+Model
REDAR-904; No. of Pages 6

Rev Esp Anestesiol Reanim. 2018;xxx(XX):XXX=XXX

Revista Espaiiola
de Anestesiologia
Reanimacié p

Revista Espanola de Anestesiologia
y Reanimacion

www.elsevier.es/redar

REVISION
Perfusion de lidocaina intravenosa

G. Soto®*, M. Naranjo Gonzalez" y F. Calero?

@ Médico Anestesidlogo, Hospital Escuela Eva Perén, Granadero Baigorria, Argentina
b Médica Anestesiéloga, Clinica de Mérida, Mérida, México

Recibido el 2 de octubre de 2017; aceptado el 9 de enero de 2018

PALABRAS CLAVE

Lidocaina
intravenosa;
Anestesia libre de
opioides;
Hiperalgesia inducida
por opioides;
Disfuncion cognitiva
posoperatoria;
Recurrencia de
cancer

KEYWORDS

Intravenous lidocaine;
Opioid free
anaesthesia;
Opioid-induced
hyperalgesia;
Post-operative
cognitive
dysfunction;

Cancer recurrence

Resumen La perfusion perioperatoria de lidocaina intravenosa tiene propiedades analgésicas,
antihiperalgésicas y antiinflamatorias, disminuyendo el consumo de opioides y agentes volati-
les, brindando una rapida recuperacion de la funcion intestinal y alta hospitalaria. Esta revision
narrativa tiene como objetivo exponer su farmacologia e indicaciones para su aplicacion en
la clinica anestésica. Recientes revisiones sistematicas y metaanalisis confirman su empleo en
cirugia abdominal videolaparoscopica y abierta, como también en otros tipos de cirugia, desta-
candose su uso en protocolos de pronta recuperacion. Potenciales beneficios en dolor crénico
posoperatorio, disfuncion cognitiva posoperatoria y recurrencia de cancer estan siendo inves-
tigados. La evidencia actual avala su administracion en el contexto de analgesia multimodal
debido a sus propiedades inmunomoduladoras sobre el estrés quirlrgico, considerandose un
farmaco necesario en la clinica perioperatoria moderna.

© 2018 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Intravenous lidocaine infusion

Abstract Systemic lidocaine used in continuous infusion during the peri-operative period has
analgesic, anti-hyperalgesic, as well as anti-inflammatory properties. This makes it capable of
reducing the use of opioids and inhalational anaesthetics, and the early return of bowel function,
and patient hospital stay. The aim of this narrative review was to highlight the pharmacology
and indications for clinical application, along with new and interesting research areas. The
clinical applications of peri-operative lidocaine infusion have been reviewed in several recent
systematic reviews and meta-analyses in patients undergoing open and laparoscopic abdomi-
nal procedures, ambulatory procedures, and other types of surgery. Peri-operative lidocaine
infusion may be a useful analgesic adjunct in enhanced recovery protocols. Potential benefits of
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intravenous lidocaine in chronic post-surgical pain, post-operative cognitive dysfunction, and
cancer recurrence are under investigation. Due to its immunomodulation properties over sur-
gical stress, current evidence suggests that intravenous lidocaine could be used in the context

of multimodal analgesia.

© 2018 Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El dolor posoperatorio (POP) es un estimulo nociceptivo
que se produce por el dano tisular provocado por la ciru-
gia, teniendo como resultado experiencias emocionales y
cognitivas. El adecuado control del dolor reduce la mor-
bilidad, mejora los resultados quirirgicos y disminuye los
costos hospitalarios. Sin embargo, se estima que mas del
50% de los pacientes sometidos a procedimientos quirtrgicos
experimentan dolor de moderado a severo'. La persisten-
cia del estimulo doloroso puede incluso potencialmente
cambiar la plasticidad del sistema nervioso, llevando a su
cronificacion?. Entre las causas posibles se mencionan la
diversa sensibilidad individual y la inadecuada eleccion de
farmacos.

Los opioides son frecuentemente utilizados en la tera-
péutica del dolor. No obstante, su empleo puede ocasionar
efectos adversos como depresion respiratoria, nauseas y
vomitos POP, ileo, retencion urinaria, hiperalgesia y modi-
ficacion del estado inmunolégico®. Una alternativa a los
opioides es la perfusion de lidocaina intravenosa (iv), cuyas
propiedades analgésicas, antihiperalgésicas y antiinflama-
torias modulan la respuesta inflamatoria producida por el
estrés quirtrgico®. Algunos estudios demuestran que la lido-
caina disminuye el dolor POP y el consumo de opioides y
agentes volatiles, y produce una rapida recuperacion de
la funcidn intestinal®. Mediante acciones antihiperalgésicas
reduce la alodinia actuando sobre neuronas de la médula
espinal®. Su accién antiinflamatoria ha sido demostrada
in vitro e in vivo disminuyendo la liberacion de citocinas
y la activacion de polimorfonucleares’. Esta revision tiene
como objetivo exponer su farmacologia y las indicaciones
para su aplicacion en la clinica anestésica, como también
sus acciones sobre nuevos campos de estudio, incluyendo
el dolor cronico POP, la disfuncion cognitiva posoperatoria
(DCP) y la recurrencia de cancer.

Mecanismos de accion

La lidocaina es un anestésico local tipo amida que actla
bloqueando los canales de sodio dependientes de voltaje
(CSDV) en tejidos neuronales, interrumpiendo la transmision
nerviosa®. Los CSDV estan compuestos por una subunidad
a (Nav1.5, 260kDa) y una o mas subunidades B (NavR1.1,
NavB1.1a, NavB3.1; 33-36 kDa). La subunidad « es un com-
plejo heteromultimérico proteico integral que consta de
4 dominios homologos (D1-D4), cada uno de los cuales

contiene 6 segmentos «-hélice transmembrana (51-S6). Los
extremos c- y N-terminal y los lazos de union de los domi-
nios entre si son intracitoplasmaticos. Los segmentos S5-56
y el lazo P de cada dominio forman el poro del canal que
penetra en el interior de la membrana. En los mamiferos
los CSDV tienen 9 diferentes isotipos de unidades a (Nav1.1
a 1.9), unas relacionadas con el dolor neuropatico (Nav1.3,
1.7, 1.8y 1.9) y otras con el dolor inflamatorio (Nav1.7, 1.8
y 1.9). La lidocaina atraviesa la membrana neuronal y es
convertida en su forma no ionizada por el efecto del pH,
uniéndose a la porcion S6 del dominio 4 de la subunidad
o, dentro del canal de sodio. La afinidad de lidocaina a los
CSDV varia con el estado conformacional del canal, siendo
alta cuando el canal esta abierto y baja cuando el canal esta
cerrado. De esta manera, cuanto mayor es la descarga ner-
viosa, mayor cantidad de moléculas ionizadas de lidocaina
ingresan al sitio de accion, incrementando la capacidad de
bloqueo®. Al administrarse por via iv aumentan los niveles
de acetilcolina en el liquido cefalorraquideo, provocando
una inhibicion descendente, una inhibicion de receptores
de glicina y aumentando la liberacion de opioides endoge-
nos, brindando analgesia. A la vez, en la médula espinal
disminuyen los potenciales postsinapticos actuando sobre
receptores N-metil-D-aspartato y neurocininas, modificando
la respuesta del dolor'®. El bloqueo N-metil-D-aspartato
inhibe la proteina cinasa C, disminuyendo la hiperalgesia y la
tolerancia de opioides posoperatoria. En modelos animales
la lidocaina interviene en los primeros pasos de la respuesta
inflamatoria sistémica, modulando la marginacion, la adhe-
renciay la diapédesis de polimorfonucleares hacia el sitio de
la lesion, inhibiendo la produccion de especies reactivas de
oxigeno y la liberacion de histamina. Estas acciones inmu-
nomoduladoras son llevadas a cabo mediante el bloqueo
de receptores acoplados a la proteina G, ya que los poli-
morfonucleares no poseen CSDV''. Mediante los receptores
acoplados a la proteina G interfiere en procesos inflamato-
rios como la sensibilizacion y la degradacion lisosomal de
los neutrdfilos, la produccion de especies reactivas de oxi-
geno y la secrecion de citocinas tanto en macrofagos como
en células gliales. Por otro lado, tiene la propiedad de inter-
ferir en el proceso de adherencia y migracion leucocitaria
a través del endotelio, al inhibir las moléculas de adheren-
cia intercelular, alterando el citoesqueleto o atenuando la
liberacion de factores quimiotacticos. La lidocaina bloquea
la liberacion de interleucina (IL) 1, IL-1B3, factor de necrosis
tumoral « e IL-8 en polimorfonucleares. También disminuye
los niveles de IL-6 y de la enzima fosfolipasa A2, ambas impli-
cadas en la desintegracion de la barrera hematoencefalica,
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inflamacion y dafo cerebral'?. Por otro lado, inhibe la
produccion de tromboxano B2 inhibiendo la agregacion
plaquetaria, lo cual reduce la posibilidad de trombosis
venosa. Finalmente, se han descrito propiedades antio-
xidantes sobre la produccion de especies reactivas de
oxigeno, actuando sobre fosfolipidos de membrana y for-
macién mitocondrial'>.

Farmacocinética y toxicidad

La dosis utilizada usualmente es de 1mg/kg~' como
bolo inicial, seguida de una perfusion continua de 0,5-
3mg/kg='/h~!, siendo la dosis mas utilizada y mejor
descripta la perfusion continua de 2mg/kg="/h=1 ™. Al
administrarse por via iv, se distribuye en 6rganos altamente
vascularizados como rifdn, cerebro y corazon, pasando
luego a o6rganos menos vascularizados. El 40% de la dosis
es extraida temporalmente por el pulmon, ya que el pH
es menor que el del plasma. Esto reduce la posibilidad de
intoxicacion accidental en los primeros minutos de admi-
nistracion iv®. Cuando se administra lidocaina en bolo de
1mg/kg~" seguido de perfusion continua de 2mg/kg='/h~",
se obtienen concentraciones plasmaticas de 2ug/ml~’
aproximadamente, considerandose dosis toxicas concen-
traciones plasmaticas superiores a 5ug/ml=". Estos valores
obtenidos son suficientes para atenuar las respuestas
simpaticas y disminuir el dolor y los requerimientos de
agentes inhalatorios y opioides'’. La perfusion continua
en simulaciones farmacocinéticas sin utilizar bolo previo
toma entre 4 y 8h en llegar a equilibrio, teniendo una
vida contexto sensible de 20-40 min una vez finalizada la
perfusion. La lidocaina es metabolizada en el higado por
el sistema P-450. Sus metabolitos monoetil-glicina-xilidida
y glicina-xilidida son menos potentes para bloquear el
canal de sodio. Monoetil-glicina-xilidida tiene el mismo
potencial antiarritmico y convulsivo que la lidocaina; sin
embargo, es rapidamente metabolizado a glicina-xilidida.
Glicina-xilidida tiene menor actividad que lidocaina y su
metabolito es metabolizado y excretado por los rifiones'.
Los efectos adversos y la toxicidad son extremadamente
raros en perfusiones controladas’. Los factores que influ-
yen en las concentraciones plasmaticas de lidocaina libre
son la dosis y la velocidad de perfusion, el estado acido-
base, la hipoalbuminemia y la funciéon hepatica y renal.
Los efectos de toxicidad se manifiestan con concentraciones
plasmaticas superiores a 5ug/ml~", con signos y sintomas
sobre el SNC y el sistema cardiovascular. En los pacientes
despiertos se manifiesta con entumecimiento lingual, sabor
metalico, mareo y tinnitus. Cuando las concentraciones
plasmaticas son mayores de 10ug/ml~" aparecen convul-
siones y progresion a coma. Los sintomas cardiovasculares
en pacientes despiertos son infrecuentes debido a la menor
cardiotoxicidad en comparacion con bupivacaina, e incluyen
prolongacion del intervalo PR y complejo QRS, bradicardia
e hipotension'®. En presencia de intoxicacion seran necesa-
rias medidas sostén que incluyan control de la oxigenacion,
hidratacion, vasopresores, inotropicos, antiarritmicos y
anticonvulsivantes. En caso de falta de respuesta a las medi-
das de sostén, la perfusion de lipidos debera ser conside-
rada, administrando una dosis inicial de 1,5ml/kg~" al 20%,
repitiendo cada 3-5min hasta un maximo de 8 ml/kg=" 6.

Aplicacion clinica

Estudios aleatorizados, metaanalisis y revisiones siste-
maticas avalan el uso de lidocaina iv y su aplicacion
clinica. La perfusion de lidocaina iv (bolo 1,5mg/kg™"
seguido de 1,5-3mg/kg~'/h~') estd indicada en cirugia
abdominal videolaparoscdpica (VDLP), como colectomia'’,
colecistectomia’®, gastrectomia'®, apendicectomia® y ciru-
gia bariatrica’’. En estos procedimientos quirurgicos la
terapéutica con lidocaina ha demostrado disminuir el dolor
seglin la escala visual analdgica dentro de las primeras 24 h
de POP, los requerimientos de opioides y la incidencia de ileo
POP. En cirugia bariatrica, los pacientes obesos y portado-
res de sindrome de apnea obstructiva del suefo representan
la poblacion mas susceptible a desarrollar depresion respi-
ratoria, por lo cual la terapéutica con lidocaina iv estaria
indicada??. En la cirugia abdominal abierta?® y la cirugia
colorrectal?*?®> manifiesta las mismas propiedades que en
la cirugia VDLP, disminuyendo ademas la estadia hospitala-
ria. Se puede emplear lidocaina iv en protocolos de pronta
recuperacion posquirdrgica, especificamente el protocolo
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), como también
en aquellos pacientes donde el bloqueo neuroaxial se halle
contraindicado'“. El tratamiento con lidocaina puede conti-
nuarse durante las 24 h posteriores a la cirugia, reduciéndose
ladosisa 1,33 mg/kg~" h~" 7, Simulaciones computacionales
basadas en modelos de 3 compartimientos avalan su empleo
durante perfusiones prolongadas’.

La perfusion de lidocaina iv (bolo de 1,5mg/kg™"; luego
2mg/kg~"/h~") esté indicada en procedimientos uroldgicos
como nefrectomia VDLP? y prostatectomia VDLP?’, como
también en cirugia de torax’®, donde se ha demostrado una
disminucion del dolor por escala visual analogica y un menor
consumo de opioides.

En diferentes tipos de procedimientos ambulatorios de
cirugia general, endocrina, de mama, ginecologica, urolo-
gica, plastica y otorrinolaringoldgica?®*° se comprob6 que la
lidocaina iv redujo el dolor y el requerimiento de opioides,
no hallandose ninguna diferencia significativa en la inciden-
cia de NVPO. Se especula que la adecuada analgesia y la
disminucion del requerimiento de opioides podrian mejorar
el alta hospitalaria.

En mastectomia radical por cancer de mama, el trata-
miento con lidocaina iv disminuye el area de hiperalgesia
al ser comparado con placebo, pero no demostré un mejor
control del dolor®'.

No se hall6é evidencia de que disminuya el dolor en la
histerectomia radical®?, la cirugia plastica de mama*® o el
reemplazo de cadera®. La falta de control de la analgesia en
estos procedimientos podria ser vinculado a diferentes dosis
y tiempos de perfusion, como también a diferentes variables
analizadas.

Nuevos campos de investigacion
Dolor cronico posoperatorio

El dolor agudo posquirdrgico puede transformarse en dolor
cronico POP en un proceso poco conocido, multifactorial y
de interés creciente en los ultimos afos®. Los cuadros dolo-
rosos cronicos derivados de determinados procedimientos
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quirdrgicos como toracotomia, mastectomia o amputacion
de miembros se asocian a una elevada prevalencia. Recien-
tes estudios han demostrado la relacion existente entre la
hiperalgesia inducida por opioides (HIO) y el desarrollo de
dolor crénico POP, mediante complejos mecanismos centra-
les y/o periféricos que alteran la sensibilizacion de la sefal
dolorosa. La HIO ha sido demostrada en modelos anima-
les y voluntarios humanos, siendo los opioides identificados
como potenciales causantes de HIO remifentanilo, fentanilo
y morfina, ampliamente utilizados en la clinica anestésica®.
El factor mas importante asociado con este fenémeno esta-
ria relacionado con la dosis de perfusion y, especificamente,
con la concentracion del opioide en el receptor opioide. En
relacion con lo expresado, Salengros et al. hallaron que el
area de alodinia pericicatricial con filamentos de Von Frey
a las 24, 48 y 72 h fue mas amplia en el grupo de altas dosis
de remifentanilo (0,14-0,26 ug/kg~"/min="). Por Gltimo, el
nimero de pacientes con dolor crénico valorado mediante
el cuestionario DN4 para dolor neuropatico fue estadistica-
mente mayor en el grupo de remifentanilo a altas dosis en
los meses uno, 3, 6 y 9 posteriores a la cirugia®’. Al res-
pecto, Grigoras et al.’" demostraron que la perfusion de
lidocaina iv disminuye el area de hiperalgesia comparada
con placebo, en pacientes sometidos a mastectomia por can-
cer de mama. En otro estudio, Terkawi et al.>® hallaron una
disminucion de la incidencia de dolor cronico POP posmas-
tectomia con la perfusion iv de lidocaina (12%) comparado
con placebo (30%), evidenciando un efecto preventivo sobre
el desarrollo de hiperalgesia. Se especula que la imple-
mentacion de estrategias farmacoldgicas que disminuyan la
intensidad del dolor POP y los requerimientos de opioides
podria evitar la progresion de HIO. Las técnicas analgésicas
basadas en ahorro y libre de opioides (opioid-sparing anest-
hesia, opioid-free anesthesia) intentan evitar o minimizar
el desarrollo de la HIO, a la vez que bloquean la entrada a
estimulos nociceptivos. Backan et al.*?, utilizando la técnica
de anestesia libre de opioides propofol-dexmedetomidina-
lidocaina, obtuvieron un buen control del dolor POP y un
menor consumo de analgésicos y antieméticos. Sin embargo,
este grupo precisdé un mayor tiempo de recuperacion anes-
tésica, siendo necesarios nuevos estudios prospectivos bien
disenados que avalen su empleo como técnica anestésica.

Disfuncién cognitiva posoperatoria

Se define DCP como el deterioro moderado a severo de
la capacidad intelectual, relacionado con una respuesta
neuroinflamatoria inadecuadamente resuelta. Creciente
evidencia derivada de modelos experimentales in vitro,
cultivos celulares y modelos animales apuntan a una inte-
raccion entre la cirugia y la anestesia’’. La exposicion a
agentes inhalatorios puede activar enzimas liticas llama-
das caspasas, incrementar y producir depdsitos de proteina
B-amiloide e inducir la hiperfosforilacion de proteina tau,
respuestas celulares relacionadas con la neuropatogénesis
de la enfermedad de Alzheimer*'. El consenso actual es
desarrollar las estrategias que eviten o limiten el posible
dafo neuronal®?. La perfusion de lidocaina iv disminuye el
requerimiento de agentes volatiles como sevoflurano'*?
y desflurano?, disminuyendo la exposicion en tiempo y
concentracion. En colecistectomias VDLP se halldo que

la administracion de lidocaina iv (bolo 1mg/kg~"; luego
2mg/kg~"/h~") disminuyo un 19% el consumo de sevoflu-
rano segln fraccion inspirada, necesario para mantener una
adecuada estabilidad hemodinamica®. En cirugia de bypass
coronario Wang et al. demostraron que el empleo de lido-
caina iv disminuy6 de la incidencia de DCP al ser comparado
con placebo (18,6 versus 40%; p=0,028)*. Ademas de evi-
tar la exposicion a agentes volatiles, estudios en animales
con lidocaina han mostrado propiedades neuroprotectoras.
En un modelo de ratas expuestas a isoflurano, la perfusion
de lidocaina disminuy0 la incidencia de disfuncién cognitiva.
El dolor es también un factor de riesgo para el desarrollo de
DCP. Se especula con que la disminucion del dolor y de los
requerimientos de opioides y agentes inhalatorios y sus pro-
piedades neuroprotectoras contribuyan a la disminucion de
la incidencia de DCP*.

Recurrencia de cancer

Reciente evidencia demuestra que la lidocaina y otros
anestésicos locales podrian disminuir la progresion y la
recurrencia de cancer mediante efectos indirectos y directos
sobre células tumorales. Los efectos indirectos son atribui-
dos a la modulacién de la respuesta inflamatoria ocasionada
por el estrés quirdrgico, como también a la menor exposi-
cion a opioides y agentes volatiles'>“. Los efectos directos
son mediados por acciones moleculares especificas, que
son ejercidas sobre células cancerigenas. Se sabe que las
células tumorales expresan CSDV en una gran variedad de
carcinomas, incluyendo el de mama, cuello uterino, colon,
pulmon (células pequeias, no células pequefas y mesote-
lioma), piel, ovario y prostata. In vitro, la activacion de
los CSDV ha demostrado aumentar su poder metastasico
debido a una mayor motilidad e invasion. De esta manera,
las células tumorales se comportan como «eléctricamente
excitables», tornandose hiperactivas y adquiriendo agresi-
vidad. Este fendmeno se conoce como CELEX, por celular
excitability, y representa una hipotesis de progresion metas-
tasica tumoral®. Al respecto, Fraser et al. proponen que
el uso de anestésicos locales intra y posquirurgicos, al blo-
quear los CSDV, podria reducir el poder metastasico de las
células tumorales, reduciendo su motilidad e invasividad.
En consecuencia, esta accion podria reducir el escape de
células tumorales durante el perioperatorio, aumentando la
supervivencia de los pacientes y mejorando su calidad de
vida. Otras acciones diferentes al bloqueo de CSDV han sido
evidenciadas como posibles propiedades antiproliferativas.
Estudios in vitro demostraron que la exposicion a lidocaina
inhibe la proteina tirosina cinasa Src en células neoplasi-
cas, proteina implicada en la proliferacion, la migracion,
la invasividad y la metastasis tumoral*®“®, También se ha
demostrado que lidocaina y otros anestésicos locales inhiben
en células tumorales la expresion de moléculas de adheren-
cia intercelular, las cuales son sintetizadas de novo durante
el proceso de metastasis. En un estudio reciente, Chang
et al. hallaron que la lidocaina tiene propiedades inducto-
ras de apoptosis en cultivos de células tumorales de mama“.
Con respecto a la clinica anestésica, estudios retrospectivos
con anestesia regional indican posibles efectos protectores
de los anestésicos locales sobre recurrencia tumoral®®. Sin
embargo, nuevas investigaciones no hallaron diferencias en
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la sobrevida al ser comparados con pacientes que no recibie-
ron anestésicos locales. Estos diferentes hallazgos podrian
deberse a las distintas vias de administracion y concentra-
cion plasmaticas de los anestésicos locales, como también
al diferente comportamiento de las distintas variedades de
tumores estudiados.

Conclusion

Evidencia hallada avala el empleo de la perfusion de lido-
caina iv en una gran variedad de procedimientos, debido a
sus propiedades analgésicas, antiinflamatorias y preventi-
vas de la hiperalgesia. Estudios farmacocinéticos garantizan
unas adecuadas concentraciones efectivas para los efec-
tos deseados, siendo su toxicidad infrecuente. Entre sus
ventajas se destacan su eficacia y efectividad en ciru-
gias abdominales y procedimientos de cirugia ambulatoria,
siendo implementada como parte de la terapéutica en
protocolos de pronta recuperacion posquirlrgica. Estudios
actuales analizan su posible accion preventiva sobre el de-
sarrollo de dolor cronico POP, al minimizar la aparicion
de hiperalgesia inducida por opioides, pudiendo ser utili-
zada como una técnica analgésica basada en el ahorro de
opioides. Las técnicas de anestesia libre de opioides estan
siendo investigadas, pero se necesitan estudios prospecti-
vos que demuestren la mejora en los resultados anestésicos,
en comparacion con técnicas estandares basadas en el uso
de opioides. Se especula que la disminucion del dolor y
de los requerimientos de opioides y agentes inhalatorios,
junto con sus propiedades neuroprotectoras, podrian dismi-
nuir la incidencia de DCP en pacientes de edad avanzada.
Estudios retrospectivos y preliminares in vitro indicarian
que lidocaina tiene acciones antiproliferativas sobre células
tumorales mediante mecanismos mediados por el bloqueo
de CSDV y otras dianas moleculares. Si bien estos hallazgos
son alentadores, son necesarias investigaciones en ani-
males y humanos para elaborar indicaciones clinicas. La
perfusion de lidocaina iv podria estar indicada en un con-
texto de analgesia multimodal debido a sus propiedades
inmunomoduladoras sobre el estrés quirdrgico, consideran-
dose un farmaco necesario en la clinica perioperatoria
moderna.
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