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RESUMEN

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada, o parecida a la asociada, con un daño tisular real o potencial. En los pacientes oncológicos, el dolor es un síntoma de alta prevalencia, presentándose en más del 50% de esta población, con un impacto significativo en la calidad de vida y con una carga económica importante para el sistema de salud.  
En muchas ocasiones, en estos pacientes, el dolor es un síntoma difícil de tratar incluso refractario a las terapias analgésicas convencionales, por lo que han surgido nuevas alternativas de tratamiento tales como la infusión de lidocaína bien sean endovenosa o subcutánea. 
 
Uno de los mecanismos implicados en el desarrollo del dolor  es la regulación positiva de los canales de sodio en la membrana celular de los nociceptores provocando hiperexcitabilidad neuronal. Es aquí donde la lidocaína entra en juego, al bloquear selectivamente los canales de sodio, el fármaco administrado sistémicamente disminuye estas descargas neuronales. Adicionalmente, la lidocaína es un antagonista del receptor NMDA, esto también contribuye a la reducción de la sensibilización central y periférica. Por otro lado, los efectos antiinflamatorios de la lidocaína han sido también estudiados, con un impacto importante en el control del dolor. 											
Basado en lo anterior, con este trabajo se busca responder a la pregunta: ¿Cuál es la eficacia del uso de infusión de lidocaína intravenosa o subcutánea en dolor oncológico de difícil manejo, en comparación con otros tratamientos analgésicos?
La metodología del estudio se trata de una revisión sistemática de la literatura con artículos publicados desde enero 1990 hasta mayo 2024, de estudios en pacientes mayores de 18 años con dolor oncológico de difícil manejo bien sea por infiltración primaria, o secundario a quimioterapia, radioterapia o cirugía. 
La búsqueda se realizará en revistas indexadas, en las bases de datos PubMed y Embase, y se incluirán ensayos clínicos controlados publicados en inglés o español, en mayores de 18 años, excluyendo población pediátrica, estudios en animales, reportes de caso, cartas al editor, editoriales, y otras revisiones sistemáticas o metanálisis. Se realizará inicialmente una selección de los artículos por título y resumen, y posteriormente se hará una evaluación por el segundo investigador de manera independiente. 
De acuerdo con la información encontrada se realizará la extracción de datos para posterior evaluación de la calidad de los mismos con la herramienta Rob 2 del manual de Cochrane para revisiones sistemáticas, y por último se realizará el análisis de los resultados utilizando la guía PRISMA. 

El impacto esperado con este estudio es describir la eficacia de la infusión de lidocaína endovenosa o subcutánea en el tratamiento de dolor oncológico de difícil manejo, y con esta revisión sistemática dar pie realización de estudios prospectivos y para la creación de protocolos de manejo con el fin de reconocer esta terapia como una alternativa de tratamiento en estos pacientes, generando un beneficio no solo en su calidad de vida, sino también en su bienestar social, económico y psicológico. 





ESTRUCTURA DEL PROTOCOLO

Planteamiento del problema y justificación 
A medida que aumenta la expectativa de vida, evidenciamos mayor incidencia de enfermedad oncológica en la población. Anteriormente hablar de cáncer era sinónimo de mortalidad, sin embargo, actualmente al hablar de cáncer no hablamos de enfermedad terminal sino, de enfermedad crónica. En este orden de ideas, el cáncer como enfermedad crónica, se presenta con múltiples síntomas secundarios e incluso secuelas, entre esos el dolor. 
La última clasificación de La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), describe el dolor como una una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o parecida a la asociada con un daño tisular real o potencial. Es un síntoma de alta prevalencia en cáncer, afectando más del 50% de la población oncológica, incluso hasta el 80% de los pacientes con cáncer avanzado. 
El dolor por cáncer puede ser somático o neuropático, agudo y crónico, y de distintas causas, entre ellas la de mayor prevalencia es el tumor primario en sí, sin embargo, el dolor post quirúrgico en cirugía oncológica, y el dolor secundario a tratamientos oncoespecíficos como radioterapia o quimioterapia, también son dolor por cáncer. El dolor genera un impacto en la calidad de vida, y a su vez costos elevados para el sistema de salud, incluso en pacientes con dolor crónico está descrito que presentan mayor alteración de su funcionalidad tanto física como cognitiva. Es bien sabido que un paciente un dolor agudo mal controlado tiene mayor riesgo de desarrollar un dolor crónico, es por esto que es imperante contar con las estrategias necesarias para el manejo del dolor desde el primer momento, pero también poderle ofrecer alternativas analgésicas a los pacientes con dolores oncológicos de larga data y refractarios a tratamiento. 
El uso de infusión de lidocaína endovenosa se ha estudiado a lo largo de los años como una alternativa distinta al tratamiento convencional de dolor oncológico, y más recientemente la infusión de lidocaína subcutánea, tanto en monoterapia como medicamento adyuvante, generando una mejoría significativa en el dolor, disminuyendo el uso prolongado de opioides potentes y otros medicamentos. En la literatura es posible encontrar evidencia satisfactoria de este tipo de terapia en pacientes oncológicos, por lo que surge el interés de realizar un compendio de la información disponible. 
En nuestro país, la lidocaína endovenosa tiene indicación INVIMA como anestésico, sin embargo, no en manejo infusión para manejo de dolores crónicos, así mismo tampoco cuenta con indicación para uso subcutáneo. Sin embargo, en el día a día es utilizado en condiciones distintas a las autorizadas, como es el ejemplo del manejo de dolor por cáncer. Con este trabajo se busca hacer una síntesis de la literatura en forma de revisión sistemática con el fin de dejar en evidencia la eficacia del uso de lidocaína en infusión endovenosa o subcutánea para el manejo de dolor oncológico, y con esto incentivar la realización de estudios prospectivos y guías de práctica clínica, obtener la autorización de uso de lidocaína con esta indicación, y beneficiar a un gran número de pacientes. 









Marco teórico
La lidocaína es un medicamento anestésico local de tipo amida, que fue sintetizado por primera vez en 1943 por Nils Lofgren. Desde 1948 ha sido ampliamente utilizado para anestesia epidural y bloqueo nervioso central, comercializado ese año bajo el nombre de Xylocaine (16). Actualmente es utilizado por vía tópica, subdérmica, e intravenosa, sin embargo, ésta última actualmente con indicación únicamente para anestésico local y antiarrítmico (20). Pareciera ser un uso novedoso, pero la lidocaína endovenosa para manejo del dolor viene siendo utilizada desde hace más de 30 años, con buenos resultados en el manejo de dolor neuropático periférico, hiperalgesia, y síndrome regional complejo, sin embargo, su mecanismo de efecto analgésico aún es objeto de estudio (15).

El principal mecanismo de acción de la lidocaína es el bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje (VGSC/NaV). De hecho, la lidocaína fue el primer bloqueador de canales de Na + en ser identificado. En el ganglio de la raíz dorsal, la lidocaína puede bloquear no solo canales de Na+ sino también de K+ regulando las concentraciones de Ca++ intracelular (17). Estos canales iónicos tienen un rol importante en el transporte de la información nociceptiva al sistema nervioso central, es así que la lidocaína ejerce su efecto analgésico al inhibir el transporte de esa información (15).  Un segundo mecanismo de acción hace referencia a su actividad sobre el glutamato el cual es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central y desempeña un papel importante en la transmisión del dolor por su interacción con los receptores NMDA y no NMDA (18). En un estudio realizado en ratas se evidenció que la lidocaína inhibe la liberación de glutamato de las terminales presinápticas de las terminales corticales, entre otras acciones (15).  
Se ha descrito también que la lidocaína tiene un efecto antiinflamatorio. Hay estudios que describen la lidocaína como un inhibidor de bradicinina que es un importante mediador inflamatorio, y adicionalmente tiene efecto sobre los receptores acoplados a proteína a G (15)(19). En resumen, existen múltiples mecanismos por los cuales la lidocaína puede ejercer  efecto analgésico (15), lo que explica su eficacia en el manejo del dolor.  Es importante además no dejar de lado el efecto ahorrador de opioide de lidocaína, si bien es debatido, existe la posibilidad que pueda ser uno de sus beneficios (23). 

Es un medicamento hidrosoluble, cristalino e incoloro, de metabolismo hepático por el citocromo P450, eliminación en forma de metabolitos y menos del 10% se excreta en orina. En cuanto a la vida media se habla de 100 minutos con administración intravenosa en bolo o infusión intravenosa menor a 12 horas, cuando el tiempo de infusión es prolongado la farmacocinética tiende a ser no lineal o dependiente del tiempo, con una vida media que se extiende hasta 4 horas (20). La concentración plasmática de la lidocaína también se ve alterada por la dosis administrada, la vascularización del sitio de administración, y el método de administración, esta información es importante para ser tomada en cuenta por sus efectos adversos (15). 

Con la infusión intravenosa de lidocaína se busca lograr una concentración terapéutica estacionaria mientras al mismo tiempo se minimiza la toxicidad sistémica. Debido a esto, se recomienda el uso de dosis en bolo de lidocaína previo a infusión continua dado que aumenta las concentraciones plasmáticas permitiendo alcanzar rangos terapéuticos de forma más rápida (20). Otra recomendación, es que la infusión de lidocaína debe dosificarse de acuerdo con el peso del paciente. 
Se trata de un medicamento seguro, siempre y cuando sea bien administrado. La vascularidad del sitio de inyección, la velocidad de la inyección, el estado ácido base, y la insuficiencia hepática o renal, son factores que afectan directamente la gravedad de la toxicidad por lidocaína (21). Se pueden presentar efectos secundarios a nivel cardiovascular, de sistema nervioso central, respiratorio, o lesiones dermatológicas secundarias a alergia al fármaco (15). En el caso de la infusión subcutánea la información es escasa, sin embargo, existen estudios que demuestran que los efectos adversos sistémicos son incluso menores por esta vía, aunque si enfrenta otros retos como el disconfort local. En esta vía de administración la dosis es debatida puesto que no hay un consenso al respecto, pero se siguen realizando estudios en pacientes con cáncer (24).

La administración del medicamento debe realizarse de forma estandarizada, con un protocolo claro tanto para la administración como para el manejo de los efectos adversos, de esta forma se garantiza la seguridad para el paciente y se pueden aprovechar los múltiples efectos positivos de la lidocaína, en nuestro caso, para el manejo de dolor por cáncer. 
 














ESTADO DEL ARTE

La evidencia en el uso de infusión de lidocaína endovenosa y subcutánea como manejo para dolor en pacientes oncológicos se encuentra en construcción.  

En 2009 se publicó en estudio que comparó el uso de infusión de lidocaína endovenosa vs placebo en 50 pacientes con dolor neuropático de origen oncológico refractario a manejo con opioides.  Los resultados fueron positivos, con una evidencia de disminución de la Escala Análoga del Dolor posterior a 40 minutos de culminada la infusión, y con una duración de 9 días. Adicionalmente, se evidenció una disminución del requerimiento de otros analgésicos en comparación con el grupo Placebo (22).  En cuanto a la infusión de lidocaína subcutánea, en 2021 se publicó un estudio retrospectivo en pacientes con cáncer en estados avanzados, con dolor refractario a opioides, en este estudio los resultados fueron favorables no solo en eficacia como manejo analgésico sino también en términos de seguridad (24). 

Por otro lado, en 2022 se publicó un estudio en Países Bajos donde se estudiaron 282 pacientes con dolor neuropático de distintas etiologías, incluido el cáncer, a los cuales se les administró infusión de lidocaína endovenosa. En esta ocasión los resultados no fueron favorables, el grupo de pacientes con diagnóstico oncológico no experimentó ninguna mejoría con la intervención, sin embargo, se trataba de uno de los grupos que menor cantidad de pacientes (3).

	






OBJETIVOS 

Objetivo general:
Describir la eficacia del uso de la infusión de lidocaína, intravenosa o subcutánea, en comparación con otras terapias analgésicas, en pacientes mayores de 18 años con dolor oncológico de difícil manejo. 
Objetivos específicos: 
· Describir el impacto en el manejo del dolor con la terapia con lidocaína endovenosa o subcutánea en los pacientes incluídos en el estudio.
· Determinar si existen diferencias poblacionales en la eficacia de la infusión de lidocaína subcutánea o endovenosa en dolor por cáncer. 
· Describir los efectos adversos, si los hubiere, durante y posterior a la administración de lidocaína endovenosa o subcutánea para control del dolor por cáncer. 
· Establecer diferencias con respecto a otras intervenciones en el mismo grupo poblacional. 

Definiciones operativas: 
· Dolor: experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o parecida a la asociada con un daño tisular real o potencial (26).
· Dolor oncológico: El dolor relacionado con el cáncer se define como dolor causado por el cáncer primario en sí o por metástasis o por su tratamiento (dolor post-tratamiento del cáncer) (26).
· Dolor neuropático:  dolor causado por una lesión o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial. Se caracteriza por la presencia de alteraciones sensoriales en términos de síntomas y signos tanto de hipersensibilidad (positiva) como de hiposensibilidad (negativa) (26).
· Dolor nociceptivo: Dolor que surge de un daño real o amenazado al tejido no neural y se debe a la activación de los nociceptores. 
· Dolor por cáncer de difícil manejo o refractario: dolor persistente relacionado con el cáncer o su tratamiento. El dolor refractario tiene dificultades para responder al tratamiento estándar con fármacos opioides y coanalgésicos (27).



















METODOLOGÍA
Diseño del estudio: Revisión sistemática de la literatura. Será realizada con la guía Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) para estándares mínimos descritos en revisiones sistemáticas. 
Para realizar la pregunta de investigación se utilizó la estrategia PICOT: Población: pacientes oncológicos adultos con dolor neuropático de difícil manejo. Intervención: Uso de infusión de lidocaína endovenosa. Comparador: Tratamiento antineuropáticos usuales de primera línea. Outcome: control del dolor neuropático de difícil manejo en pacientes oncológicos. Tiempo: estudios publicados desde 01/01/1993 hasta 31/12/2023.


Criterios de inclusión: 
· Ensayos clínicos controlados, estudios observacionales, publicados en revista indexada.  
· Artículos publicados desde 01/01/1989 hasta 31/05/2024 en idiomas inglés y español. 
· Artículos que incluyan población de adultos mayores de 18 años.
· Dolor oncológico por infiltración primaria, o secundario a quimioterapia,  radioterapia, o cirugía. 
· Tratamiento previo, dolor de difícil control. 
· Artículos que estén disponibles con las bases de datos de la Universidad de Sabana

· Criterios de exclusión: 
· Reportes de caso, revisiones sistemáticas, metanálisis, cartas al editor, editoriales.
· Artículos que incluyan población pediátrica.
· Artículos que incluyan animales.


Estrategia de búsqueda
Para la realización de la búsqueda de artículos científicos se escogieron dos bases de datos: Medline con su motor de búsqueda PubMed el cual es un portal de la Librería Nacional de medicina (NLM) de Estados Unidos, y Embase la cual es una base de datos biomédica y farmacológica propiedad de la editorial Elsevier. 
La búsqueda se realizó en el idioma inglés, y las palabras clave utilizadas fueron: cancer, pain, lidocaine infusion. Separadas por el operador boleano AND, adicionando así todos los términos. La búsqueda de la literatura se limitó a una temporalidad definida entre 01/01/1990 y 31/05/2024. 
Se obtuvieron los siguientes resultados por base de datos. 
	Base de datos
	Fórmula
	Resultados

	PubMed
	((lidocaine infusion) AND (cancer)) AND (pain)
	-169 resultados
-44 Ensayos aleatorios controlados
-50 Ensayos clínicos
-6 revisiones sistemáticas
-3 Metaanálisis


	Embase
	lidocaine infusion AND cancer AND pain
	-299 resultados
-89 Ensayos aleatorios controlados
-33 Ensayos clínicos
-10 revisiones sistemáticas
-7 Metaanálisis

	
	
	



Plan de análisis estadístico para procesar la información: Una vez obtenidos los resultados, se aplicarán los criterios de inclusión y exclusión, lectura de títulos y resúmenes de cada uno, y posteriormente se realizará una evaluación por un segundo investigador de manera independiente, y en caso de hallarse discrepancias se coordinará una reunión con el fin de establecer los artículos que entraran al estudio. 
Posteriormente, se realizará la extracción y organización de los datos. De cada artículo se obtendrán los siguientes datos de importancia: título, año de publicación, autor, país, tipo de estudio, número de participantes, criterios de inclusión y exclusión, escala, intervención (dosis, tiempo), comparador, desenlace, resultado, y efectos adversos.
Para evaluar la calidad de los datos se realizará una evaluación basada en dominios, con la herramienta Cochrane Rob 2 para ensayos clínicos. La herramienta está estructurada en 5 dominios, los cuáles cubren todos los tipos de sesgo que pueden afectar los resultados en ensayos aleatorizados.
Por último, se realizará el análisis de los datos con la plataforma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) la cual es una guía de presentación de informes diseñada para abordar los problemas en la publicación de revisiones sistemáticas. Los resultados relacionados con los desenlaces de interés se informaron según los artículos originales. 
Una vez se cuente con el análisis de los datos, se procederá a la escritura del artículo científico, y posterior sometimiento de manuscrito en revista indexada para publicación de artículo científico.




CONSIDERACIONES ÉTICAS 

· Al tratarse de una investigación secundaria se considera sin riesgo ético, el proyecto se realizará a partir de estudios anteriormente publicados en reconocidas bases de datos, no se realizarán intervenciones sobre pacientes ni se tomarán datos de historias clínicas del Instituto Nacional de Cancerología ni de ninguna otra institución. 
· La investigación se ajusta a la normatividad internacional (particularmente a la declaración de Helsinki y a las pautas éticas para la investigación biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas –CIOMS-) y a los parámetros establecidos en el ámbito nacional por la “Resolución 8430 de 1993”, expedida por el Ministerio de la Protección Social).  
· La responsabilidad de presente estudio incurre en el grupo investigador, quien cuenta con los recursos técnicos y científicos para hacerlo competente. Tendrá la supervisión permanente de la Dra. Bilena Molina, especialista en Cuidado Paliativo.











RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES BENEFICIARIOS 

Con este estudio se busca como resultado determinar la eficacia de la infusión de lidocaína endovenosa y subcutánea como terapia analgésica en el dolor por cáncer, de ser positivo, se pretende con esta revisión sistemática dar pie a la realización de estudios prospectivos  creación de protocolos de manejo con el fin de reconocer esta terapia como una alternativa de tratamiento en estos pacientes y sus familias, generando un beneficio no solo en su calidad de vida, sino también en su bienestar social, económico y psicológico. 
Por otro lado, los investigadores también serán beneficiarios del proyecto dado la contribución del mismo a la formación de talento humano en el marco de la investigación, y requisito de grado de la especialidad de Medicina del Dolor y Cuidados Paliativos, en Convenio de Cooperación Científica Interinstitucional entre el Instituto Nacional de Cancerología y La Universidad de la Sabana.

Producto esperado: Manuscrito sometido en revista científica indexada para publicación de artículo.  

 














CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PARA LA REALIZACIÓN DEL PROYECTO

	Semestre académico
	Fechas 
	Objetivos

	Ia
	Febrero 2023
	Desarrollo de idea de investigación, elaboración pregunta PICO

	Ib
	Agosto 2023
	Búsqueda de información, definir criterios de elegibilidad, elaboración de protocolo de investigación 

	IIa
	Febrero 2024
	Selección de artículos científicos elegibles para estudio

	IIb
	Agosto 2024
	Extracción de los datos

	IIIa
	Febrero 2025
	Evaluar calidad de los datos, y realizar análisis

	IIIb
	Agosto 2025
	Elaboración y sometimiento de productos
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