Revision narrativa

ALERTA

Revista Cientifica del Instituto Nacional de Salud

Clinical use of Intravenous Lidocaine for Management of

non-Oncologic Neuropathic Pain in Adults

Portillo, Mario; Amaya, Javier; Lépez Saca, Mario

Mario Portillo
mario.portillo95@hotmail.com
Universidad Dr. José Matias Delgado, El Salvador

Javier Amaya
Universidad Dr. José¢ Matias Delgado, El Salvador
Mario Lopez Saca
Hospice La Cima, El Salvador

Alerta

Ministerio de Salud, El Salvador
ISSN-e: 2617-5274
Periodicidad: Semestral

vol. 7, nim. 1, 2024

Recepeidn: 12 Noviembre 2023
Aprobacién: 22 Diciembre 2023
Publicacién: 25 Enero 2024
URL:

DOI:

Citacién recomendada: Portillo M, Javier A, Lépez Saca M. Uso
clinico de lidocaina intravenosa para manejo de dolor neuropdtico

no oncolégico en adultos. Alerta. 2024;7(1):96-102. DOL:
10.5377/alerta.v7il.16813

S?\meli

Resumen: El dolor neuropético es comun en la practica clinica.
Se estima que afecta entre el 2 y 3 % de la poblacién a
nivel global. Una cantidad considerable de pacientes presentan
dolor refractario a tratamientos existentes, volviéndolo un
reto diagndstico y terapéutico. El objetivo de este estudio es
describir el uso clinico de lidocaina intravenosa para manejo de
dolor neuropdtico no oncoldgico en adultos. La busqueda de
informacidn se realizé consultando las bases de datos HINARI,
SciELO y PubMed. Se seleccionaron articulos en inglés y espafiol
de 2017 a 2021. Se utilizaron articulos originales, ensayos
clinicos, revisiones bibliograficas y metaanalisis. Las causas de
dolor neuropitico en las que ha sido utilizada la lidocaina
son la neuralgia posherpética, neuropatia diabética y neuralgia
del trigémino. El uso de lidocaina intravenosa demostré que
disminuye la intensidad del dolor; sin embargo, al compararlo
con otros firmacos de primera linea no hay diferencias a
largo plazo. La mayorfa de efectos secundarios se presentan
en el sistema nervioso, gastrointestinal y cardiovascular. La
lidocaina intravenosa como monoterapia para manejo de dolor
neuropdtico no oncolégico, si bien fue eficaz a corto plazo con
dosis de 3-5 mg/Kg, no tuvo un efecto persistente y duradero.

Palabras clave: Lidocaina, Infusiones Intravenosas, Neuralgia,

Analgesia.

Abstract: Neuropathic pain is common in clinical practice; it
is estimated that 2 to 3 % of the global population is affected;
a considerable number of patients present pain refractory to
existing treatments, making it a diagnostic and therapeutic
challenge. The objective of this study is to describe the clinical
use of intravenous lidocaine for the management of non-
cancer neuropathic pain in adults. The information search was
performed by consulting the HINARI, SciELO and PubMed
databases. Articles with an obsolescence of no more than five
years, both in English and Spanish, were selected. Original
articles, clinical trials, bibliographic reviews and meta-analyses
were used. The causes of neuropathic pain in which lidocaine
has been used were postherpetic neuralgia, diabetic neuropathy,
and trigeminal neuralgia. The use of intravenous lidocaine has
been shown to decrease pain intensity; however, when compared
with other first line drugs, there are no long-term differences.
Most side effects occur in the nervous, gastrointestinal, and
cardiovascular systems. Intravenous lidocaine as monotherapy
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for the management of non-cancer neuropathic pain, although
effective in the short term with doses of 3-5 mg/Kg, does not
have a persistent and long-lasting effect.

Keywords: Lidocaine, Infusions, Intravenous, Neuralgia,
Analgesia.

INTRODUCCION

La Asociacion Internacional para el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) define
el dolor neuropdtico como aquel dolor causado por lesidn, disfuncién o disminucion transitoria del sistema
nervioso. Este dolor suele ser crénico, persiste de forma continua o intermitente’. Puede resultar de trastornos
etiolégicamente diversos que afectan al sistema periférico o central, dependiendo de lalocalizacién de lalesion

o disfuncién nerviosa®. Se estima que del 2 al 3 % de la poblacién mundial puede ser afectada’.
Se ha descrito su prevalencia en varios paises, variando del 3,3 % en Austria al 6,9 % en Francia, 8 % en el

Reino Unido; y en América Latina se estima que afecta al 2 % de la poblacién®.
El dolor neuropético puede ser responsable de una carga financiera sustancial para las personas afectadas,

ya que los costos totales por paciente oscilaron entre 9305 EUR en Italia y 14 446 EUR anuales en Alemania,

con la mayoria dedicada a costos indirectos asociados con la atenciéon>®.

El dolor neuropético asociado a sintomas como alodinia, hiperalgesia y parestesia7, deteriora el estado
psicolégico v fisico del paciente. Es un sintoma comun en la préictica clinica y afecta considerablemente la

calidad de vida de las personas. Muchos pacientes presentan dolor refractario a los tratamientos existentes®;

se ha observado que algunos pacientes que presentan la misma etiologia no responden igual a los mismos

tratamientos, por lo que no se puede hablar de un tratamiento tinico y especifico del dolor neuropético’,

considerdndose una entidad de mayor complejidad y de dificil control, siendo este un problema sanitario
importante3‘lo.

Con el paso del tiempo se ha ido demostrando la utilidad de medicamentos en el manejo del
dolor neuropdtico como antiepilépticos, antagonistas de los receptores NMDA, antidepresivos, pero que
contindan en estudios sobre la eficacia y seguridad. Si bien, actualmente el 50 % de los pacientes consigue
reducir entre 30 2 40 % su dolor medido en escala visual analoga, entre el 40 y 70 % de los pacientes no logran
un control completo del dolor!"12,

El Comité de Evaluacién del Grupo de Interés Especial sobre el Dolor Neuropitico (NeuPSIG)
de la IASP, propone los anticonvulsivantes andlogos de 4dcido gamma-aminobutirico (gabapentina,
pregabalina), antidepresivos triciclicos (amitriptilina) e inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina-noradrenalina como firmacos de primera linea. La lidocaina intravenosa, capsaicina y tramadol
como manejo de segunda linea, y los opioides (morfina, oxicodona) se afiadieron como tratamiento de tercera
linea para el dolor neuropético’.

En un estudio realizado por Wang ez al., se comparé el uso de morfina y pregabalina como monoterapia'y
terapia combinada para manejo de dolor neuropatico. De un total de 320 pacientes elegibles, se excluyeron
265 debido a los efectos adversos con estos firmacos, concluyendo que de los 55 pacientes seleccionados,
aquellos que recibieron terapia combinada tuvieron un mejor perfil de seguridad y eficacia en el manejo
del dolor neuropético (p < 0,01), en comparacién a los pacientes que recibieron morfina o pregabalina en
monoterapia.

Las encuestas epidemioldgicas muestran que una gran proporcién de pacientes con dolor neuropatico no
recibe el tratamiento adecuado'. Los datos reflejan que menos del 50 % de los pacientes logran un control
adecuado del dolor a corto plazo. Cada vez es més relevante disminuir las complicaciones cronicas y cumplir
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con un buen perfil de seguridad14. Lalidocaina en infusién tiene un perfil de seguridad adecuado con diversas
propiedades deseables en el ambito clinico®.

Lalidocaina es un anestésico local del tipo de las aminoamidas, que actia disminuyendo la permeabilidad
de la membrana neuronal a los iones de sodio, inhibiendo la despolarizacién; por lo tanto, interrumpe la
propagacién del potencial de accién y la conduccién nerviosa, resultando en un efecto antihiperalgésico
central'®". En los tltimos afios, la lidocaina intravenosa se ha utilizado como alternativa para el manejo del
dolor neuropdtico a dosis bajas de 1,5 mg/Kga 3 mg/Kg, logrando disminuir significativamente el dolor por
escala visual andloga a corto plazols.

En un estudio realizado por Kim ez 4., se encontré que la lidocaina intravenosa administrada a una dosis
de 3 mg/Kg durante una hora, redujo las puntuaciones en la escala de clasificacién numérica de dolor en
pacientes con neuralgia posherpética o sindrome de dolor regional complejo tipo II en comparacién con el
grupo control (p = 0,011)".

El presente trabajo es un articulo de revision bibliografica narrativa. La busqueda de informacién se
realizé consultando las bases de datos HINARI, SciELO y PubMed. En cuanto a la recoleccién de datos, se
seleccionaron articulos con una antigiiedad no mayor a cinco anos, del 2017 al 2021, en los idiomas inglés y
espanol. Se utilizaron articulos originales, ensayos clinicos, revisiones bibliograficas, metaanalisis utilizando
conector booleano AND: dolor neuropético AND lidocaina intravenosa, infusién de lidocaina AND efectos
secundarios. El objetivo de esta revision es describir el uso clinico de lidocaina intravenosa para manejo de
dolor neuropdtico no oncoldgico en adultos.

Discusion
Causas de dolor neuropatico no oncoldgico por las que se utiliza més la lidocaina

El dolor neuropético se caracteriza por no afectar de manera directa a los receptores del dolor, sino que se
manifiesta debido a una lesion a nivel del sistema nervioso: puede ser de origen central o periférico. Las causas
de origen central se deben a una alteracién en la médula espinal o en el cerebro como la esclerosis multiple,

accidente cerebrovascular y lesion medular. Las causas de origen central representan del 1 al 12 % de dolor
neuropatico posterior a las patologias ya mencionadas’®?!. En cuanto al origen periférico, se ven afectados los
plexos nerviosos, raices medulares o directamente a un nervio periféricozz, siendo las causas mas frecuentes
la polineuropatia secundaria a diabetes y VIH, neuralgia posherpética, neuralgia posquirtrgica, neuralgia
del trigémino e injuria postraumatica; estas ultimas son las patologias en las que se ha utilizado la lidocaina
intravenosa®.

La neuralgia posherpética es la complicacién mas comin por el virus del herpes zdster que afecta a uno de
cada cinco pacientes. Es un dolor que sigue la distribucion dermatémica; se caracteriza por ser tipo continuo
o paroxistico, evocado o espontdneo, lancinante, con alteraciones sensitivas de la piel. Ocurre de manera
sostenida por al menos 90 dias; los mayores de 60 afios tienen més probabilidad (3,3 %) de desarrollar la
complicacién a los 12 meses después de la infeccion®?.

La neuropatia diabética es una pérdida de la funcién sensorial con inicio de las partes distales de
las extremidades; la mayoria de sintomas son entumecimiento, debilidad y parestesias. Las primeras

manifestaciones de esta enfermedad a menudo pueden pasar desapercibidas y lograr detectarse en punto
irreversible. Al menos 50 % de los pacientes diabéticos desarrollan esta complicacién**?’. Daykin ez al.
encontraron reducciones significativas del dolor en neuralgia posherpética y neuropatia diabética usando
dosis de lidocaina 1 mg/Kgy 5 mg/Kg durante 60 minutos y una semana de diferencia. Refieren, ademas, que
hubo cambios significativos compardndolo con el placebo, pero no hubo diferencias entre las dosis diferentes
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de lidocaina®™. Yousefshashi ez a/. concluyeron que el uso de lidocaina intravenosa es eficaz en el manejo de
la neuralgia posherpética y la neuropatia diabética a corto plazo, a diferencia de los parches de lidocaina al 5

% por la limitante de no poder cubrir toda el 4rea afectada®.

La neuralgia del trigémino se describe como un dolor unilateral caracterizado por dolores cortos similares
a descargas eléctricas, de inicio y terminacién abruptos, el cual limita a una o mas divisiones del nervio
trigémino30.

En un estudio, Xu e 4/. realizaron un anilisis retrospectivo de una cohorte en la cual siete pacientes
refractarios al tratamiento quirdrgico y farmacoldgico para neuralgia del trigémino, utilizaron protocolo
estandar de infusién intravenosa de 1,25 g de magnesio y 100 mg de lidocaina en 100 mL de solucién
salina normal administrada durante una hora, una vez a la semana durante un total de tres semanas. Estos
observaron que todos los sujetos experimentaron alivio del dolor después de la terapia de infusién intravenosa
combinada mediante una escala numérica de intensidad del dolor al cabo de cuatro semanas®".

Moore et al. evaluaron el papel de la infusién de lidocaina mediante un estudio controlado aleatorizado
doble ciego en 20 pacientes; compararon lidocaina (5 mg/Kg) en 250 mL de solucién de dextrosa al 5 %
contra placebo en una hora, obteniendo que tanto la lidocaina como el placebo redujeron la intensidad del
dolor al final de cada sesién. Sin embargo, la lidocaina logré una mayor reduccién en comparacién con el
placebo (p < 0,001)*,

La fibromialgia es una condicién que se caracteriza por un dolor crénico musculoesquelético, hiperalgesia
en diferentes regiones y sintomas psicomotores como ansiedad, depresion, disfuncién cognitiva, con una
mayor prevalencia en mujeres arriba de los 50 afios™. Atin no est4 bien establecida la fisiopatologia o la causa
que lo produce. Dos teorias en investigacién mencionan alteraciones en la regulaciéon de neurotransmisores
o cambios en la funcidn del sistema inmunitario posterior a alguna infeccién virica.

En un estudio aleatorizado doble ciego, Albertoni e al. evaluaron el efecto de la lidocaina intravenosa
comparada con solucidn salina en 42 pacientes para el alivio del dolor en fibromialgia. Utilizaron dosis de
240 mgen una semana con duracién de cuatro semanas, sin obtener un impacto significativo en el alivio del

dolor®>.
Dosis respuesta y duraciéon de tratamiento mas adecuado

El dolor neuropatico resulta de canales de sodio aberrantes regulados al alza que son responsables de la
hiperexcitabilidad neuronal después de una lesién nerviosa®. La lidocaina bloquea estos canales y varios

estudios muestran que la infusién de lidocaina intravenosa proporciona un alivio significativo®’. La dosis
utilizada usualmente es de 1 mg/Kg como bolo inicial, seguida de una perfusién continua de 0,5 a 3 mg/Kg
durante una hora, siendo la dosis mas utilizada y mejor descrita la perfusién continua de 2 mg/Kg durante
una hora’®.

En un estudio retrospectivo (n = 85) utilizando infusiones de lidocaina intravenosa a dosis de 5 mg/
Kg durante 30 minutos una vez a la semana, Przeklasa ez a/. demostraron alivio de los sintomas del dolor
mediante una escala de calificacion numérica describiendo que a mayor edad de los pacientes y mayor nimero
de infusiones mejor es el efecto terapéutico (p < 0,05, p < 0,01 respectivamente)®” (Tabla 1).

En cuanto a la duracién de tratamiento Tan e al. estudiaron los efectos terapéuticos de la infusiéon
intravenosa diaria de lidocaina como monoterapia frente a la terapia habitual para neuralgia posherpética
en una poblacién de n = 60, demostrando que la infusién de 4 mg/Kg durante una hora por cinco dias
consecutivos redujo la intensidad del dolor y la frecuencia del dolor eruptivo en comparacién al grupo control
(p < 0,001). Ademds, redujo el consumo de tramadol en los pacientes en los que utilizé esta infusién (p <

0,05)%,
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Clattenburg ez al. compararon la eficacia de lidocaina intravenosa frente a morfina intravenosa en 32
pacientes mediante un estudio controlado, aleatorizado sin enmascaramiento. Utilizaron bolo de carga de
1,5 mg/Kg durante 10 minutos, seguido de 1,5 mg/Kg durante 50 minutos para un total de 3 mg/Kg/h
aproximadamente de lidocaina. Concluyeron que esta proporciona una analgesia clinicamente significativa
en la escala de clasificacion numérica de dolor, con resultado similar ala morfinay ademas reduce la utilizacion
de opioides*! (Tabla 1).

Liu ez al., en un estudio aleatorizado a doble ciego en 197 pacientes, compararon el uso de lidocaina a 5
mg/Kg durante 1,5 horas, frente a placebo (solucién salina normal), para evaluar la eficacia analgésica y la
respuesta emocional. Encontraron que, a pesar de que hubo una reduccién en la puntuacion de la escala visual
andloga para el dolor, no fue estadisticamente significativa frente a grupo control (p < 0,05). Sin embargo,
se produjo una disminucién significativa en cuanto al consumo de analgésicos en el grupo que recibié las
infusiones de lidocaina (p < 0,05)%.

A diferencia del anterior estudio en el que solo utilizaban infusiones a corto plazo, Dwight ez 4/. realizaron
un ensayo a doble ciego, aleatorizado, en pacientes con dolor neuropitico crénico de origen nervioso
periférico (n = 34), y compararon el uso de lidocaina intravenosa a dosis de 5 mg/Kg frente a placebo
(difenhidramina), con el objetivo de determinar el alivio significativo del dolor neuropético y una mejora de
la calidad de vida a largo plazo (cuatro semanas), concluyendo que no hubo diferencia analgésica significativa

entre los dos grupos a largo plazo (p = 0,61)*.
Efectos secundarios y su frecuencia

Considerando los beneficios de la lidocaina intravenosa para el manejo del dolor neuropatico, se debe tener
en cuenta el perfil de seguridad en relacién con los efectos secundarios y la dosis utilizada. Segtin la FDA, la
dosis de lidocaina sin epinefrina no debe exceder de 5 mg/Kg; por arriba de estas dosis se pueden encontrar
concentraciones plasmdticas de 3 ug/mlL, 5 ug/mL (parestesias, fasciculaciones, tinnitus) y 7 pg/mL, siendo

estas ultimas donde aparecen convulsiones, coma y paro cardiorrespiratorio®®. La mayoria de efectos

secundarios se presentan en el sistema nervioso, gastrointestinal y cardiovascular; estos efectos secundarios

se resuelven al bajar la dosis de infusién o detenerla completamente46.

En un estudio realizado por Zavaleta ez al., en el que emplearon el uso de lidocaina intravenosa al 2 % en
neuralgia posherpética aguda en dosis de 2 a 5 mg x kg de peso, estos observaron que los efectos secundarios
ocurrieron en el 100 % de los pacientes, especialmente la somnolencia y el sabor metélico (p< 0,01)47.

En otro andlisis retrospectivo de una muestra de 233 pacientes, lacob ¢ a/. documentaron que el
46 % de los participantes refirié efectos secundarios leves, siendo los mas frecuentes a nivel de sistema
nervioso. Reportaron, ademas, que la duracién de estos efectos no persistié durante mas de tres horas.

Los investigadores consideran importante la toma de electrocardiograma, niveles séricos de lidocaina y la

monitorizacion de signos vitales durante las infusiones cada 3-5 minutos®. Guillén ez /. no reportaron
ningtn efecto secundario utilizando lidocaina a dosis de 2 mg/Kg; sugirieron, de igual forma, la toma de
electrocardiograma y signos vitales cada 15 minutos durante las infusiones™.

Reeves ez al. realizaron un estudio retrospectivo de 21 pacientes con dolor neuropético usando lidocaina
a dosis bajas de 0,5 a 2 mg/Kg; reportaron en cinco pacientes efectos secundarios a nivel de sistema nervioso
y gastrointestinal, como somnolencia, mareos, entumecimiento perioral, entre otros. Los investigadores
concluyeron que es importante establecer una dosis especifica para cada paciente, y medir los niveles de
lidocaina en sangre y aunque no se reportaron efectos secundarios cardiacos, sugieren tener un historial de

antecedentes médicos cardiovasculares como fibrilacién auricular o taquicardia sinusal antes de administrar

el firmaco de forma intravenosa® (Tabla 1).
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Silos estudios contintian mostrando resultados alentadores, la infusién de lidocaina puede ser una opcién
viable para los pacientes que durante mucho tiempo han luchado por encontrar alivio de sus sintomas.

CONCLUSIONES

Segun la bibliografia consultada, la lidocaina intravenosa se utilizé6 como monoterapia para manejo de dolor
neuropatico no oncoldgico. Si bien es eficaz en el control a corto plazo del dolor con dosis variables en
un rango de 3 a 5 mg/Kg, no tiene un efecto persistente y duradero. Con respecto a su seguridad, no se
reportaron efectos adversos graves; se asocié con una mayor frecuencia en efectos secundarios leves a nivel del
sistema nervioso y gastrointestinal en comparacién a otros medicamentos. Es necesario la realizacién de més
investigaciones con protocolos estandarizados sobre el tratamiento con infusién de lidocaina intravenosa en
dolor neuropético para comprender completamente la eficacia de este medicamento.
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Tabla 1
Estudio Tipo de estudio n Dosis Efecto clinico Efectos secundarios
Reeves, DJ y Foster (2017) Andlisis retrospectivo 21 0,2-2,8 mg/Kg/h Mejorfa de dolor Deterioro cognitivo, delirio,

Moulin et al. (2019) Ensayo cruzado, doble 34 5mg/Kg
ciego, aleatorizado

Zavaleta y Alvarez (2017) Prospectivo, longitudinal, 30 2-5mg/Kg
comparativo y experimental

lacob etal. (2018) Andlisis retrospectivo 233 1000 mg/h

Przeklasa et al. (2016) Andlisis retrospectivo 85 5mag/Kg

Guillén-Ramirez etal. (2019)  Ensayo clinico controlado, 29 2 mg/Kg
aleatorizado, triple ciego

Kim etal. (2018) Estudio paralelo 42 3mag/Kg
prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, controlado

Clattenburg E et al. (2019) Estudio controlado, aleator- 32 3mg/Kg/h
izado no ciego.

Liuetal (2018) Estudio aleatorizado adoble 197 5mg/Kg/h
ciego

Tanetal. (2019) Estudio aleatorizado a doble 60 4 mg/Kg/h

ciego

p < 0,001

Mejorfa de dolor
p=061

Mejorfa de dolor
p <001

Mejorfa de dolor
p < 0,001

Mejoria del dolor
p <0,05

Mejoria de dolor
p <001

Mejorfa de dolor
p=0011

Mejoria del dolor

Mejoria del dolor
p <005

Mejoria del dolor
p < 0,001

mareos, entumecimiento
perioral y somnolencia.

Somnolencia, xerostomfa,
malestar abdominal y
mareos.

Somnolencia, disgeusia,
hipotensién, mareos.

Entumecimiento perioral,
mareos, acufenos, nauseas
y entumecimiento.

Ninguno reportado.

Ninguno reportado.

Opresion torécica.

Parestesia, nduseas, prurito.

Mareos, xerostomia, dolor
de cabeza, somnolencia.

Somnolencia, xerostomia,
parestesias.

Comparacién de los principales articulos de la revision bibliogréfica
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