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PALABRAS CLAVE Resumen

Lidocaina; Justificacion y objetivos: La interleucina-6 (IL-6) es predictora de intensidad en el trauma. EL
Via venosa; objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la lidocaina por via venosa sobre la intensidad
Dolor postoperatorio; del dolor e IL-6 después de la histerectomia.

Histerectomia; Método: El estudio fue prospectivo, aleatorizado, comparativo y doble ciego en 40 pacientes,
Interleucina-6 entre 18 y 60 afos. Fue administrada lidocaina (2 mg/kg™'.h"") en el G1 o solucién salina al 0,9%

en el G2 durante la operacion. La anestesia fue con O,/isoflurano. Se calculo la intensidad del
dolor (TO: despertary 6, 12, 18 y 24h), la primera solicitud de analgésico, y la dosis de morfina
en las primeras 24 h. La IL-6 se midio antes del inicio de la operacion (T0), después de 5h del
inicio (T5) y 24 h después de finalizada (T24).

Resultados: No hubo diferencia en la intensidad del dolor entre los grupos. Hubo disminucion
de la intensidad del dolor entre TO y los otros momentos evaluados en el G1. El tiempo para la
primera complementacion fue mayor en el G2 (76 + 104,4 min) que en el G1 (26,7 £ 23,3 min).
No hubo diferencia en las dosis de morfina complementaria entre G1 (23,5+12,6 mg) y G2
(18,7 11,3 mg). Hubo aumento en las concentraciones de IL-6 en los 2 grupos de TO para T5
y T24. No hubo diferencia en la dosificacion de IL-6 entre los grupos. La concentracion de
lidocaina fue 856,5+364,1ng/ml™" en T5y 30,1+ 14,2ng/ml"" en T24.

* Trabajo desarrollado en la Universidad Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP, Brasil.
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Conclusién: La lidocaina (2mg/kg™" /h~") por via venosa no generé reduccion de la intensidad
del dolor y de los niveles plasmaticos de IL-6 en pacientes sometidas a histerectomia abdominal.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC RY-NC-ND

Effect of intraoperative intravenous lidocaine on pain and plasma interleukin-6
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Background and objectives: Interleukin-6 (IL-6) is a predictor of trauma severity. The purpose
of this study was to evaluate the effect of intravenous lidocaine on pain severity and plasma
IL-6 after hysterectomy.

Method: A prospective, randomized, comparative, double-blind study with 40 patients, aged
18-60 years. G1 received lidocaine (2mg.kg='.h~") or G2 received 0.9% saline solution during
the operation. Anesthesia was induced with O, /isoflurane. Pain severity (TO: awake and 6, 12,
18 and 24 hours), first analgesic request, and dose of morphine in 24 hours were evaluated. IL-6
was measured before starting surgery (TO), 5 hours after the start (T5), and 24 hours after the
end of surgery (T24).

Results: There was no difference in pain severity between groups. There was a decrease in
pain severity between TO and other measurement times in G1. Time to first supplementation
was greater in G2 (76.0+104.4min) than in G1 (26.7 +23.3 min). There was no difference in
supplemental dose of morphine between G1 (23.5+12.6 mg) and G2 (18.7 +11.3mg). There
were increased concentrations of IL-6 in both groups from TO to T5 and T24. There was no
difference in IL-6 dosage between groups. Lidocaine concentration was 856.5 + 364.1 ng.ml~"
in T5 and 30.14+14.2ng.ml~" in T24.

Conclusion: Intravenous lidocaine (2mg.kg=".h~") did not reduce pain severity and plasma
levels of IL-6 in patients undergoing abdominal hysterectomy.

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

La dosis y la duracion de la infusién venosa de lidocaina
permanecen como aspectos controvertidos. Ademas de eso,
todavia no se ha determinado su eficacia. El trauma quirdr-
gico causa la liberacion de citocinas que son las responsables
de las respuestas inflamatorias locales y generan la cicatri-
zacion tisular'. La interleucina-6 (IL-6) es una citocina que se
detecta precozmente en respuesta al trauma y su aumento
esta correlacionado con el grado de lesién tisular’2.

Algunos autores han mostrado que la lidocaina venosa
promueve la reduccion de citocinas®*, del consumo de
anestésicos inhalatorios® y de los opioides®’, y la disminu-
cion de la intensidad del dolor postoperatorio®®’. Ademas,
bajas dosis de lidocaina venosa (concentraciones plasmati-
cas menores que 5 ug/ml="), no interfieren en la conduccién
nerviosa normal, y estan asociadas con una menor incidencia
de efectos adversos de los opioides®®2.

La lidocaina promueve un efecto analgésico®,
antihiperalgésico®® y antiinflamatorio*'®. La analgesia
puede persistir incluso después de la reduccion de sus
concentraciones plasmaticas'®'".

Los canales de sodio voltaje-dependientes son las dianas
clasicas de la lidocaina'?. La accion analgésica y antiinfla-
matoria también se produce a través de canales de calcio

y potasio y receptores acoplados a la proteina G'>'. Por
esa accion sobre los canales de sodio y potasio causa el
bloqueo de la transmision neuronal y reduce la respuesta
neurogénica'>". El metabolito de la lidocaina, la monoe-
tilglicinaxilidida (MEGX), también puede ejercer un efecto
analgésico’®. La lidocaina reduce la captacion de glicina
solamente en concentraciones toxicas, al contrario de la
MEGX. Pero otros estudios no han demostrado un efecto
analgésico de la lidocaina'”'8.

Asi, el objetivo primario de este estudio fue evaluar el
efecto de la lidocaina venosa intraoperatoria sobre la inten-
sidad del dolor postoperatorio y los niveles plasmaticos de
IL-6 tras histerectomia abdominal.

Métodos

Después de la aprobacion del Comité de Etica en Investiga-
cion de la Universidad Federal de Sao Paulo y de la firma
del consentimiento informado, se estudiaron 40 pacientes,
ASA 1 0 2, entre 18 y 60 anos, sometidas a la histerectomia
total electiva, por via abdominal, por medio de la incision
de Pfannenstiel.

Se excluyeron las pacientes que tenian arritmia cardiaca;
miocardiopatia; alteracion de conduccion cardiaca; tras-
torno electrolitico; trastorno acido-basico; hipersensibilidad
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ala lidocaina; enfermedad psiquiatrica, hepatica, respirato-
ria u oncologica; que recibieron cualquier tipo de analgésico
en la semana anterior a la operacion y que recibieron hemo-
derivados durante el periodo del estudio.

El estudio fue prospectivo, doble ciego y con distribucion
aleatoria de las pacientes para cada uno de los 2 grupos: G1
(infusion de lidocaina) y G2 (infusion de solucion salina al
0,9% [control]). Las pacientes fueron divididas en 2 grupos de
igual tamano por sorteo. La distribucion aleatoria se hizo por
medio de los registros del G1 y del G2, colocados en sobres
lacrados, preparados antes del inicio del estudio y abier-
tos, aproximadamente, 30 min antes de la anestesia por un
médico que preparo la solucion venosa y la identificd con el
numero del paciente de acuerdo con el sobre que fue sor-
teado. La solucion se le entregd a otro médico responsable
de la anestesia, que no sabia nada sobre el contenido de las
soluciones preparadas. El volumen de la solucion fue igual. El
investigador responsable no conocia el grupo elegido hasta
finalizar el estudio.

Las pacientes del G1 (n=20) recibieron 2mg/kg="/h~"
de lidocaina y las del G2 (n=20) solucion salina al 0,9%, en
igual volumen, cuya infusion se inicid en el momento de la
induccion anestésica y se mantuvo hasta el término de la
operacion.

Se administrdé midazolam en una dosis de 15mg por
via oral, 1h antes de la anestesia. Las pacientes fue-
ron monitorizadas con electrocardiografia y oximetria de
pulso continua, y se les midi6 la presion arterial inter-
mitentemente por un método no invasivo cada 5min. La
induccién de la anestesia se hizo con 5 pg/kg~"' de fentanilo y
2mg/kg~" de propofol; el bloqueo neuromuscular se obtuvo
con atracurio (0,5mg/kg~"). La anestesia se mantuvo con
0, /isoflurano, en la dosis suficiente para mantener la pre-
sion arterial sistdlica al limite de un 20% del valor basal. El
bloqueo neuromuscular se mantuvo con 0,2 mg/kg~"' de atra-
curio, administrados cada 30 min. Durante el procedimiento
quirurgico, no fueron usadas dosis adicionales de opioides ni
otros analgésicos. No se hizo profilaxis para nauseas y vomito
postoperatorios.

Después de la operacion, las pacientes fueron monitoriza-
das en la sala de recuperacion anestésica y posteriormente
derivadas a enfermeria. Fueron administrados 5 mg de mor-
fina por via subcutanea con Scalp 23G, conforme a lo
indicado.

Se extrajeron muestras de sangre en tubos de ethylene
diamino tetra acetate (EDTA), justo después de la puncion
venosa en miembro superior contralateral antes del inicio de
la operacion (T0), 5h después del inicio de la operacion (T5)
y 24 h después del término de la operacion (T24). Las mues-
tras de sangre fueron centrifugadas y el plasma se separd
y se almacend a —70°c hasta el analisis. Las dosificacio-
nes de IL-6 fueron analizadas por el test inmunoenzimatico
Elisa (enzyme linked immuno sorbent assay). La lidocaina
y su metabolito MEGX fueron analizados por cromatogra-
fia liquida de alto rendimiento, 5h después del inicio de
la operacion y 24 h después de la misma.

La intensidad del dolor se calculd en reposo por medio
de la escala numérica verbal), de 0 a 10 (0 corresponde a la
ausencia de dolor y 10 al dolor mas intenso posible). Tam-
bién se aplico la escala descriptiva verbal: 0=dolor ausente,
1=dolor leve, 2=dolor moderado y 3=dolor intenso. Las

puntuaciones fueron registrados en los siguientes momen-
tos: TO=inmediatamente al despertar; T6=6h después del
despertar; T12=12h después del despertar; T18=18h des-
pués del despertar; T24 =24 h después del despertar.

Para la analgesia postoperatoria, la morfina (5mg) fue
administrada por via subcutanea, conforme a la necesi-
dad por una enfermera. Fueron anotados el momento de
la primera solicitacion de analgésico, la dosis de morfina
suplementaria necesaria en las primeras 24 h y la dosis de
isoflurano usada en el periodo intraoperatorio. También fue
registrado cualquier efecto colateral.

Analisis estadistico

El calculo del tamano de la muestra se hizo con el programa
GraphPadInstat® (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
EE. UU.). Para eso fue considerada la reduccion de la inten-
sidad del dolor causada por la lidocaina. Con base en un
estudio piloto llevado a cabo por el mismo grupo de inves-
tigadores, la desviacion estandar se estimo en un 2,2. Una
diferencia de por lo menos 3 en la escala numérica (0-10) fue
considerada clinicamente relevante. Como el dolor es subje-
tivo e individual, 3 niveles de diferencia fueron considerados
como estandar significativo de cambio o como un factor de
mejora o empeoramiento importante. El limite de confianza
adoptado fue de un 95%. Asi se calculé una muestra con un
minimo de 20 pacientes en cada grupo. Se emplearon los
siguientes test: de Mann-Whitney para comparar la edad y el
indice de masa corporal; t de Student para comparar el peso,
altura, duracién de la anestesia, duracion de la operacion,
tiempo para primera suplementacion analgésica, cantidad
total de morfina usada en 24 h, intensidad del dolor, canti-
dad de isoflurano consumido y niveles de IL-6 plasmatica. Los
datos fueron expresados en media & desviacion estandar.

Resultados

La secuencia del estudio esta en el diagrama de flujo (fig. 1).
Los grupos fueron similares con relacion a los datos demo-
graficos y a la duracion de la operacion y de la anestesia
(tabla 1).

Tabla1 Datos demograficos, duracion de la anestesia y de
la operacion
G1 G2 p
Edad (anos) 441 £+ 6,6 42,9 &£ 5,7 0,646°
Peso (kg) 72,2 + 13,7 74,2 £ 12,6 0,379°
Altura (cm) 159,12 £ 6,5 158,0 + 6,6 0,343
IMC (kg/m~2) 28,5+ 5,4 29,7 £5,3 0,133¢
Duracion de la 102,6 + 49,4 93,0 + 48,2 0,122°
operacion (min)
Duracion de la 145,1 + 51,8 124,0 + 43,8 0,172°

anestesia (min)

G1, lidocaina; G2, solucion fisiologica; IMC, indice de masa cor-
poral.

@ Test de Mann-Whitney.

b Test t de Student.
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:5 Ubicado en el G1 (n = 24) Ubicado en el G2 (n = 22)
§ * Sometido a la Lidocaina (n = 24) * Sometido al placebo (n = 22)
S * No sometido a la lidocaina (n = 0) * No sometido al placebo (n = 0)
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@ Analizados (n = 20) Analizados (n = 20)
g Excluidos del analisis (n = 0) Excluidos del analisis (n = 0)

Figura1 Diagrama de flujo basad en el Consort'’.

Tabla 2 Intensidad del dolor por la escala numérica

Momentos (h) G1 (n=20) G2 (n=20) p?
Puntuaciones IC 95% Puntuaciones 1C 95%

TO 3,2 £+ 3,9 1,3-5 2,5+ 3,7 0,7-4,2 0,602

T6 1,4 +1,8 0,5-2,3 1,8 1,6 1-2,5 0,307

T12 0,8 +1,5 0-1,4 1,3+£1,8 0,4-2,1 0,307

T18 0,9+ 1,5 0,1-1,5 1+1 0,5-1,5 0,476

T24 1+1,6 0,3-1,8 1,3+ 1,6 0,5-2 0,602

G1, lidocaina; G2, solucion fisiologica; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; TO: despertar; T6, T12, T18 y T24: 6, 12, 18 y 24 h después

del despertar.
a Test de Mann-Whitney.

No hubo diferencia en la intensidad del dolor entre los
2 grupos en los momentos evaluados (tabla 2). No existio
diferencia estadisticamente significativa en la concentra-
cion de IL-6 entre los grupos (tabla 3).

El tiempo para solicitar la primera dosis de morfina para
la analgesia postoperatoria fue mayor en el G2 (76 + 104,4)

Tabla 3 Concentracion de IL-6 plasmatica (pcg/ml=")

Tiempos (h) G1 (n=20) G2 (n=20) p?

TO 0,95 + 4,25 2,56 £+ 7,55 0,602
T5 20,34 + 17,83 19,44 + 17,88 0,841
T24 24,95 + 14,82 34,73 + 15,62 0,056

G1, lidocaina; G2, solucion fisiologica; TO, antes de la incision
quirtrgica; T5, 5h después de la incision; T24, 24 h después de
la sutura de la piel.

a Test de Mann-Whitney.

que en el G1 (26,7 +23,3) (tabla 4). No hubo diferencia
entre los grupos en la dosis de morfina complementaria y
de volumen de isoflurano (tabla 4). Las concentraciones de
lidocaina y de su metabolito, MEGX, aparecen en la tabla 5.
Hubo nauseas en 7 pacientes de cada grupo.

Discusion

No se obtuvo efecto analgésico con la infusion venosa de
la lidocaina ni tampoco hubo reduccion de la concentracion
plasmatica de IL-6.

En este estudio se eligio la histerectomia abierta porque
esta asociada con el dolor intenso durante el periodo posto-
peratorio, con gran posibilidad de que se produzcan cambios
en el procesamiento neuronal del cuerno dorsal de la médula
y, asi, permitir comparar los grupos?.

Estudios anteriores han usado dosis mayores de lidocaina
para infusion venosa, ademas de bolo inicial empleado por
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Tabla 4 Volumen de isoflurano usado, tiempo para la primera solicitud analgésica y dosis suplementaria de morfina en 24h

(media + DE)

G1 (n=20) G2 (n=20) pa
Tiempo para a primera complementacion (min) 26,7 + 23,3 76,0 + 104,4 0,046
Dosis de morfina complementaria en 24 h (mg) 23,5 + 12,6 18,7 + 11,3 0,217
Volumen de isoflurano usado (ml) 25,2 + 8,9 26,5 + 10,6 0,679

DE, desviacion estandar; G1, lidocaina; G2, solucion fisiologica.
a Test t de Student.

algunos, lo que puede explicar la ausencia de efecto anal-
gésico en este estudio®>7.

En un estudio® fueron administrados 2mg/kg~" de lido-
caina en bolo y se mantuvo la infusion de 3mg/kg~'/h".
En otro estudio, el efecto analgésico y ahorrador de la mor-
fina fue mas evidente al tercer dia del postoperatorio®, sin
embargo este estudio se limité a 24 h.

Debemos recordar que la dosis y la duracion de la infusion
venosa de lidocaina con el objetivo de obtener analge-
sia postoperatoria todavia no han sido bien definidas?'. Sin
embargo, algunos estudios han demostrado buenos resulta-
dos con bajas dosis de lidocaina (concentracion plasmatica
menor de 5 ug/ml~")°,

Como las dosificaciones de lidocaina plasmatica no for-
maban parte del objetivo de este estudio y servian solo
como informacion adicional, su analisis se hizo en los mis-
mos tiempos de dosificacion de la IL-6: antes del inicio de
la cirugia (TO), después de 5h del inicio de la cirugia (T5)
y 24h después del término de la anestesia (T24). Como el
mayor tiempo de cirugia en el G1 durd hasta 210 min, no
se extrajo muestra de sangre durante la infusion de lidocaina
intraoperatoria. Por eso no fue posible medir la lidocaina en
el auge de su concentracion. En los tiempos T5 y T24, la
medida de lidocaina alcanzé el promedio de 0,86 pg/ml~"y
0,55 pg/ml-", respectivamente. Esos resultados estan muy
por debajo de las concentraciones consideradas eficaces,
las cuales varian de 2 a 10 ug/ml=" 22, En este estudio, la
lidocaina por via venosa no redujo la intensidad del dolor
postoperatorio, lo que coincide con algunos estudios'®'?,
probablemente a causa del corto tiempo de infusion y de
la ausencia de dosis bolo inicial.

Aunque se ha comentado que habria un mayor efecto
analgésico que aumentaria el tiempo de infusion, en vez
de la dosis de lidocaina, el estudio de Koppert et al.®, en
el que uso infusion de baja dosis de lidocaina durante 1h
después de la cirugia, tuvo resultados positivos prolongados
durante 72h. En nuestro estudio, la infusion de lidocaina
fue interrumpida al final de la operacion, como en otros

Tabla5 Niveles plasmaticos de lidocaina y MEGX (ng/ml-")
en el G1

Momentos (h) Lidocaina MEGX

T5 856,5 + 364,1 545,6 +212,9
T24 30,1 + 14,2 ND

G1, lidocaina; MEGX, monoetilglicinaxilidida; ND, no detectable;
T5, 5h después de la incision; T24, 24 h después de la sutura de
la piel.

estudios®>%23-26_ La dosis de lidocaina se baso en el estu-
dio de Lauwick et al.>. De hecho, el bolo de lidocaina no
fue usado antes de la infusion porque en algunos estudios
hubo una reduccion del dolor postoperatorio solamente con
la infusion?>?7,

En este estudio, las pacientes que recibieron lidocaina
solicitaron la primera suplementacion analgésica mas rapi-
damente que el grupo control. Una posible explicacion
para ese resultado puede ser la gran variabilidad individual
de los umbrales de dolor y las respuestas de las pacientes
a los analgésicos. Como hubo una considerable discrepancia
en los tiempos de solicitud de la primera dosis suplementa-
ria de analgésico entre las pacientes del G2, la desviacion
estandar fue mayor que la media del grupo.

La IL-6 es un marcador precoz de lesién tisular y su
aumento excesivo y prolongado esta relacionado con una
mayor morbilidad postoperatoria®. En nuestro trabajo, la IL-
6 se dosific6 antes del inicio de la cirugia (T0), después de 5h
del inicio de la cirugia (T5) y 24 h después del término de la
anestesia (T24), de acuerdo con el pico plasmatico descrito
en el trabajo de Hong et al.?%, en donde la IL-6 se detecta en
60 min con un pico sanguineo entre 4y 6 h, pudiendo persistir
durante 10djias.

Hubo un aumento progresivo estadisticamente significa-
tivo en la dosificacion de IL-6 en cada grupo. El mayor valor
fue en el Ultimo tiempo de extraccion (24h después de la
sutura quirdrgica). Ese hecho contrasta con los trabajos de
Lin et al." y Herroeder et al.#, con un pico de IL-6 entre
4y 6h en el periodo postoperatorio, y Kuo et al.?, con un
pico 10 y 12h después de la cirugia. Hubo una tendencia
de aumento en la Ultima dosificacion de IL-6 en el G2 con
relacion al G1, lo que demuestra un posible efecto antiin-
flamatorio de la lidocaina o de su metabolito activo MEGX,
incluso después del término de la infusion venosa y mas alla
de la vida media de eliminacion. Tal vez se podria demos-
trar la diferencia estadistica significativa entre los grupos si
aumentasemos el tamaiio de la muestra.

Estudios experimentales han evidenciado que MEGX, pero
no asi la lidocaina, aumento la actividad glicinérgica (neu-
rotransmision inhibitoria), por medio del bloqueo de GlyT1
(transportador de glicina 1) en el sistema nervioso central en
concentraciones clinicamente relevantes'®??:3°, En nuestro
estudio, la concentracion media de MEGX alcanzada fue de
0,55 pg/ml=" 5 h después del inicio de la operacion, similar
al nivel que conduce a la inhibicion in vitro del transporte
de glicina y que se observd durante la infusion continua de
lidocaina?’.

Al contrario de algunos estudios anteriores®’, la lidocaina
no tuvo ningln efecto ahorrador de morfina e isoflurano en
nuestro estudio. Ademas, no hubo diferencia en la dosis
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total de morfina consumida entre los grupos. Igualmente,
ciertos estudios no demostraron ningin efecto analgésico
con el uso de la lidocaina'”'®. Es posible que esos hallazgos
estén relacionados con los estandares Unicos de sensibiliza-
cion periférica y central que varian con los diversos tipos y
regiones de la cirugia?’.

Los efectos analgésicos de la lidocaina son mas fuertes
cuando su infusién se da en el periodo intraoperatorio® y
pueden continuar durante dias o semanas, o sea, mas alla del
tiempo de infusidn y de su vida media plasmatica'"*', lo que
indica su accion sobre otros blancos, no solo los canales de
sodio voltaje-dependientes, y evidencia asi una prevencion
de la hipersensibilidad del sistema nervioso central o perifé-
rico, o incluso ambos’. En cirugias abdominales, la lidocaina
ha disminuido la duracion del ileo paralitico, la intensidad
del dolor postoperatorio y el consumo de opioides®?-34.

Una reduccion clinicamente relevante en la intensidad
del dolor se observo en el tiempo de despertar de la anes-
tesia en relacion con los otros tiempos de evaluacion con
lidocaina, pero no en el G2, lo que puede reflejar un efecto
beneficioso de la lidocaina o un efecto analgésico de la mor-
fina.

No se observo ninguna otra diferencia entre los grupos
en ningln tiempo de calculo. En este estudio, la infusion
de lidocaina venosa intraoperatoria (2 mg/kg='/h=") sin bolo
inicial, no mejoro la analgesia postoperatoria ni tampoco
redujo los niveles plasmaticos de IL-6 en pacientes someti-
das a histerectomia abdominal abierta.

Son necesarios mas estudios para confirmar esos resul-
tados y evaluar los efectos beneficiosos de la lidocaina en
pacientes sometidas a otros tipos de cirugia. Ademas de eso,
falta determinar una dosis adecuada, el momento de inicio
y la duracién de la infusion de la lidocaina requerida para
reducir el dolor postoperatorio.
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