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ABSTRACT

Introduction: Lidocaine is a local anesthetic agent, with intravenous route indications for use in contexts different from symptom control in
oncologic patients. Evidence regarding its usefulness in neuropathic pain and refractory pruritus exists. This review aims to describe available
evidence supporting its use in those aforementioned conditions. Conclusion: Lidocaine infusion has demonstrated effectiveness as a therapeutic
intervention for neuropathic pain and refractory pruritus. It is required a larger body of evidence for its standardized application.
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RESUMEN

Introduccion: La lidocaina es un anestésico local con indicaciones para su administracién intravenosa en contextos diferentes al manejo sinto-
matico en pacientes oncoldgicos. Existe evidencia acerca de la utilidad de la infusion de lidocaina en pacientes con dolor neuropatico y pacientes
con prurito refractario. Esta revision tiene como objetivo describir la evidencia que a lo largo del tiempo ha demostrado la efectividad de la lido-
caina en infusion frente a estas dos condiciones. Conclusion: La infusién de lidocaina ha demostrado ser efectiva como parte del tratamiento del
dolor neuropético y del prurito refractario. Se requiere mayor evidencia para poder estandarizar su aplicacion.

Palabras clave: Lidocaina, infusién, dolor neuropético, dolor oncolégico, prurito.

Introduccion comercializado en 1948 bajo el nombre de Xylocaine®[1]. Las
indicaciones aprobadas por la lidocaina intravenosa son como

a lidocaina es un reconocido anestésico local con varias anestésico local y como antiarritmico, sin embargo, se han
Lindicaciones terapéuticas en la practica clinica diaria. Fue descrito otras usos clinicos en varias condiciones, como en el
sintetizado por primera vez por Nils Lofgren en 1942, y manejo del dolor neuropético en diferentes contextos clinicos,
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entre estos el dolor oncolégico mixto o no nociceptivo inclu-
yendo patologias generadoras de dolor tipo prurito. En esta
revisién se tiene como objetivo describir la evidencia cientifica
de la infusion de lidocaina como parte del manejo de dolor en
pacientes con cancer y las descripciones de su uso en pacientes
con prurito de dificil control.

Metodologia

Para esta revision narrativa se realizé busqueda de la litera-
tura en Pubmed con los términos Mesh en inglés “lidocaine”,
“infusions parenteral”, “cancer pain”, “neuropathic pain” en
julio de 2021, con la combinacién de dichos términos se obtu-
vieron 49 resultados. Estos articulos fueron revisados por los
autores y fueron elegidos los mas relevantes para ser parte de
la revision. Adicionalmente, se complementd la busqueda de la
literatura a partir de las referencias de los estudios recuperados
a través de la metodologia bola de nieve.

Dolor neuropatico (DN)

El DN genera un alto impacto en la calidad de vida de los
pacientes, tanto en su bienestar social, como psicolégico y eco-
némico[2]. La prevalencia de dolor neuropatico en la poblacién
general es variable, con registros desde el 1% hasta el 7%-
8%][3], y en poblacién con enfermedad neoplasica, puede ser
de hasta 36%[4]. El abordaje terapéutico del dolor neuropatico
debe ser multidisciplinario, e involucrar medidas no farmacolo-
gicas, farmacoldgicas e intervencionistas. En el manejo farma-
colégico, la primera linea incluye varias opciones de medica-
mentos, como los antidepresivos triciclicos (TCA, por sus siglas
en inglés), los inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y
serotonina (SNRI, por sus siglas en inglés), gabapentinoides y
analgésicos topicos; la segunda linea involucra la combinacién
de los anteriores, o el uso de tramadol. A partir de alli, las op-
ciones incluyen la prescripcién de anticonvulsivantes, agonistas
NMDA, manejo intervencionista, o como Ultimo recurso, otros
opioides y las terapias de neuroestimulacion medular(1].

En relacion a la farmacocinética de la lidocaina presenta
unién a proteinas en 60%-80%, con un metabolismo mayo-
ritariamente hepatico (95%), que se explica por reacciones de
alquilacién hacia metabolitos que progresivamente pierden su
actividad. La vida media de eliminacién una vez administrada es
de 120 minutos, y en infusion continua, alcanza una estabilidad
farmacocinética en aproximadamente 8 h[5],[6]. Su excrecion
es urinaria, con 95% en forma de metabolitos y 5% como mo-
lécula intacta[7]. En términos de farmacodinamica, la principal
accion de la lidocaina es su efecto anestésico, que involucra di-
versos mecanismos. El mas descrito es el bloqueo de los canales
de sodio dependientes de voltaje a nivel de membranas excita-
bles, lo cual ocurre preferiblemente en el estado inactivo de los
canales, con la consecuente interrupcion en la entrada celular
de Na+[1]. Estudios han permitido corroborar que la lidocaina,
al ejercer blogueo reversible en la propagacion del potencial
de accién, disminuye las descargas ectdpicas provenientes de
las neuronas del asta dorsal, ganglios de la raiz dorsal y nervios
periféricos lesionados[8]. Todo esto representa sus efectos be-
néficos en el manejo de dolor neuropético. Adicionalmente, la
lidocaina ha demostrado ser efectiva en el alivio de la alodinia
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mecanica y la hiperalgesia del dolor neuropético crénico[9].

Se han descrito otros efectos de la lidocaina en canales i6-
nicos involucrados en el potencial de acciéon. Algunos incluyen
la inhibicién de los Canales de Potasio de Dominio Poro en Tan-
dem (K2P), los cuales son reguladores del potencial de accién
en reposo. Los canales de calcio dependientes de voltaje sufren
desrregulacién en presencia de lesidn nerviosa, y en modelos
animales han demostrado ser inhibidos de forma exitosa con
lidocaina[10],[11]. Otros canales iénicos involucrados incluyen
canales iénicos de potencial receptor transitorio (TRP), canales
activados por nucleétidos ciclicos activados por hiperpolari-
zacion (HCN), canales ionicos sensibles al acido (ASIC). Tam-
bién ejerce acciones en receptores, como aquellos acoplados
a proteina G (GPCR), receptores de acetilcolina, glutamato,
serotonina, purina, GABA, e incluso receptores tipo Toll (TLR)
[1],[12]. Adicionalmente, la lidocaina ejerce acciones antiinfla-
matorias potentes respecto a otros farmacos con accion anes-
tésica, destacando hallazgos en modelos humanos acerca de
la atenuacién en la migracion de células proinflamatorias de
la inmunidad innata al sitio de la lesién[13]. Modelos anima-
les han evidenciado la disminucion en niveles de interleuquinas
proinflamatorias, como IL-2, 6 y TNF-alfa[14],[15].

La incidencia del uso inadecuado de opioides ha crecido
significativamente[14], de lo cual derivan complicaciones como
adiccién, abuso, tolerancia, modulacién inmune, entre otras,
como estan estipuladas en el DSM5 (EI manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales)[16]. Sin embargo, a pe-
sar de los posibles efectos adversos conocidos de los opioides,
estos son el pilar del manejo analgésico de pacientes con can-
cer, y es agui, donde la lidocaina en infusién presenta un papel
protagonico como parte del manejo multimodal. De esta ma-
nera, la lidocaina tiene como ventajas, su bajo precio, su facil
administracién, que no presenta tolerancia con administracién
repetida, no es dependiente de la fuente de dolor y permite la
interrupcion de otros medicamentos que puedan causar efec-
tos secundarios[14],[17].

Histéricamente, la lidocaina en infusién ha sido utilizada
como intervencion para el manejo del dolor en diferentes con-
textos, con evidencia creciente en los Ultimos afios.

Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, con una mues-
tra de 32 pacientes, evaluo la infusion de lidocaina durante seis
horas a dosis de 1, 3 y 5 mg/kg/h contra placebo en pacientes
con dolor neuropético, cuyo desenlace principal era evaluar el
alivio en la intensidad del dolor[18]. En este ensayo clinico, la
infusién de 5 mg/kg/h fue superior a placebo con un inicio del
efecto a las 4 h de iniciada la infusién y una duracion de hasta
4 h posteriores a la finalizacién de la misma. Otro ensayo cli-
nico, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, evalué en
42 pacientes la eficacia y seguridad de la infusion de lidocaina
a dosis de 3 mg/kg en una hora con administraciéon semanal
durante cuatro semanas contra infusion de solucién salina[19].
Este estudio fue realizado en pacientes con neuralgia posther-
pética, sindrome doloroso regional complejo tipo Il, y propuso
como desenlace principal la diferencia en el cambio porcentual
de la Escala Numérica Andloga (ENA) desde el inicio hasta el
final de la infusion. El resultado fue una disminucion de la ENA
significativa en el grupo de infusion de lidocaina comparado
con el grupo control, sin embargo, en este estudio no se man-
tuvo dicha diferencia después de cuatro semanas.

Un estudio retrospectivo de Przeklasa-Muszynska y colabo-
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radores evalud 85 pacientes con dolor neuropatico de diversas
etiologias como eran la neuralgia del trigémino, neuropatia
inducida por quimioterapia, neuropatia diabética, entre otras,
gue recibieron de 3 a 25 infusiones de lidocaina intravenosa a
dosis de 5 mg/kg de peso durante 30 min[20]. Los resultados de
este estudio evidenciaron un efecto analgésico de la lidocaina
mayor cuando la intensidad del dolor antes de la infusién era
alta, con mayor efecto en adultos mayores y sin efectos adver-
sos graves. En un estudio retrospectivo realizado a una pobla-
cion heterogénea, en la que el 80% tenfan diagndéstico de do-
lor neuropatico entre los que se encuentran sindrome doloroso
regional complejo, neuropatia post-traumatica o quirdrgica y
posterhépica, el 3% tenian dolor oncolégico, y el 20% restante
tenia etiologias de dolor no neuropéatico, se evalud lidocaina en
infusién a diferentes dosis. En las evaluaciones de seguimiento
a 1 mes, habia beneficio persistente en 41% de los pacientes
(32%-58%, segun diagndstico, siendo mas pronunciado en
dolor neuropatico post-traumatico o post-quirirgico, neuralgia
del trigémino, y en dolor no neuropatico relacionado con mi-
grafa y otras cefaleas)[21].

En pacientes con enfermedad oncoldgica, la evidencia se
encuentra en construccion, pero los estudios publicados son
favorables. Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, crosso-
ver y fase Il realizado en 2009, evalud 50 pacientes con dolor
oncoldgico refractario a opioides, quienes recibieron, tanto la
infusién de lidocaina (bolo de 2 mg/kg, seguido por infusién
continua de 2 mg/kg por una hora), como la infusién de pla-
cebo separadas por un periodo de 2 semanas. La lidocaina de-
mostré mejoria significativa en los puntajes de la ENA posterior
a culminar la infusién, con efectos mas pronunciados después
de 40 minutos de la infusién, y con una duracién mediana de
duracion de 9 dias; ademas hubo mayor disminucién del reque-
rimiento de otros analgésicos, frente a placebo[22].

Un estudio publicado por Atayee y colaboradores, evalué
la infusién de lidocaina seguida de mexiletina oral en pacientes
en seguimiento por dolor y cuidados paliativos[5]. Fueron 10
pacientes con cancer los incluidos en el estudio, de 4 institucio-
nes diferentes, que recibieron opioide potente al tiempo que
la infusion de lidocaina y mexiletina, con atencién de las dosis
de los 3 medicamentos asf como la disminucién de la dosifi-
cacion diaria a equivalente de morfina (MEDD por sus siglas
en inglés). La dosis del bolo de lidocaina infusion fue de 1,6
mg/kg, un promedio de infusién de 24 min, con una tasa de
infusién de 1,17 mg/kg/min y un promedio de 14,1 h; la dosis
inicial de mexiletina fue de 400 mg/dia y una final de 500 mg/
dia, dividida en 2 a 3 tomas. En este estudio se evidencié una
reduccién de 21% del MEDD. Un estudio describié la utilidad
de la infusién de lidocaina en pacientes con neuropatia periféri-
ca inducida por quimioterapia (CIPN por sus siglas en inglés) en
9 pacientes con cancer, de los cuales 7 pacientes presentaban
neuropatia grado 4[23]. Se administré un bolo de lidocaina de
1,5 mg/kg en 10 min, seguidos de una infusiéon de 1,5 mg/kg
durante 5 h, con un efecto de la lidocaina en 8 de los 9 pacien-
tes incluidos, con una diferencia en la intensidad del dolor >
30%, con una ENA previa a la infusién de 7,7 con una media
posterior de 3,3, con persistencia del efecto en 5 pacientes con
un promedio de 23 dfas. Un estudio mas reciente, de 9 pacien-
tes con dolor neuropatico de origen oncolégico, evidencié la
mejoria en la escala numérica analoga (ENA) en el 89% de los
pacientes posterior a la infusién inicial del bolo de lidocaina[24].
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El estudio mas antiguo encontrado en la busqueda reali-
zada en pacientes con dolor relacionado con cancer e infusion
de lidocaina fue realizado por Bruera y colaboradores[25]. En
este estudio se incluyeron 10 pacientes con dolor neuropatico
secundario a cancer avanzado con invasion de plexo nervio-
so directamente por el tumor. Se aleatorizaron los pacientes
a recibir infusion de lidocaina a dosis de 5 mg/kg por 30 min
contra infusion de placebo. En este estudio se evidencié que
una infusiéon de lidocaina a corto plazo no parece tener efecto
analgésico significativo sobre el dolor oncoldgico en cancer.

Se ha descrito la via subcutdnea como alternativa para la
infusién de lidocaina. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, que buscaba evaluar la
efectividad, seguridad, toxicidad e impacto en la calidad de vida
de la infusion de lidocaina via subcuténea versus placebo con
solucidn salina, en pacientes con dolor oncolégico crénico[26].
Se incluyeron 25 pacientes con una expectativa de vida de 3
meses o mayor, con dolor oncolégico con un puntaje de al me-
nos 4 (en la escala de 0 a 10) a pesar del manejo con opioides
y adyuvantes. Sélo dos pacientes presentaron alivio del dolor,
por lo que los autores consideran que una infusion subcutanea
de lidocaina no alcanza los niveles sanguineos suficientes para
evaluar la respuesta de la lidocaina, y no descarta si dosis mas
altas de la infusién podrian ser mas efectiva.

Prurito refractario

El prurito se define como una sensacién que provoca el de-
seo de rascado[27]. Sin embargo, no sélo se produce rasca-
do, los pacientes pueden presentar frotes, pellizcos o dafio de
la piel con dispositivos por la severidad del sintoma percibido
como dolorosa. El prurito crénico se define segun el Foro Inter-
nacional para el Estudio del Prurito (IFSI por sus siglas en inglés)
como aquel con una duracién de 6 semanas o mas[27],[28]. Las
neoplasias hematoldgicas, son causa frecuente de prurito sisté-
mico. En pacientes con linfoma de Hodgkin se estima que mas
del 30% de los pacientes presentan prurito cronico, mientras
que en pacientes con linfoma no Hodgkin este puede llegar a
ser hasta de 10%[29]. En pacientes con linfoma de células T
cutaneos, el prurito se puede presentar en aproximadamente
62%-88% de los pacientes, siendo mas frecuentes en estadios
avanzados de micosis fungoide (MF), sindrome de Sézary (SS) y
la micosis fungoide foliculotropa (MFF)[30].

Un estudio retrospectivo en 486 pacientes tuvo como obje-
tivo evaluar la prevalencia y la severidad del prurito en pacientes
con MF y SS[31]. Los resultados del estudio evidenciaron que
la prevalencia del prurito en todos los pacientes fue de 66%,
siendo la prevalencia de 86% en pacientes con enfermedad en
etapa avanzada. Adicionalmente, en SS, la prevalencia de pru-
rito especifica fue de 94% vy el valor promedio de la severidad
del prurito fue 7,7 de 10 puntos. Un estudio con 100 pacien-
tes demostrd por escala visual analoga (EVA) y por Skindex-29,
que la calidad de vida de pacientes con linfoma de células T
cutadneos se ve afectada en todos los aspectos, siendo la enfer-
medad avanzada y el prurito severo los mas relacionados con
pobre calidad de vida[32].

Se ha propuesto que el dolor neuropatico y el prurito com-
parten caracteristicas anatémicas, fisiopatoldgicas y clinicas
similares, con aferencias compartidas de fibras polimodales
amielinicas tipo C[33] y dentro de los mecanismos propuestos
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de dolor neuropético se incluye el aumento en la expresion de
canales sodio dependientes de voltaje, por ello el bloqueo de
estos canales con lidocaina endovenosa es ampliamente utiliza-
da y su uso podria impactar en el prurito de manera similar a
como lo hace en dolor neuropético[34].

El prurito en pacientes con linfoma cutaneo estd mediado
por diferentes sustancias. En cuanto a los mediadores perifé-
ricos, se han identificado interleucinas como IL-5, IL-10 e IL-5
e IL-31, sustancia P y proteinasas[35]. Adicionalmente, se han
descrito mecanismos centrales que también participan en la fi-
siopatologia del prurito en estos pacientes. Dentro de estos se
encuentra el péptido liberador de gastrina (por sus siglas en in-
glés GRP), cuyo receptor se encuentra ubicado en la lamina | del
corddn espinal, lo que implica su rol en la sensaciéon de prurito
en la médula espinal[36].

La lidocaina ha demostrado en modelos animales, como an-
tagoniza el rascado inducido en ratones[37]. Se encontré en la
literatura, un reporte de caso de uso de lidocaina para mane-
jo de prurito resistente a tratamiento en un paciente con SIDA
(sindrome de inmunodeficiencia humana) con colangiopatia
asociada a cryptosporidium[34]. En este paciente, la dosis de
lidocaina IV fue de 100 mg en 5 min en 4 oportunidades, con
una disminucion considerable de la severidad del prurito. Villa-
mil y colaboradores[38] describieron un estudio con 18 pacien-
tes, lidocaina vs placebo, para el manejo del prurito resistente en
pacientes con enfermedad colestasica. En este estudio, la dosis
de lidocaina fui igual que en el reporte de caso nombrado an-
teriormente, 100 mg IV en bolo en 5 minutos, obteniendo una
reduccion significativa a favor de la infusion de lidocaina, con
una EVA de 39,1 + 23,4 vs 70,8 + 8,1 al dia 2 de tratamiento.

En 2015, se report6 el caso de una paciente adulta mayor,
con linfoma de células T asociado a prurito refractario o de dificil
manejo, que presentd deterioro clinico y alteracion del estado
de consciencia. En esta descripcién, hacen alusion a una infusion
de lidocaina subcutanea a una dosis de 0,5 mg/kg/h, sin dosis
de carga, con una mejoria dentro de las 4 h desde el inicio de la
mismal[39]. Posteriormente, en 2019, se realizd la descripciéon de
una serie de casos en donde se utilizé, al igual que en el estudio
anterior, lidocaina en infusién subcutanea, en 19 pacientes con
un total de 45 episodios en un rango de 1 a 70 dias[40]. Las do-
sis inicial durante la titulacion fue 0,12-0,89 mg/kg/h, con una
titulacion hasta 0,38-1,19 mg/kg/h. La tasa de respuesta com-
pleta (definido en el estudio como un EVA 0 a 2, humor y suefo
normal) fue alcanzada en esta serie de casos en 26,7%, y una
respuesta parcial (EVA 3 a 6, prurito presente pero tolerable,
posibilidad de dormir, no reporta malestar) en 49,4%.

Conclusiones

El dolor neuropatico es una patologia frecuente que requie-
re de un manejo multimodal. A la luz de la literatura actual, la
infusion de lidocaina es una herramienta con amplia eviden-
cia para el manejo del dolor neuropético y el dolor oncoldgico,
que podria ser relevante como coadyuvante y por ende, para la
disminucion del consumo de opioides en estos casos de dolor
oncolégico crénico. Sin embargo, se requiere mayor homoge-
neidad en el disefio de los estudios y protocolos de aplicacion,
dosis y duracion de la infusién, para lograr estandarizar su uso
e incorporarla en los diferentes consensos de manejo del dolor.
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El prurito es un sintoma frecuente en cuidado paliativo, y se
requiere mas evidencia para poder incluir a la lidocaina en las
guias de manejo del mismo, mas aun, conociendo los casos de
refractariedad que se pueden presentar.
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