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PALABRAS CLAVE Resumen

Dolor postoperatorio; Justificacion y objetivo: El tratamiento del dolor postoperatorio en la mastectomia continGia
Tratamiento; siendo un gran reto a pesar del abordaje multimodal. El objetivo de este estudio fue investigar
Anestésico local; el efecto analgésico de la lidocaina intravenosa en pacientes sometidas a mastectomia, asi
Dolor; como el consumo postoperatorio de opiaceos. )

Lidocaina intravenosa Métodos: Después de la aprobacion por el Comité de Etica e Investigacion en seres humanos

del Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, en Recife, Pernambuco, se realizé un
ensayo clinico aleatorizado, encubierto, placebo controlado con lidocaina intravenosa en una
dosis de 3 mg/kg infundida en una hora, en 45 mujeres sometidas a mastectomia bajo anestesia
general. Una paciente del grupo placebo fue excluida.

Resultados: Los grupos fueron similares en cuanto a la edad, indice de masa corporal, tipo
de intervencion quirirgica y necesidad de opiaceos en el postoperatorio. Solicitaron opiaceos
2/22 pacientes en los grupos de la lidocaina 'y 3/22 placebo (p=0,50). Fue identificado el dolor
al despertar en 4/22 en el grupo lidocaina y 5/22 (p=0,50) en el grupo placebo; en la sala
de recuperacion postanestésica en 14/22 y 12/22 (p=0,37) en los grupos lidocaina y placebo,
respectivamente. Al calcular el dolor 24h después del procedimiento quirdrgico 3/22 y 2/22
(p=0,50) de las pacientes relataron dolor en ambos grupos respectivamente.

Conclusion: La lidocaina intravenosa en una dosis de 3 mg/kg administrada en un periodo de una
hora en el transoperatorio de mastectomia no gener6 analgesia adicional con relacion al grupo
placebo en las primeras 24 h y no disminuyé el consumo de opiaceos. Sin embargo, no puede ser
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descartado un efecto beneficioso de la lidocaina intravenosa en pacientes seleccionadas y/o en
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Intravenous lidocaine

Background and objective: Postoperative pain treatment in mastectomy remains a major cha-
llenge despite the multimodal approach. The aim of this study was to investigate the analgesic
effect of intravenous lidocaine in patients undergoing mastectomy, as well as the postoperative
consumption of opioids.

Methods: After approval by the Human Research Ethics Committee of the Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira in Recife, Pernambuco, a randomized, blind, controlled trial
was conducted with intravenous lidocaine at a dose of 3mg/kg infused over one hour in 45
women undergoing mastectomy under general anesthesia. One patient from placebo group was
Results: Groups were similar in age, body mass index, type of surgery, and postoperative need
for opioids. Two of 22 patients in lidocaine group and 3 of 22 patients in placebo group requested
opioid (P=.50). Pain on awakening was identified in 4/22 of lidocaine group and 5/22 of placebo
group (P=.50); in the post-anesthetic recovery room in 14/22 and 12/22 (P=.37) of lidocaine
and placebo groups, respectively. Pain evaluation 24 h after surgery showed that 2/22 and 3/22
patients (P=.50) of lidocaine and placebo groups, respectively, complained of pain.
Conclusion: Intravenous lidocaine at a dose of 3 mg/kg administered over a period of an hour
during mastectomy did not promote additional analgesia compared to placebo in the first 24 h,
and has not decreased opioid consumption. However, a beneficial effect of intravenous lidocaine
in selected and/or other therapeutic regimens patients can not be ruled out.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introduccion

El dolor postoperatorio continGa siendo inadecuadamente
tratado pese a su previsibilidad, a los avances de las
diversas técnicas analgésicas y a los farmacos disponibles
para su control'. Algunos autores relatan que, indepen-
dientemente de los tipos de procedimientos quirdrgicos,
el dolor postoperatorio estd presente y con una inten-
sidad variable’™*. El dolor postoperatorio en las cirugias
para el tratamiento del cancer de mama tiene una fre-
cuencia baja cuando se trata adecuadamente®, pero puede
traer complicaciones cardiovasculares y respiratorias, y
dolor postoperatorio persistente®. Por lo tanto, el ade-
cuado control algico es de suma importancia en la practica
clinica.

En este contexto, el abordaje multimodal del dolor pos-
toperatorio debe ser considerado, teniendo en cuenta los
resultados analgésicos obtenidos con cada farmaco en par-
ticular y la menor aparicion de efectos adversos®’.

Con el objetivo de proporcionar analgesia postoperato-
ria, la lidocaina intravenosa ha sido utilizada en el intra-
y postoperatorio como parte del abordaje multimodal®,
con efecto analgésico comprobado en el postoperatorio
de cirugias abdominales’ y pélvicas, como colectomias'™ y
prostatectomias'’, respectivamente.

Ademas de la accion analgésica, los anestésicos loca-
les tienen una accién antiinflamatoria'’, justificando asi el
uso de la lidocaina intravenosa para modular la respuesta
inflamatoria proveniente del dolor postoperatorio'?. Otros
beneficios son la disminucion de la necesidad de opiaceos
en el postoperatorio®'®, de las complicaciones como nau-
seas y vomitos, y de la intensidad del dolor en las primeras
24h'°,

Estudios de metaanalisis®'® presentan resultados conflic-
tivos respecto a los efectos analgésicos de la lidocaina en
el dolor postoperatorio, dejando clara la necesidad de elu-
cidar el valor real de la lidocaina intravenosa en el alivio
del dolor postoperatorio en pacientes sometidas a mastec-
tomia. El objetivo de este estudio fue investigar el efecto
analgésico de la lidocaina intravenosa en las primeras 24 h
en mujeres sometidas a mastectomia, y evaluar el consumo
de opiaceos en el postoperatorio.

Métodos

Después de la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion
en seres humanos del Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira con el nimero 2026 CAAE 0202009917210
y de la firma del consentimiento informado, fue realizado
un ensayo clinico aleatorizado, encubierto, placebo contro-
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lado, en el periodo de julio de 2011 a agosto de 2012, en
el Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira,
Recife, Pernambuco, Brasil.

Fueron incluidas en el estudio mujeres con edades entre
los 18 y los 75 afos, sometidas a mastectomia para tra-
tamiento de cancer de mama. Los criterios de exclusion
fueron: pacientes con contraindicacion relativa o absoluta
para el uso de la lidocaina (alérgicas a los anestésicos
locales, alteracion de la conduccion auriculoventricular, epi-
lepsia no controlada, porfiria y portadoras de hipertermia
maligna), en tratamiento con antidepresivos y/o anticonvul-
sivos, portadoras de arritmia cardiaca y de cualquier tipo de
enfermedad reumatica, pacientes con metastasis a distan-
cia o en la mama contralateral, las que no entendiesen la
escala numérica (EN) de evaluacion del dolor y/o las que
hayan usado opiaceos en las ultimas 24 h.

Fueron recolectados datos en un cuestionario estandar
para la caracterizacion de la muestra. Entre ellos: edad,
indice de masa corporal, tipo de operacion, tratamiento
adyuvante e historial anterior de dolor, como cefalea y dolor
en la mama que sera operada. Las variables investigadas
fueron: presencia e intensidad del dolor en las 24 horas del
postoperatorio en 3 diferentes momentos (M1=al desper-
tar de la anestesia, M2 =una hora después de la llegada a
la sala de recuperacion postanestésica y M3 =24h después
del término del procedimiento quirdrgico) y la necesidad de
opiaceos en el postoperatorio. El dolor se evalué en reposo
utilizando la EN, que cuantifica el dolor en una escala de 0 a
10, correspondiendo 0 a la falta de dolor y 10 a la intensidad
maxima. Para el analisis, la intensidad del dolor fue cate-
gorizada en: sin dolor (0), dolor leve (1-3), dolor moderado
(4-7), dolor fuerte (7-9) y dolor muy fuerte (10).

Las pacientes fueron distribuidas aleatoriamente en
2 grupos: grupo lidocaina o grupo placebo, razén de 1:1, por
medio de un sorteo en bloques de 4 pacientes, porque en
la hipotesis de que ocurriese una suspension del estudio, el
nimero de pacientes permaneceria similar en los 2 grupos.
Para garantizar que el estudio fuese encubierto, los frascos
ampolla de la lidocaina y del placebo fueron confeccionados
en frascos parecidos y enumerados consecutivamente. Todas
las pacientes fueron sometidas a anestesia general con fen-
tanilo 5 ug/kg; propofol 1,0mg/kg; rocuronio 0,3 mg/kg y
mantenimiento con sevoflurano al 1,5% en una fraccion ins-
pirada de oxigeno de un 50%. No se administr6 dosis en bolo
de la lidocaina y después de la incision quirlrgica se inicid
la infusion de 100 mL de solucion fisioldgica que contenia
la dosis total de lidocaina (3 mg/kg) o del placebo, con una
duracion de 1h.

Todas las pacientes recibieron para la profilaxis del dolor
postoperatorio: dipirona 2¢g y cetoprofeno 100mg por via
intravenosa en el transoperatorio. La pared toracica se infil-
tré con una solucion que contenia bupivacaina al 0,025% y
adrenalina 1:400.000, siguiendo las normas de conducta del
Servicio de Mastologia. Para la analgesia postoperatoria se
prescribié dipirona 1g/6h. En caso de dolor, estaba pres-
crita la codeina 30 mg asociada con el paracetamol 200 mg
y serian administrados segun lo solicitaran las pacientes.

El calculo de la muestra se basé en el presupuesto de un
error alfa de un 5%, un error beta de un 10% y el poder de
un 90%, considerando que el grupo de la lidocaina tendria
una reduccion de un 70% en el uso del opiaceos, mientras
que el grupo placebo sufriria una reduccién del 30%". Se
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Diagrama de flujo CONSORT. n, nimero de pacien-

previ6 una pérdida de un 10%, trayendo como resultado 44
sujetos subdivididos en 2 grupos de 22 pacientes cada uno.

Para el analisis de los datos usamos el programa EPI-INFO®
version 3.5.1 para Windows®. Los datos fueron descritos bajo
la forma de distribucion de frecuencia absoluta y relativa y
presentados en tablas. Las variables numéricas fueron repre-
sentadas por las medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacion estandar y amplitud de variacion).
El test de la Chi-cuadrado, con aplicacion de correccion
de Yales y el test exacto de Fisher fueron utilizados para
verificar la existencia de una asociacién entre las variables
categoricas. Fue considerado como significativo un valor de
p<0,05.

Resultados

En la figura 1 se expone el diagrama de flujo de la investi-
gacion.

Fueron estudiadas 44 pacientes sometidas a mastecto-
mia, siendo 22 pacientes del grupo de la lidocaina y 22
del grupo placebo. Quedd excluida una paciente del grupo
placebo que, a pesar de demostrar que habia entendido la
manera de evaluar el dolor con la utilizacién de la escala
preconizada (EN) y por tanto haber sido incluida en el estu-
dio, en la evaluacion del dolor postoperatorio la referida
paciente no logro cuantificar el dolor por medio de la EN. Los
grupos fueron similares en cuanto a la edad, indice de masa
corporal, tratamiento adyuvante con quimioterapia antes de
la mastectomia e historial anterior de dolor (tabla 1). En lo
concerniente al tipo de operacion, en ambos grupos 2 tercios
de las pacientes fueron sometidas a mastectomia de Maden
y las demas a mastectomia con retirada de nédulo centinela
(tabla 1).



210

T.C.d.M. Couceiro et al

Tabla 1 Caracterizacion de la muestra de acuerdo con los
grupos

Caracteristica Lidocaina Placebo p
Edad (afhos)? 52,4+12,4 47,0 + 11 0,10°
IMC? 28,1+8,1 28,2+3,9 0,89°
QT previa 11/22 (50%) 10/22 (45,4%) 0,38
Dolor de cabeza 6/22 (30%) 9/22 (40,9%)  0,34°
Dolor en la mama 10/22 (45,5%) 8/22 (36,3%) 0,37¢

Mastectomia
de Maden

17/22 (77,2%) 17/22 (77,2%) -

IMC, indice de masa corporal; QT, quimioterapia.

@ Media + desviacion estandar.

b Test Chi-cuadrado.

¢ Aplicacion de la correccion de Yales y del test exacto de
Fisher.

Cuando se analizé el dolor postoperatorio en reposo, no
hubo diferencia entre los grupos en ninguno de los momen-
tos estudiados: al despertar de la anestesia (M1), una hora
después de la llegada a la sala de recuperacion postanesté-
sica (M2) y 24 horas después del término del procedimiento
quirargico (M3) (tabla 2).

Al evaluar el consumo de opiaceos en las primeras 24 h
postoperatorias, se observo que este fue similar en el grupo
de la lidocaina y en el placebo (tabla 2).

Discusion

Este estudio demostré que la administracion de lidocaina
intravenosa en el intraoperatorio en dosis de 3mg/kg/1h
no fue superior al placebo en la analgesia postoperatoria en
pacientes sometidas a mastectomia.

Otros autores muestran’® un beneficio con el uso de
la lidocaina intravenosa en el alivio del dolor postopera-
torio. En pacientes sometidos a colectomia laparoscopica,
al utilizar una dosis inicial de 1,5mg/kg seguida de infu-
sion continua de 2 mg/kg, que se prolongd durante 24 h del
postoperatorio, los autores encontraron una mejoria de la
analgesia.

Mientras, de Oliveira et al." al evaluar el dolor en
mujeres sometidas a cirugias laparoscopicas en régimen
ambulatorio que recibieron la lidocaina en dosis de

1,5mg/kg, 20min antes de la incision quirtrgica, seguida
de una infusion de 2mg/kg/h hasta el final del procedi-
miento quirlrgico, observan un alivio del dolor en el grupo
de la lidocaina.

El beneficio de la lidocaina evidenciado por esos auto-
res puede estar relacionado con los regimenes distintos de
infusion que fueron utilizados. La infusion de la lidocaina
durante 24h en el postoperatorio puede haber dado como
resultado la supresion de la sensibilizacion central'® y, asi,
haber contribuido a la obtencion del efecto analgésico posi-
tivo cuando se la comparo con nuestro estudio. La utilizacion
de bolo antes del inicio de la cirugia nos puede hacer pen-
sar que la administracion de la lidocaina antes de la incision
quirdrgica puede promover mejores resultados en lo que se
refiere al dolor postoperatorio, por disminuir la liberacion
de sustancias inflamatorias.

Con relacion a la dosis, en un reciente estudio'® uti-
lizando la lidocaina intravenosa en pacientes sometidas a
mastectomia, los autores evaluaron a 36 pacientes subdivi-
didas en 2 grupos, 19 mujeres en el grupo placebo y 17 en
el grupo lidocaina. La lidocaina fue administrada en dosis
de 1,5mg/kg, antes de la incision quirlrgica, seguida de
la misma dosis cada hora y se continué asi hasta 60min
después del cierre de la incision quirtrgica. La pauta en
el perioperatorio para la profilaxis del dolor postoperatorio
fue el ketorolaco 30 mg en dosis Unica. Los autores observa-
ron que la lidocaina fue capaz de ofrecer analgesia superior
al placebo solamente en la cuarta hora del postoperatorio.
Esos autores'® encuentran una disminucion en la hiperalge-
sia central y en la incidencia y en la gravedad del dolor
postoperatorio persistente en el grupo de la lidocaina.

En la presente investigacion, la ausencia de efecto anal-
gésico adicional en el postoperatorio inmediato (en las
primeras 4 h del postoperatorio) en el grupo de la lidocaina,
puede haber estado oculta por la eficiencia de la profilaxis
del dolor postoperatorio preconizada. Ya ha sido sistemati-
zada la administracion de cetoprofeno 100 mg y dipirona 2 g
seguidas de dipirona 1g/6 h durante 24 horas. Asociada con
esos farmacos se hizo, en todas las pacientes, una infiltra-
cion de la pared toracica ipsilateral a la mastectomia con
anestésico local y vasoconstrictor.

Hoy por hoy no existe un consenso sobre cual es el
mejor método de administracion de la lidocaina. Han sido
usados varios regimenes de infusion: durante la cirugia
exclusivamente?, en el intraoperatorio que continta por una

Tabla 2 Aparicion e intensidad del dolor en 3 momentos distintos y necesidad de opiaceos en 24 h del postoperatorio

Dolor postoperatorio Lidocaina Placebo p
n % n %
Al despertar 4/22 18,1 5/22 22,7 0,50
1.2 hora del PO (SRPA) 14/22 63,6 12/22 63,4 0,37
24.2 hora del PO 11/22 50,0 12/22 54,5 0,50
Dolor en el periodo de 24 h
Leve a moderado 20/22 90,9 19/22 86,3 0,50
Fuerte a muy fuerte 24h 2/22 9,09 3/22 13,6
Uso de opiaceo en el postoperatorio
Opiaceos 24h 3/22 13,6 2/22 9,0 0,50

n, muestra; Opiaceos 24 h, necesidad de opiaceos en las primeras 24 h del postoperatorio; PO, postoperatorio; SRPA, sala de recuperacion

postanestésica.
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hora mas'® o 24h', e incluso como analgesia controlada
por el paciente'’. Sin embargo, en nuestra investigacion,
la eleccion de administrar la lidocaina durante un periodo
de 1h sin la utilizacion de una dosis inicial (bolo), se
basé en otro estudio de esta investigadora'?, que mos-
tré un beneficio al utilizar la lidocaina intravenosa en un
periodo corto y también porque el procedimiento quirur-
gico en la institucion tiene una duracion habitual media
de 1h.

La opcion de la dosis de 3 mg/kg se basé en los resulta-
dos analgésicos obtenidos por dosis terapéuticas usadas en
la practica clinica (2-5mg/mL), dosis que llegan a niveles
séricos de 2 ug/mL. Como los efectos adversos leves se ini-
cian con niveles séricos superiores a 3 pg/mL, esta dosis nos
trae una ventana de seguridad farmacoldgica para el uso de
la lidocaina intravenosa'®%°,

Por tanto, es necesaria la realizacion de estudios que pre-
conicen el inicio de la infusion de lidocaina con relacion al
momento de la incision quirdrgica, la duracion de la infusion
en el postoperatorio y la dosis total de la lidocaina intrave-
nosa que sera administrada, para que se defina su papel real
en la analgesia postoperatoria en mujeres que se someten a
mastectomia.

Sin embargo, la no observacion de las ventajas analgési-
cas en las pacientes sometidas a mastectomia puede estar
mas relacionada con el tipo de dolor resultante de este
procedimiento quirGrgico que con el régimen de infusion
utilizado propiamente, ya que el dolor proveniente de las
colecistectomias laparoscdpicas es visceral, mientras que el
dolor posmastectomia tiene un origen somatico. Por otra
parte, también debe tenerse en cuenta que la intensidad del
dolor postoperatorio en ese procedimiento quirtrgico varia
entre leve y moderado y que la utilizacion de analgésicos
simples como la dipirona asociada con los antiinflamatorios
es una analgesia adecuada.

En el presente estudio, la necesidad de opiaceos fue igual
en ambos grupos. Esos datos son similares con los relatados
por otros autores que evaluaron el consumo de opiaceos en
mujeres sometidas a mastectomia’®. Ese resultado difiere
de los estudios realizados en pacientes sometidos a ciru-
gias laparoscopicas en régimen ambulatorio', colectomias
laparoscopicas'® y colecistectomias?’, donde los autores
encontraron una disminucion de cerca del 50% del consumo
de opiaceos en las primeras 24 h.

Un estudio realizado en seres humanos?> muestra que
existe una accion excitatoria del anestésico local en la mus-
culatura lisa del intestino, y por ende, una disminucion
de la distension colonica y de la incomodidad postopera-
toria. Esa accion justifica la capacidad de la lidocaina de
aliviar el dolor visceral como quedé demostrado en mode-
los animales?®?*, y comprobada a partir de los resultados
relatados en las cirugias abdominales.

Esa respuesta analgésica positiva en cirugias abdomina-
les tal vez puede ser explicada por la accion inhibitoria de la
lidocaina intravenosa en los reflejos visceromotores secun-
darios a la distension del colon y del recto, lo que contribuye
al alivio del dolor visceral®'®"3, Es importante resaltar que
en los dolores provenientes de la artroplastia de cadera® y
de la mastectomia'®, la lidocaina intravenosa no promovio
analgesia, tal vez porque se trata de procedimientos
quirurgicos que traen dolor somatico, con menor inhibicion
por la lidocaina®.

Ese hallazgo contribuye a enfatizar la hipdtesis de
que la lidocaina intravenosa tiene un efecto analgésico
preferencial en el dolor visceral®'®"3 y neuropatico?®?’.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que
la lidocaina intravenosa tiene acciones analgésicas' y
antihiperalgicas’®?° en razén del bloqueo periférico de los
impulsos ectopicos involucrados en la nocicepcion y también
de su accion en los canales de potasio, canales de calcioy en
los receptores acoplados a la proteina G. También presenta
una accion antiinflamatoria®®®', efecto proveniente de la
disminucion de la acumulacion de neutrofilos en la region
de la lesion y de la reducida liberacion de mediadores
inflamatorios?>*°, Esas acciones justifican su uso en el
abordaje multimodal de la analgesia postoperatoria.

Deben ser consideradas algunas limitaciones de este estu-
dio. El dolor se investigd solamente en reposo. Se sabe que el
dolor puede surgir o intensificarse con el movimiento de los
miembros del lado operado y la evaluacion del dolor en este
momento podria traer informaciones adicionales. El dolor al
movimiento no se investigd, porque la conducta del Servi-
cio de Mastologia es el no movimiento del miembro del lado
operado en las primeras 24 h después de la operacion. Tam-
bién, la evaluacion del sintoma algico fue realizada durante
un corto periodo del postoperatorio (24h). Pero Grigoras
et al.’® al estudiar a pacientes sometidas a mastectomia
no detectaron diferencias entre las puntuaciones de dolor
cuando evaluaron a esas pacientes hasta el séptimo dia del
postoperatorio.

Con relacion al dolor postoperatorio persistente que
ocurre después de la mastectomia, el beneficio de la lido-
caina ya fue observado'®. Sin embargo, este tipo de dolor no
fue evaluado en el estudio actual.

Por tanto, son necesarias nuevas investigaciones para
identificar la menor dosis que sea capaz de promover anal-
gesia, «;Cual es el régimen de infusion mas adecuado?»; y
por fin, conferir el valor de la lidocaina en el tratamiento
multimodal del dolor postoperatorio agudo y cronico.

De esta forma, en este estudio, la lidocaina intravenosa
en una dosis de 3 mg/kg administrada en un periodo de 1h
en el transoperatorio de mastectomia, no promovio analge-
sia adicional con relacion al grupo placebo en las primeras
24h, y no disminuyd el consumo de opiaceos. Sin embargo,
no puede descartarse un efecto beneficioso de la lidocaina
intravenosa en pacientes seleccionadas y/o en otros regime-
nes terapéuticos.
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