seva historia clinica. Per tant,
la seva identitat no sera revelada a cap persona excepte en cas d'urgéncia médica, requeriment de I'Administracio
sanitaria o requeriment legal.

Nomeés es transmetran a tercers i a altres paisos les dades imprescindibles necessaries per a poder realitzar I'estudi, i
que en cap cas contindran informacid que li pugui identificar directament, com a nom i cognoms, inicials, adrega, nim.
de la Seguretat Social, etc. En el cas que es produeixi aquesta cessid, sera per als mateixos fins de I'estudi descrit i
garantint la confidencialitat com a minim amb el nivell de proteccié de la legislacio vigent al nostre pais.

L'accés a la seva informacio personal quedara restringit al metge de I'estudi/col-laboradors, autoritats sanitaries, al
Comité d'Etica de la Recerca, quan el precisin per a comprovar les dades i procediments de I'estudi, perd sempre
mantenint la confidencialitat dels mateixos d'acord amb la legislacio vigent

Les seves dades personals seran tractats sota la responsabilitat de I'Hospital Universitari Josep Trueta amb CIF

Q5855029D amb adreca en Av. de Franga (s/n) i teléfon 972 94 02 0o correu electronic: rpgd.girona.ics@gencat.cat.
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Igualment se l'informa que vosté podra realitzar qualsevol consulta sobre aquest tractament davant la Delegacio
de Proteccié de Dades de |'Administracio. La dada de contacte de la Delegacié de Proteccié de Dades és correu
electronic: dpd@ticsalutsocial.cat. En qualsevol cas, vosté pot dirigir-se a I'Agencia Espanyola de Proteccié de

Dades per a qualsevol reclamacid derivada del tractament de les seves dades personals

Per qualsevol dubte, vosté pot dirigir-se a
Dr Guillem Pla: guiplaes@gmail.com Teléfon 972940200 (ext 2226)

Dr Bernat Lloret: bernatlloret@gmail.com Teléfon 972940200 (ext 2226)

Si vosté esta d'acord a participar de manera voluntaria en aquest estudi ha d'emplenar el consentiment informat

que s'adjunta a continuacio
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FULL DE CONSENTIMENT INFORMAT PACIENT

(nom i cognomas del pacient)

- He llegit el full d'informacio
- He pogut fer preguntes
- He rebut suficient informacid sobre I'estudi

- La meva decisié de participar és completament voluntaria. Puc canviar d'opinié i/o retirar-me de
I'estudi en qualsevol moment, sense que es vegi perjudicada la meva assisténcia medica o els meus drets
legals.

- Comprenc que tinc els drets d'accés, rectificacid, supressio, oposicio, limitacio del tractament de
dades, fins i tot a traslladar les meves dades a un tercer autoritzat (portabilitat), d'acord amb el que es
disposa en la Llei organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de dades de caracter personal i garantia
dels drets digitals

- En el cas que els resultats de la recerca proporcionin dades que em puguin interessar a mi o als meus
familiars: (indicar una de les caselles)

Vull ser informat.

[

No vull ser informat, pero accepto que el meu metge contacti amb els meus familiars si aquests resultats
I:‘ els poden afectar.

I lliurement, dono la meva conformitat per participar en I'estudi amb mostres de:

o []

Si hagués excedent de la mostra, afirmo haver estat advertit sobre les opcions de destinaci6 en finalitzar el
projecte de recerca.

En aquest sentit:
Sol-licito la destruccié de la mostra excedent |:|
Permeto que les meves mostres siguin introduides en la col.leccié privada amb registre C.0006131

Si No

[] []

He parlat amb

(nom de l'investigador)

Dono el meu consentiment per a participar a I'estudi.

Data: Data:

Firma del Pacient Firma de I'lnvestigador
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10.3. Anexo 3. Guia intraoperatoria pacients assaig lido

Profilaxis antibiotica:

Augmentine 2000mg/200mg EV o Clindamicina 600mg y Gentamicina 80 mg EV.

Induccién anestésica:

Dosis equivalente a 1,5 mg/kg de lidocaina,
Fentanilo 2 mcg/kg,

Propofol 2 mg/kg,

Rocuronio0,6 mg/kg y

Dexametasona 4 mg.

Se infiltran los trocares previo a colocacion con bupi 0,25 % y mepi al 1 % 10 mL.

Mantenimiento anestésico:

Desflurano para BIS entre 40-60.

Remifentanil entre 0,05 y 0,5 mcg/kg/min, segun juicio clinico del anestesiélogo,
Rocuronio para bloqueo profundo.

Paracetamol 1g EV y Dexketoprofeno 50mg EV al finalizar la induccion.

La medicacion inmediatamente después de la induccion, y hasta el fin de la cirugia.
Posologia: 0,11mL/kg/h, equivalente a 2 mg/kg/h de lidocaina.

Objetivo TAM no inferior a un 20 % de la cifra basal y no inferior a 60 mmHg.

Estrategia ventilatoria:

Volumen corriente entre 6 y 8 ImL/kg de peso ideal predicho, FiO2 entre 0,5 - 0,8
PEEP segin paciente y cirugia

Fluido terapia poblacion Cirugia Hepética:

Objetivo: no superar los 6,5 1mL/kg/h de cristaloides balanceados (Plasmalyte),
Objetivo, mantener una PVC inferior a 5 mmHg

Fluidos o drogas adicionales segiin juicio clinico.

Fluido terapia poblacion cirugia gastrica:

Objetivo: no superar los 6,5 1mL/kg/h de cristaloides balanceados (Plasmalyte).

Fluidos o drogas adicionales segiin juicio clinico.
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Educcidn anestésica:

. 0,05 mg/kg de cloruro morfico.
. Ondansetron 0,1 mg/kg (8mg méximo).

. Sugammadex segin monitorizacién TOF.

Recogida de datos:

Ver hoja de recogida intraoperatoria
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10.4. Anexo 4. Guia reanimacio pacients hepatica assaig lido

Monitoratge basic:

Pulsioximetria + ECG + PAL

Glicémia cada 6h maneig segons protocol Hiperglicemia REA.

Maneig:

FiO2 0,5 primeres 2h, reduccio progressiva fins 28 % si sat d’O2> 92 %.
Fluidoterapia SG 10 % 500 1mL/12h + SF 500mL/12 o protocol diabetes.
Mitges compressié pneumatica.

Incentiu respiratori horari en sessions de 10 minuts.

Mobilitzacio precoc a les 4h segons tolerancia.

Inici tolerancia oral a les 6h amb liquid clar sense glucosa.

Proves complementaries:

Ingrés: A/S (Basic rea amb GSA + Lactat) + Rx Torax.
A/S 6h post Hepatectomia.

7a.m. dia segiient, A/S 6h post Hepatectomia.
Mostra sang BioBanc: Ingrés, 12h post, 24h post.

Pauta Tractament:

Paracetamol 1g/8h.

Omeprazol 40 mg/24h.

Ondansetron 4mg si NVPO + Haloperidol 1mg SP.

Enoxaparina dosis profilactica /24h s.c. 6h post IQ (Preguntar).
PCA Clorur Morfic amb bolus de 2mg i tancament de 10 minuts.

+/ Tractament habitual domiciliari.
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10.5. Anexo 5. Guia reanimacio pacients gastrica assaig lido

Monitoratge basic:

Pulsioximetria + ECG + PANI

Glicémia cada 6h maneig segons protocol Hiperglicemia REA.

Maneig:

FiO2 0,5 primeres 2h, reduccio progressiva fins 28 % si sat d’O2> 92 %.
Fluidoterapia SG 10 % 500 mL/12h + SF 500mL/12 o protocol diabetes.
Mitges compressié pneumatica.

Incentiu respiratori horari en sessions de 10 minuts.

Mobilitzacio precoc a les 4h segons tolerancia.

Inici tolerancia oral a les 6h amb liquid clar sense glucosa.

Proves complementaries:

Ingrés: A/S (Basic rea amb GSA + Lactat)
7a.m. dia segiient, A/S 6h Basic rea amb GSA + Lactat.
Mostra sang BioBanc: Ingrés, 12h post, 24h post.

Pauta Trtactament:

Paracetamol 1g/8h.

Omeprazol 40 mg/24h.

Ondansetron 4mg si NVPO + Haloperidol 1mg SP.

Enoxaparina dosis profilactica /24h s.c. 6h post [Q (Preguntar).
PCA Clorur Morfic amb bolus de 2mg i tancament de 10 minuts.

+/ Tractament habitual domiciliari.
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10.6. Anexo 6.QRD

PROTOCOLO LIDO

V2(15/04/20)

CODI PACIENT:

VISITA PREANESTESICA

Codigo de paciente:

Fecha de la visita:

Ano de nacimiento y edad (afos):
Genero:

Peso (Kg):

IMC:

Clasificacion ASA:

Diagnostico neoplasico:

Tratamiento neo adyuvante recibido:

INTRAOPERATORIO

Hora de la induccién:

Hora de inicio de la medicacién del estudio:

Hora inicio de cirugia:

Hora fin de curigia:

Fluidoterapia total administrada (mL):

Ditiresis total (mL):

Opioides (Fentanilo en mcg/Remifentanilo en ng/Cl Mérfico en mg): / /
Tiempo infusion medicacion de estudio (minutos):
Técnica quirargica realizada:

Tiempo total clampaje Grupo hepatica (min):
Sangrado intraoperatorio estimado (mL)

Unidades de hemoderivados transfundidos:
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CODI PACIENT:

POSOPERATORIO

Hora de ingreso en Reanimacion:

Valor de EVA a las 1h/2h/4h/8h/24h: 1h /2h /4h /8h /24h
Consumo total 24h de la PCA de Cloruro Morfico (mg):
Intentos de administracion bolos de PCA:

Néuseas o vomitos en 24h (dicotomica):

Tolerancia oral liquidos claros en 6h (dicotomica):

Tolerancia dieta semiliquida en 24h (dicotomica):

Fecha y hora del alta hospitalaria:
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10.7. Anexo 7. Informe aclaraciones solicitud inicial Parte | ensayo n.° EUDRACT:

55002196

2020-000717-32

'F:::_. Hospital Universitari de Girona
.%i'l.- Doctor Josep Trueta

Avinguda de Franga s/n.
17007 Girona

Teléfon 972 940 200
www.gencat.net/ics/trueta

INFORME ACLARACIONES SOLICITUD INICIAL PARTE | ENSAYO N2 EUDRACT : 2020-
000717-32
CEIm GIRONA

Sra.Marta Riera Junca, secretaria del Comité de Ftica de Investigacién con
Medicamentos CEIM GIRONA

CERTIFICA

Que este Comité, en sesidn del dia 20 de julio de 2020, ha evaluado la documentacion
correspondiente a la parte | del ensayo clinico:

cODIGO: LIDO N2 EUDRACT : 2020-000717-32

TITULO: Lidocaina como adyuvante anestésico en cirugia laparoscépica abdominal alta.
PROMOTOR: HU de Girona Dr Josep Trueta. Servicio Anestesiologia y Reanimacion
Protocolo v5:17/07/2020

HIP/Cl GENERAL: version 5:17/07/2020 en catalan y castellano

HIP col privada catalédn y castellano versién BIO-FOR-005_rev03 Cl col-leccié i linia

investigacié (16/03/2018) LIDO_V1 (Juliol 2020)

Y emite los siguientes comentarios para la AEMPS:

1. Los medicamentos que se utilizan en el ensayo estan autorizados en Espafia y su uso
se ajusta a las condiciones autorizadas.

2. El Comité Etico de Investigacion Clinica considera que las intervenciones a las que
seran sometidos los sujetos por su participacion en el ensayo suponen un riesgo
equivalente o inferior al que corresponderia a su en la préctica clinica habitual.

Por todo ello, se considera este ensayo de bajo nivel de intervencion
Y emite INFORME FAVORABLE

Lo que firmo en Girona a 28 de julio de 2020

Firmado:
A L PN

Sra. Marta“Riera
Secretaria del CEIM GIRONA

de la Salut

ATl Generalitat de Catalunya % Institut Catala
A} Departament de Salut
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10.8. Anexo 8. Dictamen del Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos

M. Hospital Universitari de Girona
A p
#AM Doctor Josep Trueta

Avinguda de Franca s/n.
17007 Girona

Teléfon 972 940 200
www.gencat.net/ics/trueta

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Sra.Marta Riera Junca, secretaria del Comité de Etica de Investigacidn con
Medicamentos CEIM GIRONA

CERTIFICA

Que este Comité, en sesion del dia 20 de julio de 2020, ha evaluado la documentacion
correspondiente a la parte Il del ensayo clinico:

cODIGO: LIDO N2 EUDRACT : 2020-000717-32

TITULO: Lidocaina como adyuvante anestésico en cirugia laparoscopica abdominal alta.
PROMOTOR: HU de Girona Dr Josep Trueta. Servicio Anestesiologia y Reanimacién
Protocolo v5:17/07/2020

HIP/CI GENERAL: version 5:17/07/2020 en catalan y castellano

HIP col privada catalan y castellano version BIO-FOR-005_rev03 Cl col-leccid i linia

investigacié (16/03/2018) LIDO_V1 (Juliol 2020)
Y emite INFORME FAVORABLE

Que este Comité ha realizado la evaluacidn de la parte | de la solicitud de autorizacion
del ensayo, ha valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (si las
hubiera) y ha transmitido a la Agencia Espafiola de medicamentos su opinion final
sobre la parte I.

Que este Comité ha realizado la evaluacién de la parte Il de la solicitud de autorizacidon
del ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y en el art 7 del
reglamento (UE) 536/2014 y considera que:

e El procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las hojas de
informacion al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y
cumplen con los requisitos para la obtencion del consentimiento informado previstos
en el capitulo Il del Real Decreto 1090/2015.

e Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las
previsiones de indemnizacién por dafios y perjuicios que pueda sufrir el participante.

¢ El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

¢ El uso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo
previsto en el Real Decreto 1716/2011.

W Generalitat de Catalunya % Institut Catala
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e Para la realizacidn del ensayo se consideran adecuados los centros e investigadores
previstos en el anexo Il a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de
idoneidad emitidas por el promotor y por los responsables de las instituciones
correspondientes.

Que este Comité decidio emitir DICTAMEN FAVORABLE

Que en dicha reuniéon se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion
vigente —Real Decreto 1090/2015 — para que la decisidn del citado CEIm sea valida.

Que el CEIm GIRONA, tanto en su composicidon como en sus procedimientos, cumple
con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente que regula su
funcionamiento, y que la composicion del CEIm GIRONA es la indicada en el anexo |,
teniendo en cuenta que en el caso de que algiin miembro participe en el ensayo o
declare algin conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni en el
dictamen de la solicitud de autorizacion del ensayo clinico.

Lo que firmo en Girona a 28 de julio de 2020

Firmado:

Sra. Marta Riera
Secretaria del CEIm GIRONA
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Anexo |: COMPOSICION DEL CEIm

Presidenta: MMerce Fernandez Balsells. Medicina Endocrinologia
Vicepresident: Joaquin Serena Leal. Medicina Neurologia

Secretaria Técnica:  Marta Riera Junca. Farmaceéutica

Vocals: Judit Bassols Casadevall.Biologa

Anna Bonmati Tomas. Farmaceutica i infermera

Xavier Castells Cervelld. Medicina, Farmacologia clinica
Jordi Coderch de Lassaletta. Medicina Preventiva i Salut Publica
Montserrat Cols Jiménez. Farmaceutica Atencid Primaria
M Angela Cuatrecasas Gomis.

Elisabet Gali Verdaguer. Infermera Unitat Atencié Usuari
Ferran Garcia-Bragado Dalmau. Medicina.Membre alie
Josep Garre Olmo. Psicologia i epidemiologia

Maria Rosario Gonzalez Gomez. Rerpresentant pacients
Marisa Jofre Valls. Infermera.

Blanca Martinez Sanchez. Farmacéutica hospitalaria
Dunia Pérez del Campo.

Pere Plaja Romén. Medicina pediatria

Gloria Reig Garcia. Infermera

Anna Rodriguez Morera. Psicologia

Nuria Sala Gonzalez. Medicina Oncologia

Miquel Sitjar Sufier. Infermeria

José Ignacio Sobrino Cortés. Jurista
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Anexo Il CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES PARTICIPANTES EN ESPANA

CODIGO: LIDO

N2 EUDRACT : 2020-000717-32

TITULO: Lidocaina como adyuvante anestésico en cirugia laparoscopica abdominal

alta.

PROMOTOR: HU de Girona Dr Josep Trueta. Servicio Anestesiologia y Reanimacién

Protocolo v5:17/07/2020

HIP/ClI GENERAL: versidn 5:17/07/2020 en catalan y castellano
HIP col privada cataldn y castellano version BIO-FOR-005_rev03 CI col:leccid i linia
investigacid (16/03/2018) LIDO_V1 (Juliol 2020)

Investigador principal

Centro de realizacién del estudio

Dr.Guillem Pla

HU de Girona Dr Josep Trueta
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Anexo lll. Miembros asistentes

Marta Riera Junca, Secretaria del CEIM Girona, con domicilio en Av. de Franca s/n
17007 Girona

CERTIFICA :

Que de acuerdo con el RD 1090/2015 por el que se establecen los requisitos para la
realizacién de ensayos clinicos con medicamentos, el 20 de julio de 2020, durante la
evaluacion del estudio:

CODIGO: LIDO N2 EUDRACT : 2020-000717-32
TITULO: Lidocaina como adyuvante anestésico en cirugia laparoscépica abdominal
alta.

PROMOTOR: HU de Girona Dr Josep Trueta. Servicio Anestesiologia y Reanimacion
Protocolo v5:17/07/2020

HIP/Cl GENERAL: versién 5:17/07/2020 en catalan y castellano

HIP col privada catalan y castellano version BIO-FOR-005_rev03 Cl col-lecciod i linia

investigacié (16/03/2018) LIDO_V1 (Juliol 2020)

estuvieron presentes los siguientes miembros:

Vicepresident: Joaquin Serena Leal. Medicina Neurologia
Secretaria Técnica: Marta Riera Junca. Farmaceutica
Vocals: Judit Bassols Casadevall.Biologa

Anna Bonmati Tomas. Farmaceutica i infermera

Jordi Coderch de Lassaletta. Medicina Preventiva i Salut Publica
M Angela Cuatrecasas Gomis.

Ferran Garcia-Bragado Dalmau. Medicina.Membre alie

Josep Garre Olmo. Psicologia i epidemiologia

Maria Rosario Gonzélez Gomez. Rerpresentant pacients

Blanca Martinez Sdnchez. Farmaceéutica hospitalaria

Gloria Reig Garcia. Infermera

Miquel Sitjar Sufier. Infermeria

José Ignacio Sobrino Cortés. Jurista

Y para que conste y a peticién del interesado, se extiende el presente certificado en
Girona, a 28 de juki
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