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“ANALISIS DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ASQOCIACION DE LIDOCAINA Y SULFATO
DE MAGNES!O COMO COADYUVANTE EN EL DOLOR AGUDO DE LOS PACIENTES
ONCOLOGICOS*

Pia Figueroa Dionigi', Lopez Sanchez Héctor Mauricio’, Gonzalez Merino Irma Beatriz?

"Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila Camacho®, IMSS-
Puebla; Departamento de Anestesiologia. ?Departamento de Pediatria.

OBJETIVO: Analizar la eficacia y seguridad de la lidocaina en combinacion con sulfato de
magnesio en pacientes oncolégicos con dolor agudo moderado a severo.

MATERIAL Y METODOS: Este es un estudio analitico, intervencionista, jongitudinal, prospectivo,
unicéntrico y homodémico. Se realizé en el Hospital de Especialidades de Puebla, durante el
periodo del mes de Septiembre a Noviembre del 2014. Se dividi6 en 2 grupos al azar que
corresponderan al grupo “A” tratados con Lidocaina simple 2mg/Kg mas Sulfato de Magnesio 500
mg en infusion intravenosa para una hora, y buprenorfina 1mcg/kg en bolo seguido de buprenorfina
en infusion 6mcg/kg/dia y grupo “B”, se les administro solamente buprenorfina. La medicion del
dolor se realizé mediante la Escala Visual Analoga.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 30 pacientes para el estudio; 15 se les administrd
lidocalna y sulfato de magnesio en infusion mas buprenorfina (Grupo A), y a otros 15 se les
administré solamente la buprenorfina (Grupo B). Se midio el EVA bajo interrogatorio directo a los
pacientes, reportando un EVA basal promedio en Grupo A 5733 y en el Grupo B de 6.533
(p=0.137); el EVA una hora después del inicio de infusidén en Grupo A fue 3.067 y para el Grupo B
3.733 (p=0.187). EI EVA a las 6 horas en el Grupo A es de 2 y Grupo B de 3 (p=0.05), los valores
de EVA promedio a las 12 horas para Grupo A fue 2.133 y para el Grupo B 3.133 (p=0.05). A las
24 horas el EVA promedio para el Grupo A fue 1.667 y para el Grupo B 2.667 (p=0.011). La
diferencia fue estadisticamente significativa solamente para el corte de las 24 horas lo que nos
permite establecer que no hay diferencia en la disminucion del dolor en promedio entre ambos
grupos para las primeras 24 horas, si no hasta la hora 24 posterior infusion.

CONCLUSION. No existe diferencia en la disminucién del dolor agudo en los pacientes
oncolégicos tratados con dosis Unica de lidocaina y sulfato de magnesio mas buprenorfina en las
primeras 24 horas posteriores a la infusion del medicamento. Sin embargo si hay diferencia
significativa en la disminucién del dolor a las 24 horas post infusién en los pacientes tratados con
dosis Unica de lidocaina y sulfato de magnesio mas buprenorfina.
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1.- ANTECEDENTES
1.1 ANTECEDENTES GENERALES

El dolor es definido por la Asociacién internacional para el Estudio del Dolor, que es la méas
aceptada por la comunidad cientifico médica, asi: “Una experiencia sensorial y emacional
desagradable asociada con una lesién presente o potencial, o descrita en términos de la
misma” {1).

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor neuropatico como "dolor
resultante de dafos en el sistema nervioso periférico o central". El dolor neuropético tiene
varias caracteristicas clinicas principales: aparicion variable después de Ia lesion, lancinante y
el caracter espontaneo, la asociacion con alodinia e hiperesiesia, y la suma evocada e
hiperpatia (2).

Dolor neuropatico: “dolor que surge como consecuencia directa de una lesion o enfermedad
que afecta el sistema somatosensorial. Este lipo de dolor es comun, a menudo
infradiagnosticado y se asocia con el sufrimiento, la discapacidad, detericro de la calidad de
vida, y el aumento de costos (3).

Los pacientes oncolégicos a menudo se presentan con una variedad de sintomas de céancer,
ademas de dolor, como la fatiga, las nauseas, el insomnio, la caquexia, el estrefiimiento,
disnea y ansiedad. Estos sintomas pueden agravar el dolor. Por otro lade, el dolor por el
cancer y el dolor del tratamientc pueden afectar a estos sintomas, generando un circulo

Vicioso.
DOLOR ONCOLOGICO

El dalor oncoldgico influye notablemente en la calidad de vida de los pacientes; sin embargo,

los avances en el diagndstico y tratamiento del dolor han aumentado de manera significativa,



al mismo tiempo que los progresos en la deteccion y tratamiento del cancer, extendiendo la
esperanza de vida en los pacientes oncol6gicos, que ocupa en la actualidad el 2° lugar de
mortalidad en México. Se ha descrito que 1 de cada 5 personas presentara un padecimiento
oncolégico en alguna etapa de su vida (4).

Cerca del 60% de los pacientes que padecen un cancer experimenta dolor moderado o
intenso durante su enfermedad y esto constituye el principal temor manifestado por ellos y por
sus familiares. Si bien el nimero total de pacientes con dolor por cancer o sindromes
relacionado constituye menos del 5% de la poblacién con dolor agudo o crénico, el dolor
canceroso tiene un significado muy especial para los pacientes y sus familias (5).

El dolor ocasionado por cancer es uno de los mas dificiles de tratar debido a su gran
complejidad y a todas las estructuras relacionadas, es por ello que es necesario conocer toda
la amplitud de tratamientos analgésicos disponibles para paliar adecuadamente el sintoma.
Para obtener un porcentaje alto en el alivio del dolor debe manejarse adecuadamente la
escalera anaigésica de la Organizacion Mundial de la Salud, |a cual consta de tres escalones;
algunos autores han sugerido el uso de un cuarto escalon, y en ocasiones, hasta un quinto; en
éstos se propone el desarrollo de procedimientos intervencionistas liticos de la cadena
simpatica, terapias implantables y en el quinto escalén se mencionan procedimientos
neuroquiriirgicos para el alivio del dolor, sin dejar de mencionar que el uso adecuado de la
combinacién de estos conlleva la analgesia multimodal, propiciando un mejor alivio del dolor
con minimos efectos secundarios. El conocimiento adecuado de estos procedimientos
mejorara la calidad de vida de nuestros pacientes (4).

El dolor en pacientes con cancer es de origen multifactorial y complejo, puede estar
relacionado principalmente por el tumor mismo hasté en un 90%; de este, un 70% se debe a la
invasion tumoral en huesos, tejidos blandos, o estructuras neurales; el 20% por el tratamiento,
también conocido como el dolor de procedimiento (efectos secundarios de la radioterapia,
quimioterapia, cirugia, venopuncion, aspiracién de medula ésea, biopsia, endoscopia, etc.); y

solo un 10% como consecuencia de procesos no relacionados a la enfermedad propia (6,7).



TIPOS DE DOLOR

El dolor por cancer puede definirse segun su relacion temporal en agudo, crénico o incidental,
0 segun su mecanismo fisiolégico en somatico, visceral o neuropatico. El dolor incidental es
aquél que aparece al hacer un movimiento, generalmente debido a factores mecanicos (5).

El dolor somético ocurre por la activacién de nociceptores en tejidos cutaneos y profundos. El
dolor de las metastasis dseas es un ejemplo de este tipo de dolor. El dolor visceral resulta de
la infiltracion, comprension, distension o elongacién de visceras toracicas o abdominales. El
dolor neuropético ocurre por dafio al sistema nervioso central o periférico, por el crecimiento
del tumor o por el tratamiento (por ejemplo. plexopatia branquial o lumbosacra por invasion
tumoral o como secuela de radioterapia). El dolor somatico y visceral responden al tratamiento
en mayor o menor medida, en tanto que el dolor neuropatico tiende a responder poco al
tratamiento, haciendo su manejo muy dificil en algunos pacientes, los que requieren
procedimientos anestésicos y neuroguirtirgicos, con fines denervativos la mayoria de las
veces (5).
En el dolor por cancer, la connotacién que le confiere la etiologia de prondstico incierto y la
expectativa de que se seguird presentando, hace que la percepcion y el sufrimiento que
desencadena sea cuantitativa y cualitativamente diferente a la de un dolor agudo benigno. Ei
mal prondstico de sobrevida hace que estos dolores no sean enfocados en su manejo como io
seria un dolor agudo acompanante de una dolencia no terminal. La importancia de su buen
manejo radica en el enorme impacto funcional y emocional gue tiene sobre la calidad de vida y
la muerte del paciente. Las caracteristicas que rodean el fallecimiento de un paciente
permaneceran en la memoria de sus deudos, asi como el nombre del médico que fue capaz
de aliviar el dolor o que eludidc su responsabilidad frente al paciente (5).
Los mecanismos causales de dolor son varios y pueden presentarse aisladamente o

combinados. Esto implica gue mas de un tipo de receptor o de via de conduccién puede estar



involucrado, por lo gue para su tratamiento puede ser necesario una combinacién de
medicamentos o procedimientos.

La OMS propone una terapia escalonada en la eleccién de farmacos, basandose en que los
requerimientos de analgesia a lo largo de la evolucion son graduales y que el resultado es
mejor cuando se emplea la droga adecuada en la dosis e intervalo correcto. El esquema
terapéutico se planifica a modo de una “"escalera” de analgésicos y una "baranda” constituida
por las otras medidas descritas mas adelante donde los analgésicos son incrementados en
potencia partiendo por drogas no narcéticas y llegando finalmente a narcéticos fuertes, hasta
conseguir el alivio del dolor. Nivel 1: Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) con o sin
coadyuvante. Nivel 2: Se agrega un narcético débil. Nivel 3: Se agrega un narcético potente.
Nivel 4: Intervencionismo (4,5).

Enfoque multimodal para el control del dolor implica la administracién de la combinacién y, a
menudo multiples analgésicos o modalidades en varios puntos de tiempo durante el curso de

la cirugia que incluye preoperatorio (8).

LIDOCAINA

Es un anestésico local de tipo amida, bloqueador selectivo de los canales de sodio, con la
intencién de aiiviar el dolor neuropatico crénico. En los nervios lesionados hay un desarrolio
anormal, con activacion espontanea de canales de sodio en el sitio de lesién del nervio y a lo
largo de la via nerviosa.

Estudios experimentales han indicado que la lidecaina produce analgesia por el bloqueo de
canales de iones de sodio periféricos y centrales, en particular en el asta dorsal de la méduia,
y si se les da IV puede aliviar dolor deferente o dolor central. Investigaciones mas recientes
han sugerido que la accion antinociceptiva de lidocaina es mas compleja y que la inhibicién de

descargas ectépicas neuronales es solo uno de varios mecanismos involucrados.



La lidocaina se metaboliza rdpidamente en el higado y los metabolitos son excretados por via
renal. Los ajustes de dosis pueden ser necesarios en el caso de insuficiencia hepatica o renal.
La lidocaina también puede tener un efecto inotrépico negativo y debe ser utilizado con
precaucion cuando hay antecedentes de insuficiencia cardiaca (9,10).

El dolor neuropatico puede ser atribuible a entradas aferentes primarias nociceptivas o no
nociceptivas, 6 a descargas ectdpicas espontaneas sin activacion de nociceptores periféricos
(11,12). |

Las membranas celulares de los nervios periféricos daftados expresan canales de sodio con
densidad inusual y producir descargas espontaneas persistentes que mantienen un estado de
hiperexcitabilidad central (13). Las descargas ectépicas se pueden iniciar a lo largo del nervio
lesionado, en el ganglio de la raiz dorsal, y en neuronas periféricas. La lidocaina inhibe estas
descargas eléctricas aberrantes en concentraciones muy por debajo de las necesarias para
producir bloqueo de la conducciéon en nervios (10). Estudios han demostrado que la
administracion sistémica de los anestésicos locales proporciona la analgesia clinica en una
amplia gama de estados de dolor neuropatico (11,12).

La accion analgésica final de la lidocaina refleja el aspecto multifactorial de su accion,
resultante de la interaccion con canales de Sodio (Na +), y una interaccion directa o indirecta
con diferentes receptores y vias de transmisién nociceptiva:

1. Antagonista muscarinico

2. Inhibidor de la glicina

3. Reduccion de la produccién de aminoacidos excitatorios

4. Reduccién de la produccién de tromboxano A2

5. La liberacion de opioides endogenos

6. Reduccion de neuroquininas

7. La liberacién de trifosfato de adenosina

En cuanto a la sensibilizacion central, se ha sugerido un efecto periférico antihiperalgésico de

lidocaina en el dolor somatico, y efecto central en el dolor neuropatico, con el consiguiente



blogueo de la hiperexcitabilidad central. La dosis intravenosa de lidocaina no debe exceder de
la concentracion plasmatica tdxica de 5 meg/mbL, y las dosis por debajo de 5 mg/kg,
administrada lentamente (30 minutos), bajo supervisidn, se consideran seguras (14).

El uso clinico de agentes anestésicos locales en el manejo de dolor agudo y crénico ha sido
reportado desde los afios 1940s y 1950s. El alivio de dolor central neuropatico después de
una infusién de lidocaina se ha reportado con niveles sanguineos de 1.5 a 2 mecg/mL,
mientras que el manejo de dolor nociceptivo requiere niveles sanguineos al doble de estos. La
eficacia de la lidocaina sistémica en manejo a corto plazo de la neuropatia diabética, dolor
intratable por céncer, dolor postoperatorio, dolor experimental, dolor del mufién y neuralgia
post herpética ha sido demostrada previamente (15).

Los estudios han observado una duracién variabie del efecto analgésico que dura desde unas
pocas horas, hasta tanto como unas pocas semanas después de una sola infusion. Una larga
duracién del efecto analgésico, de confirmarse, podria tener un potencial beneficio en términos
de dosis menos frecuentes, ademas de un perfil mas favorable de efectos secundarios.
Pertinente para su uso como un adyuvante analgésico, es importante tener en cuenta que, a
diferencia de analgésicos regulares que necesitan ser dados “con horario” para lograr una
analgesia adecuada, lidocaina se administra durante un periodo de tiempo relativamente corto
y, sin embargo, el potencial de alivio dura significativamente mas alld de ambos, el periodo de

administracion y su vida media plasmatica (16).
SULFATO DE MAGNESIO

El magnesio inhibe la entrada de calcio en la célula a través un bloqueo no competitivo del
receptor de N-metil-daspartato (NMDA). E! magnesio y el receptor de NMDA se cree que
participan en la modulacion de! dolor. El magnesio es también un antagonista del calcio
fisioldgico en diversos canales de voltaje, que puede ser importante en los mecanismos de

antinocicepcion (17).
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Se ha demostrado supresion d'e la respuesta al dolor neuropatico en animales y la mejora de
migrafia y dolor postoperatorio en los seres humanos cuando se administra por via
intravenosa. Un bolo de cloruro de magnesio (0,16mmol / kg) seguido de una infusion (0,16
mmol /kg / hora) mejora el dolor en algunos, pero no todos los pacientes con dolor neuropatico
crénico de diversas etiologias.
La infusion intravenosa de sulfato de magnesio mostré una reduccidén de requerimientos de
analgésica postoperatoria y un dosis oral diaria de sulfato de magnesio ha demostrado ser
eficaz en el dolor neuropatico (18,19).
En ensayos clinicos, el tratamiento con magnesio mejoré los sintomas de la dismenorrea
primaria (20), y tenia un efecto beneficioso en los pacientes afectados por migrafia menstrual
{(21), o dolor de cabeza (22). Los pacientes sometidos a cirugia mayor sin suplementos de
magnesio estan en riesgo de desarrollar hipomagnesemia en las primeras 24 horas
postoperatorias (23). Esta disminucion se debe probablemente a la gran pérdida de liquidos y
- el movimiento de fluido entre compartimentos corporales. Por lo tanto, la suplementacion
perioperatoria de magnesio puede prevenir hipomagnesemia postoperatorio y tener un efecto
beneficioso sobre el dolor postoperatorio. Sin embargo, los resultados de ensayos clinicos
aleatorizados, ensayos controlados que estudiaban los efectos del magnesio sobre la calidad

de la analgesia postoperatoria han sido contradictorios (24,25).
BUPRENORFINA

Buprenorfina se desarrollé originaimente como un analgésico, y es un derivado semisintético
de la tebaina, también se clasifica como un derivado de la morfina (26). Es un antagonista de
receptor opioide-K y un agonista potente parcial de receptores opioides-j.

La tasa de conversion publicada entre morfina oral y buprenorfina SL oscila entre 75:1 a

115:1, es casi tan potente como fentanil (26,27).
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El efecto analgésico de la buprenorfina esta mediado por su unién y la activacion de
receptores opioides-y. La activacién de los receptores de opioides-py también es el principal
mecanismo de ofros efectos clinicos comunes de la buprenorfina incluyendo, depresion
respiratoria, estrefiimiento, euforia, y sedacion. Aungue la buprenorfina es un agonista parcial
en el receptor de opioide-y, se clasifica como un analgésico fuerte, el cual permite que sea
usado para dolor moderado a severo y en el control de analgesia postoperatoria (27).

Debido al gran efecto de primer paso (95%) tras la administracion oral, la buprenorfina fue
disponible inicialmente como una formulacién parenteral o sublingual. El inicio de la analgesia
después de la administracion sublingual se ha demostrado que se produce dentro de los 15 a
45 minutos, con pico de concentraciones plasmaticas a las dos horas. La vida media de
transferencia se estimada en 76 minutos. Su biodisponibilidad media con fa dosis sublingual
es de 55%. La forma parenteral de buprenorfina tiene una velocidad de inicio de accion en 5 a
15 minutos, ya sea administrada por via intravenosa (V) o intramuscutar (IM) (28).

La buprenorfina tiene un alta unién a proteinas sobre todo para a-globulina y fracciones p-
globulina, dado que la mayoria de los farmacos se unen a la albdmina, no hay riesgo de
competencia por las proteinas de union, lo que resulta en un menor riesgo de interacciones.
La buprenorfina se conjuga con acide glucurdnico, lo que explica la baja biodisponibilidad de
solo el 5% en el caso de la administracion via oral. En el higado, la buprenorfina se metaboliza
a norbuprenorfina (N-desalquilbuprénorﬁna) y buprenorfina glucurdnido, esta ultima tiene
ninguna actividad analgésica, norbuprenorfina ejerce una débil accion analgésica. Después de
la administracion parenteral, las dos terceras partes de la dosis de buprenorfina se excreta sin
cambios en las heces y la tercera se metaboliza en el higado, siendo eliminado en forma de
conjugados en la orina o la bilis. En el tratamiento a corto plazo con buprenorfina, no afecta la
excrecion del farmaco la falla renal terminal (28).

Tanto la sensibilizacion central y la neuropatia periférica activan la médula rostrat ventromedial
celular, lo que facilita dolor a través de la lamina dorsal. Existe una estrecha asociacion entre

neuropatia periférica y la pérdida de acondicionamiento y modulacién del doior conocido como
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control inhibidor nocivo difuso (DNIC). Cuando se activan los receptores ORLA1, las células y
las vias de dolor de facilitacion son blogueadas. En los modelos animales, la buprenorfina es
plenamente eficaz en la produccién de antinocicepcion por dolor neuropatico (27).
Buprenorfina transdérmica esta indicada para el tratamiento del dolor moderado a grave
relacionada con el cancer y el dolor severo que no responde a los analgésicos no opioides,
incluyendo dolor neuropatico (28).

La buprenorfina transdérmica es la presentacién mas utilizada para el manejo de pacientes
con dolor moderado a severo, estd disponible en tres diferentes concentraciones con dosis
totales de carga de 20 mg, 30mg y 40mg disefhados para liberar la buprenorfina en una
velocidad controlada constante de 35 pg/, 52.5 ug/h, y 70 ug/h, respectivamente. Esto
corresponde a una dosis diaria administrada de buprenorfina 0.8 mg/dia, 1.2 mg/dia y 1,6

mg/dia (28).

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La administracion sistémica de la lidocaina ha demostrado ampliamente ser eficaz para
proporcionar analgesia en dolor neuropatico agudo y crénico.

Existen multiples estudios del uso de lidocaina intravenosa para el manejo de analgesia o
como adyuvante en pacientes con dolor neuropatico tanto asociado como no asociado al
cancer. Desde el inicio de los afos 90 se ha reportado su indicacion de terapia adyuvante en
pacientes oncologicos tratados con opiaceos para manejo del dolor en los cuales no se ha
logrado un adecuado control del mismo. Su mecanismo de accion se ha ido descubriendo a lo
largo de los afios, conociéndose en la actualidad sus mudltiples efectos tanto en sistema
nerviose central como periférico.

Sharma et al realizaron un estudio piloto de fase Il para evaluar el uso de la lidocaina

intravenosa para dolor en pacientes con cancer refractario a opioides, en la cual se evaluaron
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50 pacientes, encontrando que el alivio del dolor fue significativamente mejor (P<0,001) y mas
pacientes reportaron una disminucion en la necesidad de analgésicos (P = 0,0012) después
de la infusién de lidocaina que después del placebo. El inicio de la analgesia se observd en
una media de 40+16,28 minutos después del inicio de la infusion IV de lidocaina. La duracion
media de la analgesia, 9,34+2,58 dias después de la infusién Unica, fue significativamente mas
larga que la del grupo placebo (p<0,01). Los efectos secundarios observados fueron tinnitus,
entumecimiento peribucal, sedacién, mareos y dolor de cabeza. Todos los efectos secundarios
fueron autolimitados y no reguieren ninguna intervencion excepto la terminacion de la infusion
de lidocaina en un caso. Estos datos demuestran que una sola infusion de lidocaina
proparciond una significativa disminucion y duracion del alivio del dolor en pacientes con dolor
por cancer refractario a opioides. Los efectos secundarios fueron tolerables (16,29).

En un estudio realizado por Crosby en el afic 2000 en el cual se evalud la eficacia y seguridad
de una dosis unica de sulfato de magnesio en pacientes con cancer y pobre respuesta a
opioides se estudiaron 12 pacientes. Seis de ellos recibieron 500mg y los otros seis 1 gr. En
los cuales se reporté un tiempo de alivio de 4 horas y se describe la sensacion de calor como
el unico adverso efecto. Ninguno de los 12 pacientes incluidos presentdé efectos
cardiovasculares. Los participantes tuvieron mediciones de niveles de magnesio sérico, los
cuales volvieron a la normalidad después de 24 h de la administracion de la droga. Sélo bajo
esta hipétesis de eficacia, el uso de magnesio en dosis de 1gr (IV) podria ser sugerido en el
caso de una crisis de dolor debido al cancer. Efectos adversos reportados son tedricamente
bradicardia, vasodilatacidon, nauseas, vomitos y retencién urinaria. Se observé reduccion del
dolor en algin grado utilizando las dos diferentes dosis, aunque el estudio no fue disefiado
para observar esto. Sin embargo la muestra fue muy pequena por lo que los resultados no son
muy significativos, y no se descarta que haya sido un efecto placebo (19,30).

No se encontraron estudios acerca del uso de la lidocaina en combinacién con sulfato de
magnesio especificamente en pacientes con dolor moderado a severo asociado a cancer. Sin

embargo el uso de lidocaina junto con sulfato de magnesio en infusiéon a pesar de no existir
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aun articulo publicados, se esta ya utilizando en centros especializados en manejo del dolor y
cuidados paliativos en estados como Jalisco y Nuevo Ledn, con resultados favorables en
pacientes con dolor neuropatico tanto oncolégico como no oncologico.

Con fines de ofrecer un mejor manejo y control del dolor agudo, ni de ninguna otra indole, es

por eso que este estudio se considera original.
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2.- JUSTIFICACION

La lidocaina y el sulfato de magnesio son medicamentos de facil acceso, bajo costo y manejo,
es de suma importancia su utilidad para lograr un control adecuado del dolor por cancer y
mejorar la calidad de vida de estos pacientes, ya que un hay gran porcentaje de pacientes con
dolor oncologico los cuales presentan dolor de tipe neuropatico y se pueden beneficiar con un
manejo multimodal de la analgesia, logrando una disminucién y mantenimiento de la misma.

La combinacién de estos dos medicamentos nos ayudara a mejorar el control del dolor, con

una mayor duracion del mismo y reduccion de requerimientos de opioides.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con dolor oncolégico presentan en su mayoria dolor de tipo neuropatico, un
gran porcentaje de estos requieren altas dosis de opioides, en nuestro caso de Buprenorfina,
con lo cual aumentan también el nimero de efectos adversos ocasionados por los mismos,
(principaimente nauseas, vémitos’, estrefiimiento, sedacion), ademas de no ser los
medicamentos de primera linea para el manejo del dolor neuropatico, repercute en la estancia
intrahospitalaria, calidad de vida y apego al tratamiento de estos pacientes.

Por lo que es necesario el uso de terapias coadyuvantes como el uso de lidocaina y sulfato de
magnesio como terapia analgésica multimodal, la cual beneficiard a nuestros pacientes

logrando un mejor control del dolor y disminucién de los requerimientos de opioides.
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4.- PREGUNTA CIENTIFICA

¢Cudl es la eficacia y seguridad de la asociacion de lidocaina y sulfato de magnesio en el

dolor agudo de pacientes oncolégicos?

5.- HIPOTESIS

1.- El tratamiento con lidocaina y sulfato de magnesio es eficaz y seguro para un adecuado
manejo del dolor agudo en pacientes oncologicos tratados con analgésicos opioides y no
opioides.

2.- El tratamiento con lidocaina y sulfato de magnesio es eficaz pero no seguro para un
adecuado manejo del dolor agudo en pacientes oncoldgicos tratados con analgésicos opioides
y no opioides.

3.- El tratamiento con lidocaina y sulfato de magnesio no es eficaz ni seguro para un
adecuado manejo del dolor agudo en pacientes oncoldgicos tratados con analgésicos opioides

y no opioides.
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6.- OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL.

Analizar la eficacia y seguridad de la lidocaina en combinacién con suifato de magnesio en

pacientes oncolégicos con dolor agudo moderado a severo.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Medir el dolor agudo de los pacientes oncoldgicos mediante la Escala Visual Analoga del
dolor.
2) Determinar la aparicién de los efectos adversos que se presenten en los pacientes a los

que se les administre la asociacién de lidocaina y sulfato de magnesio.

7.- MATERIAL Y METODO

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Analitico

Caracteristicas del estudio

Por la participacién del investigador: intervencionista

Por la temporalidad del estudio: longitudinal

Por la direccionalidad: prospectivo

Por la informacion obtenida: prolectivo.
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Por la institucionalidad: unicéntrico

Por el tipo de poblacién: homodémico

7.2 UBICACION ESPACIO Y TIEMPO

En este trabajo se estudiaron los pacientes del servicio de Clinica de Dolor de la UMAE  Gral.
"de division “Manuel Avila Camacho” IMSS-Puebla, que presentaban alguna patologia
oncolégica con manifestaciones de dolor, y que se requirié el uso de analgesia multimodal,
durante el periodo de tiempo comprendido del mes de Septiembre del 2014 a Noviembre de

2014.

7.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO

A los pacientes del servicio de Oncologia de la UMAE “Manuet Avila Camacho” en Puebla, en
el periodo establecido, A los cuales se solicitd valoracion-manejo por el Servicio de Clinica de
Dolor y requirieron de tratamiento analgésico multimodal, y ademas , se les invité a pertenecer
al grupo de estudio. Los pacientes que aceptaron se les solicitd consentimiento informado con
la firma del mismo. Se les clasificé en dos grupos denominados A (se les administro
Lidocaina 2mg/kg con Sulfato de Magnesio 500mg, mas tratamiento convencional del hospital,
Buprenorfina 1mcg/kg en bolo seguido de infusién 6mceg/kg/dia), y grupo B (aquellos a quienes
no se les aplicé el esquema Lidocaina-Sulfato de magnesio, sélo buprenorfina), la asignacion
de esta maniobra fue abierta y alternada. Al término de ia infusién se les realizé la evaluacion
del dolor con la Escala Visual Analoga (EVA).

- Se analizaron los resultados mediante estadistica descriptiva para las variables

cualitativas y cuantitativas.
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- Para comparar los grupos se aplicé estadistica inferencial paramétrica o no

paramétrica dependiendo de los valores de la desviacion estandar (DE).

7.4.- MARCO MUESTRAL

7.4.1. POBLACION FUENTE
Pacientes del Hospital de Especialidades Puebla Centro Médico Nacional “Manuel Avila

Camacho’.

7.4.2. POBLACION ELEGIDA

En este trabajo se estudiaron los pacientes del servicio de Oncologia o diagndstico de cancer,
y Clinica del Dolor del IMSS Puebla que se solicité ser valorados y manejados por dolor
moderado y severo que requirieron el uso de analgesia multimodal periodo de Septiembre del

2014 a Noviembre del 2014.
7.4.3. CRITERIOS DE SELECCION

7.4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de ambos sexos, entre 18 y 80 afos de edad que tuvieron alguna patologia
oncolégica, los cuales presentaron dolor moderado y/o severo, no controlados con opiaceos y

AINE’s adecuadamente y firmaron el consentimiento para pertenecer a este estudio.

7.4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
-Pacientes que tenian patologia cardiaca.
-Pacientes con cualquier grado de bloqueo cardiaco.

-Pacientes con insuficiencia renal (Creatinina >1.7 mg/di)
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-Pacientes que se conocian sensibles o alérgicos a los medicamentos utilizados.
7.4.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

-Que la hoja de recoleccion de datos estuviera incompleta o faltaran datos.
-Defuncién del paciente durante el tiempo de infusion no relacionado con esquema de manejo

del dolor.

7.5. DISENO Y TIPO DE MUESTREO

- Conveniente al investigador / Consecutivo

7.6. TAMANO DE LA MUESTRA

Conveniente al investigador, para término del trabajo en el periodo de tiempo establecido de

Septiembre 2014 a Noviembre de 2014. No se realizé calculo de muestra.
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7.7 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

VARIABLES DE POBLACION

" VARIABLE = TIPO 'ESCALA UNIDAD DE
MEDICION
3 Edad Cuantitativa Discreta | Anos
) R Cualitativa  Nominal = Hombre
Binaria Mujer
VARIABLES DE ESTUDIO
It | VARIABLE TIPO | ESCALA UNIDAD DE
MEDICION
"EFICACIA  DOLOR  Cuanitativa = Discreta  Puntaje del 0 al
(EVA) 10
= - DOSISDE  Cuantitativa Discreta Numero de
RESCATE dosis
[SEGURIDAD = Nausea Cualitativa Nominal Si/No
| (Efectos Binaria
Adversos)
T e R T T Cualitativa Nominal Si/No s
Binaria
. ~ Hipotension Cualitativa Nominal Si/No E
Binaria
"~ Amitmias  Cualitatva  Nominal _ Si/No
Binaria
~ Choque  Cualitativa Nominal  Si/No
Binaria
VARIABLES CONFUSORAS
DETERMINANTES VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE
MEDICION
CONFUSORA  Patologia Cualitativa ~ Nominal  No Diagnéstico

Binaria



DOLOR
Definicion conceptual: una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una
lesion presente o potencial o descrita en términos de la misma.
Es posible comprender la dificultad para medirlo, debido a su naturaleza subjetiva y por su
caracter multidimensional. Se trata de objetivar un fenémeno fundamentaimente subjetivo,
sujeto a una gran variabilidad individual, y en el cual el propio paciente es el mejor juez
evaluador. Los métodos mas utiles usan la informacidn proporcionada por el enfermo como
forma de expresion de la intensidad o calidad del dolor.
A diferencia de otras variables fisiolégicas (pulsos, presion arterial, glicemia) no existe un
método objetivo y directo que permita medir el dolor. Los métodos mas utilizados son de tres
categorias:

1. Informes subjetivos de dolor.

2. Mediciones y observaciones de conducta dolorosa.

3. Correlaciones fisiolégicas.
Entre los informes subjetivos tenemos la Escala Visual Andloga, que sera el método utilizado
para este trabajo, ya que es hoy en dia la forma mas utilizada universalmente.
Definicion operacional. Es la sensacion de malestar que agueja el paciente debida a un estado
flsico o emocional. La cual es medida con una Escala numérica del 0 al 10, llamada escala

visual analoga.

ESCALA VISUAL ANALOGA

Definicion conceptual: La Escala Visual Analogica (EVA) permite medir la intensidad del dolor
que describe el paciente con la maxima reproducibilidad entre los observadores. Consiste en
una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las expresiones
extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el

derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique
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la intensidad y se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o
milimetros.

Definicion operacional: Se pidié al paciente indicar la cantidad de dolor mediante el EVA,
escala de 0 al 10. A Ia cual se le dio el siguiente valor: Leve 2-4, Moderado 4-6 Moderado,

Severo 6-10 Severo - Insoportable.

DOSIS DE RESCATE

Definicién conceptual: son las aplicaciones de medicamento extras, requeridas para lograr una
analgesia suficiente, en caso de no lograrlo con el manejo de base. En este caso se realizaran
con un opiaceo (Buprenorfina 1mcg/kg V).

Definicién operacional: Son las dosis extras de buprenorfina IV en bolo, necesarias para
manejar el dolor de nuestro paciente en caso de referir dolor severo, en 24 horas. Medidas en

numero.

REACCION ADVERSA

Definicion conceptual: Es cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no
intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normaimente en el ser humano para
la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracién,
correccion o modificacion de funciones fisiologicas. Entre los cuales se vigilaran
principalmente para este protocolo, la estabilidad hemodindmica mediante {a toma de tensién
arterial y frecuencia cardiaca del paciente durante su intervencion para manejo del dolor.
Efectos alérgicos, desde exantema cutdneo, prurito hasta choque anafilactico. Y otras
reacciones que puedan llegar a presentarse durante la intervencion.

Definicion operacional: Es el evento causado por el o los medicamentos, la cual no es
deseada como efecto en su administracion. En los cuales se indica el sintoma que se refirio el

paciente.
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7.8 CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES

Variable independiente:
Pacientes con dolor agudo moderado-severo de origen oncolégico que manejo del

dolor.

Variable dependiente:

De eficacia: variaciones de la puntuacion del dolor en la Escala Visual Analoga dolor.

De seguridad: efectos adversos presentados por el paciente debido a la infusion.

7.9 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se llend hoja de recoleccién de datos previo y después de la infusién de los medicamentos.

710 TECNICA Y PROCEDIMIENTO

Cuando se solicité la interconsulta al servicio de Clinica de Dolor, se valoré al paciente y se
aplicé la Escala Visual Analoga de dolor.

Una vez que el paciente expresd por medio de la EVA, si esta fue mayor o igual a 5, se llevo a
cabo la asignacion de la maniobra de manera intermitente asignando a los pacientes en grupo
“A”, aquelios que se les administré la medicacion con Lidocaina simple 2mg/Kg mas Sulfato de
Magnesio 500 mg para una hora, y buprenorfina 1Tmcg/kg en bolo sequido de buprenorfina en
infusion 6mcg/kg/24hrs y grupo “B”, aquellos que se les administré solamente buprenorfina
1meg/kg en bolo seguido de buprenorfina en infusion 6mcg/kg/24hrs. Una vez pasado la 1ra
hora de la infusién de lidocaina con sulfato de magnesio se aplicé nuevamente el EVA, asi

como a las 6, 12 y 24 horas.
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7.11 ANALISIS DE DATOS

Se utilizo estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio. Para las
variables cuantitativas se utilizé la media como la medida de tendencia central y desviacion
estandar como medida de dispersion y rangos.

Se aplicd estadistica inferencial paramétrica o no paramétrica dependiendo de los valores de

la DE para comparar los grupos.

8.- LOGISTICA

8.1 Recursos Humanos
Investigador principal

Asesores expertos

8.2 Recursos Materiales

Expedientes clinicos

Material bibliografico recopilado

Hojas de recoleccion de datos

Papeleria, computadora, impresora, Paquete para analisis estadistico

Insumos del area de enfermeria

8.3 Recursos Financieros

Recursos propios del investigador principal

Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.
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8.4 Consideraciones éticas

El presente protocolo se ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de México
promulgada en 1986 y al cddigo de Helsinki de 1975 y modificado en 1989, respecto a la
confidencialidad de los participantes en el estudio, por lo que se solicitara consentimiento

informado por escrito y firmado.
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

29



10.- DIAGRAMA DE FLUJO

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

ESTRUCTURAR PROTOCOLO DE TESIS

1!

SELECCION DE PACIENTES, FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

5

TOMA DE DATOS PREVIO A INFUSION
DE MEDICAMENTOS

EVALUACION DEL PACIENTE POSTERIOR
A INFUSION DE MEDICAMENTOS

=

a1l

REALIZAR EL ANALISIS ESTADISTICO

E

ANALISIS DE CONCLUSIONES

E
=
g

PUBLICAR RESULTADOS
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11.- RESULTADOS

Se realizé el andlisis de la eficacia y seguridad de la asociacion de lidocaina y sulfato de
magnesio como coadyuvante en el manejo del dolor agudo de los pacientes oncolégicos, del
mes de Septiembre del 2014 al mes de Octubre del 2014, este es un estudio estadistico
comparativo con un margen de error del 5% con una p estadisticamente significativa mener a
0.05 en el que se incluyeron 30 pacientes con patologia oncolégica que ameritaron manejo del
dolor en el servicio de Clinica del Dolor del Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho

UMAE Puebla. Se incluyeron 15 pacientes en el grupo A y 15 en el grupo B (control).

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES ONCOLOGICOS

Género del total de pacientes oncolégicos incluidos en el estudio
En cuanto al género se obtuvo un total de 9 hombres y 21 mujeres (ver grafica 1), que en
porcentaje seria del 30% del género masculino y un 70% para el género femenino, con una

razon de 1:2.3. Ver grafica 2, Tabla 1.

| Total de pacientes del estudios

g |

0

HOMBRES ‘ MUJERES

| @ Series1 7_?_ & T 21 -

Grafica 1. Numero de pacientes por género incluidos en el estudio.
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Grafica 2. Porcentaje de la poblacién total incluida en el estudio para el manejo del dolor

agudo de origen oncologico

GENERO | Proporcion % R/l Tasa EEp IC
HOMBRES 0.3 30 0.42 42:100 8,36 46.38 >30>13.62
MUJERES 0.7 70 2,33 233:100 8,36 86.38>70>53.62

Tabla 1. Estadistica descriptiva de género del total de pacientes que se incluyeron en el

estudio

Distribucién del género de los pacientes oncolégicos incluidos en el estudio por grupos
de tratamiento. Grupo A.

Se obtuve un total de 30 pacientes los cuales se dividieron en dos grupos de 15 pacientes
cada grupo.

En el grupo A se obtuvo un total de 2 hombres y 13 mujeres, con un porcentaje del 13.3%
para el género masculino y 86.7% para el género femenino, con una razén de 1:6.5. Se

realizé prueba de chi cuadrada obteniendo una p = 0.007. Ver gréafica 3, tabla 2.

32




GRUPO A

13%

p =0.007

u HOMBRES

"+ MUJERES

Gréafica 3. Porcentaje del género de la poblacién del grupo A.

GENERO | Proporcion % R/ Tasa EEp IC
HOMBRES 0.13 13 0.15 15:100 8,68 30.01>13>-4.01
MUJERES 0.87 87 6.5 650:100 8.68 104.01>87>69.99

Tabla 2. Estadistica descriptiva de género del total de pacientes que se incluyeron en el

estudio

Distribucion del género de los pacientes oncalagicos incluidos en el estudio por grupes

de tratamiento. Grupo B.

En el grupo B (control) se obtuvo un total de 7 hombres y 8 mujeres, con un porcentaje del

46.7% para el género masculino y 53.3% para el género femenino, con una razén de 1:1.1. Se

realizé prueba de chi cuadrada obteniendo una p = 1. Ver gréfica 4, tabla 3.
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Grafica 4. Porcentaje del género de la poblacion del grupo B.

GENERO | Proporcion % R/ Tasa EEp IC
HOMBRES 0.47 47 0.87 87:100 3.32 53.5>47>40.5
MUJERES 0.52 53 1.14 114:100 3.32 59.5>53>46.5

Tabla 3. Estadistica descriptiva de genero del total de pacientes que se incluyeron en el

estudio

Comparacién del género entre ambos grupos de tratamiento
Comparando el porcentaje del género en las poblaciones de los dos grupos de tratamiento A

vs B encontrando un valor p= 0.03. Ver grafica 5.

100.00%
80.00% p=0.03
60.00% |
M MASCULINO
40.00% FEMENINO
| 20.00%
0.00%

GRUPO A GRUPO B

Grafica 5. Distribucion de porcentajes de género por grupos de tratamiento.
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Edades de los pacientes oncoldgicos del estudio por grupo de tratamiento

Para la variable poblacional de edad se obtuvo en el grupo A un rango de edad de 33 a 70
anos, una mediana de 53 y promedio de 53.467 con una desviacion estandar de 8.3569.

Para el grupo B un rango de edad de 40 a 80 anos, una mediana de 55 y promedio de 59.867

con una desviacion estandar de 11.7951. Ver grafico 6.
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Grafica 6: Pacientes y edades de ambos grupos de tratamiento

Comparando los dos grupos A vs B se realizd prueba de chi cuadrada para variables

cuantitativas, obteniendo un valor de p = 0.408. Ver grafico 7.

Promedio de Edades | 7 =%

Grafica 7: Promedio de edades por grupos de tratamiento
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Valores de la Escala Visual Andloga del dolor por grupos de tratamiento

De manera basal se repartd un valor de EVA para el grupo A obtuvimos un rango de 5 a 8 con
una media de 5.733 y desviacion estandar de 0.9612. Para nuestro grupo B encontramos un
rango de 5 a 10 con una media de 6.533 y desviacion estandar de 1.4573, se aplico la prueba
de U de Mann-Whitney para muestras dependientes, obteniendo una p= 0.137.

A la 1 hora de infusion encontramos un valor EVA para el grupo A de 2-6 con una media de
3.067 y desviacion estandar de 1.3345; en el grupo B el rango fue de 2-6 con una media de
3.733 y una desviacidn estandar de 1.3345, con una p= 0.187.

A la hora 6 post infusidn se reportd en nuestro grupo A un valor de EVA con rango de 0 a 5
con una media de 2 y desviacién estandar de 1.5584; para nuestro grupo B encontramos un
rango de 1 a 4 con una media de 3 y desviacion estandar de 0.9258, con una p= 0.05.

A las 12 horas posterior infusién encontramos en grupo A un EVA con rango 0 a 6 y media
2.133 con una desviacion estandar de 1.6417; para el grupo B un rango de 1 a 5 con media de
3.133 y desviacion estandar de 1.1872, encontrando una p= 0.05.

En la hora 24 pos infusion para el grupo A se reporta un EVA con rango de 1 a 3 con media de
1.667 y desviacion estandar de 0.7237; para el grupo B un rango de EVA de 1 a 4 con media
de 2.667 y desviacion estandar de 1.0465, con un valor de p= 0.011. Ver grafico 8.
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Grafica 8: Promedio de EVA a los diferentes cortes en ambos grupos de tratamiento
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Evaluacion de eficacia mediante numero de dosis de rescate requeridas por los
pacientes oncolégicos sometidos al manejo del dolor

En el grupo A no se requirio dosis de rescate en los pacientes, para el grupo B dos pacientes
requirieron una dosis de rescate, lo cual nos da un porcentaje del 13.3%. Lo que nos da un

valor de p = 0.128. Ver grafico 9.

. Dosis de Rescate

B sinrescate

Con rescate

E et Sl FRRPRE Mool B A AN

Gréfico 9: Numero de pacientes que requirieron dosis de rescate por grupos de tratamiento

Medicion de la seguridad del manejo de los pacientes oncolégicos mediante el reporte
de efectos adversos durante y posterior a la infusién.

No encontramos ningun reporte de efecto adverso ya sea para el grupo A, tanto como el grupo
B. Para las variables de seguridad se encontraron constantes de 0 por lo que la prueba de chi-

cuadrada no se puede realizar.
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Diagnésticos de los pacientes oncoldgicos incluidos en nuestro estudio
Se reportaron un total de once diagndsticos distintos en los pacientes las cuales se observan

en la gréafica 10.

Diagndsticos

B GRUPO A
"« GRUPO B

Grafica 10: Diagnésticos y frecuencia para ambos grupos de tratamientos
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12.- DISCUSION

En los ultimos tiempos se han publicado un gran nimero de estudios de diferentes
instituciones en los cuales se ha revisado la eficacia y seguridad de la lidocaina intravenosa
para el manejo del dolor en diferentes tipos de pacientes y etiologias del mismo (9, 11), no
siendo la excepcion el dolor oncoldgico, mostrando una reduccion del mismo, asi como de la
utilizacion de dosis menores de medicamentos opiaceos. También el sulfato de magnesio por
su parte ha mostrado una gran eficacia en la disminucién del dolor ya sea en el perioperatorio
como en distintos tipos de dolor como el neuropatico (18, 25). A pesar de que el mecanismo
de accioén por el cual reducen el dolor estos dos medicamentos es distinto, no se han realizado
estudios en los cuales se verifique su eficacia y seguridad, sin embargo, se han utilizado y se
utilizan en nuestro pais donde se cuenta con centros de clinica del dolor y cuidados paliativos,
refiiendo adecuada eficacia con su combinacion.

En nuestro protocolo se recabd un total de 30 pacientes, los cuales se dividieron en dos
grupos, administrandose al grupo A lidocaina en combinacién con sulfato de magnesio en
infusién como dosis Unica, ademas del manejo convencional de buprenorfina; y para el grupo
B solamente buprenorfina a las mismas dosis que el grupo A.

Para nuestras variables poblacionales encontramos que habia mas mujeres en el grupo A,
resultando en género una diferencia estadisticamente significativa con una p = 0.03, sin
embargo creemos esto no afecta los resultados finales del estudio, debido a que el dolor es
una experiencia sensorial y emocional personal, el cual se mide con la Escala Visual Analoga,
con la cual se da un valor numérico que puede ser comparable entre los sujetos sin importar el
género, edad, o diagnostico del mismo.

En cuanto a la edad de nuestros pacientes no hubo diferencia estadisticamente significativa
con una p = 0.408, esto debido a que en nuestro hospital la gran mayoria de pacientes

atendidos son adultos y la edad de la aparicién de enfermedades oncoldgicos es entre los 40 y
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60 afos de edad, que es en rango en que se encuentran casi todos nuestros pacientes del
estudio.

Nuesfra variable de eficacia mas importante para este estudio es el EVA, se observd en
ambos grupos una disminucion del dolor a la hora, las 6 horas y a las 24 horas posterior a la
infusion, no siendo asi a las 12 horas de la administracion de nuestro manejo. En los dos
grupos a las 12 horas se observa una elevacion del dolor que por EVA es de 0.133 lo cual no
es un aumento que pueda causar deterioro en la calidad de analgesia de nuestros pacientes.
En cuando a la disminucion del EVA a la primera hora se reporta una diferencia no
significativa entre los grupos con una p = 0.187, debido probablemente a la latencia para el
inicio de accion de los medicamentos (lidocaina, sulfato de magnesio). A las 6 horas en ambos
grupos hubo reduccion del dolor, observando en el grupo A disminucion en promedio de 1.067
y para el grupo B de 0.733, sin embargo |a diferencia aparentemente no es significativa con un
valor de p = 0.05. En el Unico corte en el cual se observé una diferencia significativa en la
disminucion del dolor fue a las 24 horas, con un valor de p = 0.011, donde el grupo A tuvo
menor dolor. Se observé una disminucion gradual del dolor posterior a la infusién de lidocaina
y sulfato de magnesio, llegando a un efecto analgésico maximo a las 24 horas.

Como ya se menciond previamente los pacientes con cancer tienen un alto porcentaje
padecer dolar de tipo neuropatico. Se ha sugerido que dicho dolor es debido a la actividad
esponténea en regeneracion, primaria y nociceptiva de fibras aferentes mielinizadas (31). La
hiperexcitabilidad de las fibras aferentes es caracterizada por impulsos espontaneos y
descarga repetitiva. La electrofisiologia y biologia molecular revelan cambios en los canales
de sodio de ganglios de la raiz dorsal en condiciones de dolor neuropatico (31). Otros estudios
indican gque el dolor neuropatico periférico se genera a través de un proceso inflamatorio focal
en lugar de la destruccion axonal. Este proceso también parece implicar la regulacion de
RNAmM de los canales rapidos de sodio, que producen descargas ectpicas y son

presumiblemente responsables de la generacion del dolor. La lidocaina tiene efecto de

40



bloqueo de los canales de sodio, sin embargo, la vida media de la lidocaina (t1 /2 b) es 90 a
120 minutos y su efecto farmacolégico dura mas tiempo (31).

Explicado lo anterior, encontramos una similitud en nuestro estudio con la continua
disminucién del dolor de nuestros pacientes alcanzando un efecto maximo a las 24 horas a
pesar de la vida media de la lidocaina, el cual probablemente se haya alargado mas alla de
este tiempo, pero no contamos con reportes del mismo ya que para efectos de nuestro estudio
solo se monitorizd la EVA las primeras 24 horas posterior a la infusién.

Ferrante et al. informaron la relacion dosis-respuesta de la lidocaina IV y sefalé que la
concentracién libre de lidocaina no tuvo mejor correlacion con el inicio de la analgesia o el
logro de la analgesia que la concentracion plasmatica de la lidocaina. Encontraron un gran
aumento en el alivio del dolor concomitante con un aumento minimo de la dosis y una
disminucién en la escala de dolor cuando las concentraciones en suero se elevaron por
encima de 0.62 mcg / mL. (32). Se ha demostrado que la inyeccién de lidocaina en dosis de 2-
3mg/kg en infusion produciria inicialmente una concentracion plasmatica en sangre de 2 a 4
mecg/mL, seguido de una disminucién a un nivel de 1 a 2 meg/mL a los 40 minutos (33).
Mencionado lo anterior podemos suponer que la dosis empleada en nuestro estudio alcanzd
los niveles plasmaticos necesarios por lo que se observd una disminucion del dolor en
nuestros pacientes la cual fue gradual. Lo cual explica los resultados encontrados a pesar del
numero de pacientes que logramos ingresar a nuestro estudio,

Sulfato de magnesio tiene propiedades de antagonismo del receptor NMDA ademas de inhibir
los canales de calcio. Los antagonistas del calcio han revelado efectos antinociceptivos y
potenciar el efecto analgésico de los opioides en pacientes con dolor.

Tramer Glynn utilizé magnesio para el tratamiento de dolor crénico de las extremidades en
anestesia regional intravenosa y mostrd que la adicién de de magnesio a la lidocaina

aumenta la calidad del blogueo, alarga la analgesia, y disminuye la tasa de total fracaso (34).
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El magnesio se puede utilizar para modular el dolor neuropatico mediante el blogueo de los
canales de calcio del receptor de NMDA. Este mecanismo puede prevenir la nocicepcion
asociada a sensibilizacion central y disminuir el aumento de la actividad de neuronas del asta
dorsal después de activacién prolongada.

Asumiendo la concentracion extracelular de magnesio, las concentraciones plasmaticas en
nuestros pacientes tendrian un aumento en aproximadamente un tercio durante la infusion,
causando un bloqueo del receptor NMDA con el alivio del dolor posterior (35).

Comparando los grupos se observé que en el grupo B dos paciente requirieron dosis de
rescate y en nuestro grupo A ninguno por lo que el resultado es comparable con estudios
previos en los cuales se ha disminuido las dosis de requerimiento de opiaceo, como
mencionamos previamente, sin embargo, no es un dato estadisticamente significativo en
nuestro estudio, donde obtuvimos una p = 0.128, esto debido probablemente al nimero
pequerio de la muestra de paciente en nuestro estudio, lo cual nos indica a pensar en que se
necesita un nimero de muestra mayor para llegar a una conclusiéon mas certera.

Para nuestras variables de seguridad no se reportaron efectos adversos en ningln grupo por
lo que en comparacion con otros estudios en los cuales se reportan efectos adversos como
tinnitus, sedacién, cefalea, ardor en brazo; nuestras dosis utilizada tienen mayor rango de
seguridad que en estudios previos con la utilizacion de dosis mayores y sola de cada
medicamento.

Debido a gue no existen estudios previos en los cuales se utilice la combinacion de lidocaina
con sulfato de magnesio en infusién no tenemos un punto de comparacion de nuestro estudio
con resultados descritos previamente.

La diferencia no significativa obtenida en las primeras horas de la infusion probablemente es
debida a la dosis alta de opiaceo utilizada en ambos grupos desde el inicio y podria ser
sesgada en los casos en los que el servicio tratante ya tenia establecido un manejo con
buprenorfina o en pacientes en los que pudieron ser virgenes a opiaceos al momento del inicio

de nuestro tratamiento, valores que no se tomaron en cuenta para el estudio. Sin embargo en
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los cortes de 6 y 12 horas el resultado del EVA esta en el limite para considerarse
estadisticamente significativo, se deberian estudiar mas paciente, obtener una muestra mas
grande para establecer de manera certera si existe beneficio o no con la infusion de lidocaina

mas sulfato de magnesio en dosis Unica.

13.- CONCLUSION

1.- La asociacion de la lidocaina y sulfato de magnesio como coadyuvante en el dolor agudo
de los pacientes oncoldgicos es eficaz y seguro a las 24 horas de administrados los
medicamentos, asi como una disminucion de requerimiento de dosis de rescate de opiaceo.
2.- La asociacion de la lidocaina y sulfato de magnesio como coadyuvante en el dolor agudo
de los pacientes oncoldgicos no presenté ningtn efecto adverso durante o posterior a la
administracion en nuestros pacientes.

3.- El presente estudio queda como base para realizar un estudio y seguimiento con una

muestra de pacientes mayor para corroborar estos resultados.
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. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

14.- ANEXOS
‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Ims CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

e R (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: “ANALISIS DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ASOCIACION DE
LIDOCAINA Y SULFATO DE MAGNESIO COMO COADYUVANTE EN EL
DOLOR AGUDO DE LOS PACIENTES ONCOLOGICOS"

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “CMN MAC", PUEBLA.

Nimero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: APLICAR ANALGESIA MULTIMODAL PARA MEJOR CONTROL DEL DOLOR
Y DURACION DE LA ANALGESIA.

Procedimientos: ADMINISTRACION INFUSION DE LIDOCAINA Y SULFATO DE MAGNESIO

Posibles riesgos y molestias: NAUSEA, VOMITO, ALERGIAS, ARRITMIAS, SHOCK, MUERTE

Posibles beneficios que recibira al DISMINUCION Y MEJOR CONTROL DEL DOLOR

participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Dispol dad de tratamiento médico en derechohabientes (si
aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: DR. HECTOR MAURICIO LOPEZ SANCHEZ

Colaboradores:; DIONIGI PIA FIGUEROA

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B" de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:

comision.etica@imss.aob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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