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Artículo original  
Uso de infusión de lidocaína en dolor oncológico de difícil manejo: revisión sistemática
Use of Lidocaine Infusion in Difficult-to-Treat Cancer Pain: A Systematic Review

Resumen 
Objetivo: Describir la eficacia de la infusión de lidocaína intravenosa (IV) o subcutánea (SC), en comparación con placebo o tratamiento activo, en pacientes adultos con dolor oncológico de difícil manejo.
Métodos: Se realizó una revisión sistemática de la literatura (1989–2024) en PubMed y Embase, que incluyó ensayos clínicos aleatorizados en adultos con dolor oncológico refractario. La selección y extracción de datos se realizaron por duplicado. El riesgo de sesgo se evaluó con la herramienta RoB-2 y la certeza de la evidencia mediante el enfoque GRADE.
Resultados: Se incluyeron cinco ensayos clínicos aleatorizados (n=10–50 participantes): tres compararon lidocaína IV frente a placebo, uno frente a dexmedetomidina y uno evaluó la vía subcutánea frente a placebo. La mayoría de los pacientes presentaban dolor neuropático refractario a opioides. Los resultados fueron heterogéneos, con beneficio analgésico clínicamente relevante en un ensayo y ausencia de superioridad en los restantes. Los eventos adversos fueron leves y transitorios. La certeza global de la evidencia fue baja a muy baja.
Conclusiones: La lidocaína en infusión, IV o SC, podría considerarse una opción analgésica adyuvante en pacientes seleccionados con dolor oncológico refractario. Sin embargo, la evidencia es heterogénea y limitada, lo que impide establecer recomendaciones firmes y resalta la necesidad de estudios multicéntricos con mayor tamaño muestral y desenlaces clínicamente relevantes.
Palabras clave: Lidocaína; Infusiones intravenosas; Administración subcutánea; Dolor neoplásico; Fracaso del tratamiento; Cuidados paliativos

Abstract
Objective: To evaluate the efficacy and safety of IV or SC lidocaine infusions for the management of opioid-refractory cancer pain compared with placebo or active comparators.
Methods: A systematic review of the literature (1989–May 2024) was conducted in PubMed and Embase. Randomized controlled trials enrolling adults with opioid-refractory cancer pain were included. Study selection and data extraction were performed independently by two reviewers. Risk of bias was assessed using the Cochrane RoB-2 tool, and certainty of evidence was evaluated according to the GRADE approach.
Results: Five randomized controlled trials were included (sample sizes 10–50 participants). Three compared IV lidocaine with placebo, one compared IV lidocaine with dexmedetomidine, and one evaluated SC lidocaine versus placebo. Most participants had advanced cancer with predominantly neuropathic pain. Results were heterogeneous, with a clinically relevant analgesic benefit observed in one trial and no superiority over placebo or active comparator in the others. Reported adverse events were mild and transient. Overall certainty of evidence was low to very low due to small sample sizes and methodological limitations.
Conclusions: IV and SC lidocaine infusions may be considered as adjuvant analgesic options in selected patients with opioid-refractory cancer pain and neuropathic features. However, current evidence is limited and heterogeneous, precluding firm clinical recommendations. Larger, multicenter randomized trials are needed to better define their role in clinical practice.
Key words: Lidocaine; Intravenous Infusions; Subcutaneous Administration; Neoplasm Pain; Treatment Failure; Palliative care

Introducción
Uno de los síntomas más prevalentes en pacientes oncológicos es el dolor (1), en enfermedad avanzada la prevalencia supera el 60%, incluso entre un 33% y 40% de los sobrevivientes de cáncer persisten con dolor crónico (2). Cuando no se logra le control sintomático adecuado, el dolor impacta de manera significativa la calidad de vida, generando limitaciones funcionales, alteraciones emocionales y dificultades en la interacción social. Asimismo, se asocia con un mayor riesgo de depresión, ansiedad, disfunción sexual e incluso con ideación suicida (3). 
A medida que mejoran las terapias oncológicas se logra mayor supervivencia, pero también aumentan las complicaciones; en este escenario, el abordaje del dolor relacionado con el cáncer se ha complejizado debido no solo a la progresión tumoral, sino también a las secuelas de los tratamientos oncológicos (4). Dentro de este contexto, el dolor neuropático adquiere relevancia como un síndrome diferenciado, aunque ha sido menos estudiado en pacientes con cáncer que en la población general. En la población general, este dolor afecta hasta un 17% de quienes padecen dolor crónico y se relaciona con mayor intensidad, peor calidad de vida y mayor interferencia funcional que el dolor nociceptivo. En el ámbito oncológico, aunque los estudios son más limitados, se estima que hasta un 39% de los pacientes con dolor por cáncer presentan un componente neuropático (5).
En este escenario resulta fundamental diferenciar los distintos tipos de dolor asociados al cáncer, lo cual permite entender mejor su abordaje terapéutico.. El dolor crónico relacionado con el cáncer se define como aquel causado directamente por el tumor primario o sus metástasis, o bien como consecuencia de los tratamientos oncológicos, incluyendo cirugía, quimioterapia o radioterapia; debe diferenciarse del dolor originado en enfermedades concomitantes no vinculadas al cáncer(2). A su vez, el dolor neuropático corresponde al dolor generado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial y, en el contexto oncológico, puede presentarse tanto por infiltración tumoral como por los efectos adversos de las terapias específicas (2)(6). Una característica relevante de este tipo de dolor en pacientes con cáncer es la frecuente coexistencia de un componente nociceptivo secundario al efecto de masa del tumor o de sus metástasis, situación conocida como dolor mixto, la cual incrementa la complejidad terapéutica y contribuye a que un número significativo de pacientes curse con dolor refractario o de difícil manejo(1)(2). La cronicidad del dolor y la refractariedad a tratamientos convencionales han impulsado la búsqueda de alternativas como la lidocaína en infusión (7). Tanto la vía intravenosa como la subcutánea han mostrado utilidad como adyuvantes en el dolor oncológico refractario, con mejoría clínica y reducción del consumo de opioides, lo que justifica la necesidad de sintetizar la evidencia disponible (8,9).
Fundamento farmacológico
Más allá de su relevancia clínica, es necesario comprender los fundamentos farmacológicos que sustentan el potencial uso de la lidocaína en este contexto. El interés en la lidocaína como terapia analgésica no solo se sustenta en los hallazgos clínicos, sino también en su plausibilidad biológica. Se trata de un medicamento anestésico local de tipo amida, sintetizado por primera vez en 1943 por Nils Lofgren, y desde 1948 ha sido ampliamente utilizado para anestesia epidural y bloqueo nervioso central (10). 
  La lidocaína ejerce su efecto analgésico principalmente mediante el bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje. En el ganglio de la raíz dorsal también modula canales de potasio, lo que contribuye a la regulación de la excitabilidad neuronal y de las concentraciones intracelulares de calcio. En conjunto, estas acciones sobre canales iónicos clave reducen la transmisión nociceptiva hacia el sistema nervioso central (11,12). Además de su acción sobre los canales iónicos, la lidocaína modula otros sistemas implicados en la nocicepción. Inhibe la activación de receptores NMDA y reduce la liberación de glutamato, lo que limita la sensibilización central; también interactúa con receptores serotoninérgicos y purinérgicos, favoreciendo vías inhibidoras del dolor (13,14). A nivel inmunológico, disminuye la producción de citoquinas proinflamatorias y la activación de la microglía, contribuyendo a un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador (10). Se ha descrito también que la lidocaína actúa como inhibidor de la bradicinina, un mediador inflamatorio clave, y que ejerce efectos sobre receptores acoplados a proteína G (12,15). Estos mecanismos adicionales ayudan a explicar por qué sus efectos analgésicos pueden extenderse más allá de la duración plasmática del fármaco (10).
A estos mecanismos se suma la variabilidad farmacocinética de la lidocaína, influida por factores del paciente y del esquema de administración, lo que puede impactar en la eficacia observada entre estudios.  Estas diferencias pueden explicar en parte las diferencias observadas entre estudios y refuerza la necesidad de protocolos estandarizados de administración (12,16).
Aunque podría considerarse una estrategia novedosa, la lidocaína endovenosa para el 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 (12). Sin embargo, su papel en dolor oncológico es menos claro: los estudios publicados hasta la fecha son limitados en número, tamaño muestral y heterogéneos en cuanto a población, dosis, vía de administración (intravenosa vs. subcutánea) y comparadores(17,18).
Evidencia clínica 
Las revisiones sistemáticas previas han encontrado resultados contradictorios. Por ejemplo, la revisión de 2019 sugirió un posible beneficio de la lidocaína intravenosa en infusión corta, aunque basada en pocos estudios, sin tomar en cuenta infusión subcutánea, y con calidad metodológica variable (18). Además, no se incluyeron datos más recientes sobre la administración subcutánea, que constituye una alternativa atractiva en cuidados paliativos por su facilidad de uso en domicilio (9,18).
Dada la necesidad de opciones seguras y eficaces en pacientes con dolor oncológico neuropático de difícil manejo, y considerando la evidencia emergente sobre el uso de lidocaína tanto intravenosa como subcutánea, se justifica la presente revisión sistemática. El objetivo es sintetizar la evidencia disponible desde 1989 hasta 2024 sobre la eficacia y seguridad de la infusión de lidocaína sistémica en esta población, en comparación con placebo o con tratamiento activo, y establecer su rol potencial dentro de la práctica clínica paliativa.

Métodos 
Diseño
Se realizó una revisión sistemática de la literatura siguiendo las recomendaciones de la declaración Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis PRISMA 2020 (19). El protocolo fue previamente definido por el equipo investigador.

Criterios de elegibilidad
· Población: adultos (≥18 años) con diagnóstico de cáncer y dolor oncológico de difícil manejo o refractario, ya sea por infiltración tumoral o secundario a cirugía, quimioterapia o radioterapia.
· Intervención: infusión de lidocaína por vía intravenosa o subcutánea con fin terapéutico.
· Comparador: placebo o tratamiento activo (ej. dexmedetomidina, opioides u otros coadyuvantes).
· Diseño de estudio: ensayos clínicos aleatorizados
· Idiomas: inglés o español.
· Periodo de búsqueda: desde el 1 de enero de 1989 hasta el 31 de mayo de 2024.
· Tipo de publicación: artículos originales publicados en revistas revisadas por pares.
Se excluyeron estudios perioperatorios o con objetivo de prevención/profilaxis de dolor postquirúrgico, estudios sin grupo comparador (series de casos, reportes de caso, estudios de un solo brazo), estudios en población pediátrica o no oncológica (o mixta sin subgrupo de cáncer claramente separable), revisiones, editoriales, cartas y resúmenes de congreso, así como publicaciones en idiomas distintos a inglés/español.

Estrategia de búsqueda
La búsqueda se realizó en las bases de datos PubMed/MEDLINE y Embase, utilizando términos MeSH y DeCS relacionados con: “lidocaine”, “infusion”, “cancer”, “pain”. El periodo comprendió desde el 1 de enero de 1989 hasta el 31 de mayo de 2024. Adicionalmente, se hizo una búsqueda manual en las listas de referencias de los artículos incluidos y mediante técnica de bola de nieve (20). 
Para el proceso de selección, dos revisores de forma independiente evaluaron títulos y resúmenes para determinar su elegibilidad. Los estudios que se consideraron potencialmente relevantes fueron revisados a texto completo, posteriormente las discrepancias se resolvieron por consenso, y el proceso se documentó en un diagrama de flujo PRISMA (19). (Figura 1)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de selección de estudios.
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Diagrama de flujo PRISMA del proceso de selección de estudios. La búsqueda en PubMed y Embase identificó 453 registros; tras eliminar 66 duplicados, se evaluaron 387 títulos y resúmenes. De ellos, 13 artículos fueron revisados a texto completo y 5 cumplieron criterios de inclusión.


Extracción de datos
Se diseñó un formulario estandarizado en Microsoft Excel para recolectar la información de cada estudio: características (año, país, diseño, número de participantes, tipo de cáncer), intervención (vía de administración, dosis, duración, esquema de infusión),comparador, desenlace primario (reducción de dolor medida con escalas validadas), desenlaces secundarios (uso de opioides, calidad de vida, toxicidad, eventos adversos, satisfacción del paciente).
La extracción se realizó de manera independiente por dos revisores, con resolución de discrepancias por consenso. 
Evaluación del riesgo de sesgo
La calidad metodológica de los ensayos clínicos aleatorizados se evaluó mediante la herramienta RoB 2 de Cochrane (21). Cada estudio fue clasificado como de bajo riesgo, alto riesgo o con algunas preocupaciones.

Certeza de la evidencia (GRADE)
La certeza de la evidencia se evaluó para cada desenlace utilizando el enfoque GRADE. Las decisiones de disminución de la certeza se basaron en el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, la inconsistencia de los resultados entre ensayos, la imprecisión debida a tamaños muestrales pequeños y, cuando fue aplicable, la indirectitud relacionada con diferencias en la vía de administración y los desenlaces evaluados. (22)

Síntesis de resultados
Se planificó realizar una síntesis narrativa de los hallazgos de los estudios incluidos, considerando las características de los pacientes, intervenciones, comparadores, desenlaces y resultados reportados. Los hallazgos se presentan en texto y en tablas descriptivas.(23).

Consideraciones éticas
Esta revisión sistemática no requirió aprobación por un comité de ética en investigación, dado que se basa exclusivamente en el análisis de datos previamente publicados en la literatura científica y no involucró la recolección de información de pacientes ni acceso a datos identificables.
Resultados
Estudios incluídos
Se incluyeron cinco ensayos clínicos aleatorizados, publicados entre 1989 y 2020, con tamaños muestrales entre 10 y 50 participantes (7–9,24,25). Tres estudios compararon lidocaína intravenosa con placebo (7,24,25), uno evaluó lidocaína intravenosa frente a dexmedetomidina (8) y uno exploró la vía subcutánea frente a placebo (9). Todos tenían como población de estudio adultos con dolor oncológico refractario a opioides, con predominio de componente neuropático. Las características principales de los ensayos se presentan en la Tabla de estudios incluidos (Tabla 1).

Tabla 1. Características principales de los ensayos clínicos aleatorizados incluidos sobre lidocaína sistémica en dolor oncológico refractario

	Autor / Año
	País / Centro
	Diseño y muestra
	Población
	Intervención 
	Desenlace primario 
	Resultados principales
	Limitaciones clave

	Ellemann et al., 1989
	Dinamarca (University Hospital, Copenhaguen)
	Ensayo cruzado, doble ciego; n=10
	Pacientes con cáncer y alodinia cutánea
	Lidocaína IV 5 mg/kg en 200 ml glucosa 30 min vs NaCl 0.9%, con ≥1 semana de lavado
	Reducción >11 mm en EVA de 100 mm
		



2 pacientes con alivio inmediato tras lidocaína: 1 con alivio parcial 8 h y 1 con alivio completo <1 h; 3 pacientes con reducción parcial tras placebo; p=0.99 (no significativo). Sin eventos adversos salvo somnolencia leve transitoria en 1 paciente. Sin alteraciones en el ECG.
	Muestra muy pequeña; potencia insuficiente; alivio clínicamente breve y no significativo; desenlace centrado solo en alodinia.

	Bruera et al., 1992
	Canadá, Edmonton General Hospital y Cross Cancer Institute
	Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, cruzado; n=11 (10 evaluables)
	Pacientes con dolor neuropático oncológico (plexopatías) refractario a opioides
	Lidocaína IV 5 mg/kg en 30 min vs placebo
	Intensidad de dolor (EVA en intervalos) y consumo de rescates
	No hubo diferencia significativa en intensidad de dolor entre lidocaína y placebo en ningún momento. Rescates: 3 ± 2 tras lidocaína vs 3 ± 2 tras placebo (NS). En la elección final, lidocaína fue preferida por 1 paciente/investigador, placebo por 2/1, y 7/8 no mostraron diferencia. No se reportaron efectos adversos clínicos ni ECG anormales.
	Muestra muy pequeña (10 analizables), exclusión por sepsis, potencia insuficiente, ausencia de beneficio

	Sharma et al., 2009
	India, Amrita Institute of Medical Sciences (Kochi)
	ECA, doble ciego, cruzado; n=50 analizados (de 88 elegibles)
	Pacientes con cáncer y dolor refractario a opioides; la mayoría con dolor neuropático, en tratamiento con morfina y coadyuvantes
	Lidocaína IV total 4 mg/kg: 2 mg/kg en 20 min + 2 mg/kg en 60 min (total 80 min) vs placebo (volumen equivalente)
	Magnitud de cambio en NAS (0–10) y duración de analgesia postinfusión (seguimiento inmediato y hasta 2 h; y registro posterior)
	Reducción media del dolor significativamente mayor con lidocaína (6.3 vs 2.3); 82% alcanzaron ≥50% de alivio vs 16% con placebo; alivio más prolongado (9.3 vs 3.8 días) y de inicio más rápido (40 vs 75 min). Menor necesidad de rescates y mayor proporción reportó reducción subjetiva de analgésicos (64% vs 30%).
	Centro único; sin cálculo de poder; no se midieron niveles plasmáticos; algunos efectos adversos (52% lidocaína vs 36% placebo), en su mayoría leves y autolimitados; un paciente requirió suspensión por tinnitus severo.

	Carrillo et al., 2015
	México, Hospital General de México
	Ensayo clínico aleatorizado, triple ciego; n=16 (14 evaluados)
	Pacientes con dolor oncológico refractario a opioides (componente neuropático)
	Lidocaína IV 3 mg/kg de peso ideal en NaCl 0.9% (100 ml) en 60 min vs dexmedetomidina IV 0.2 µg/kg de peso ideal en NaCl 0.9% (100 ml) en 60 min
	EVA seriada durante la infusión y evaluación postinfusión; necesidad de rescate
	No hubo diferencia significativa en EVA postinfusión entre grupos. Hubo diferencia estadísticamente significativa en necesidad de rescates, a favor de dexmedetomidina (p=0.0001). Variables hemodinámicas (FC, TA, FR, SaO2) sin diferencias. La sedación posterior a la infusión fue significativamente mayor con dexmedetomidina desde los 40 minutos, postinfusión no hubo diferencia. 
	Muestra muy pequeña; 2 pacientes no evaluados; unicéntrico; sin seguimiento más allá de la fase inmediata; sin farmacocinética.

	Hawley et al., 2020
	Canadá, BC Cancer (Vancouver y Kelowna)
	ECA, doble ciego, cruzado 2×2; n=33 reclutados, 25 analizados
	Pacientes con dolor por cáncer ≥4/10, refractario a opioides y coadyuvantes; 80% con componente neuropático; mediana edad ~50s
	Lidocaína SC 10 mg/kg en 5.5 h vs placebo
	Reducción ≥2 puntos en el “worst pain” del BPI dentro de las 48 horas posteriores a la infusión y sostenida hasta el día 7
	Solo 2/25 pacientes respondedores con lidocaína vs 4/25 con placebo; OR 0.45 (IC95% 0.06–3.15). Niveles plasmáticos: 0.7–4.5 mcg/mL, media 1.7; 23/25 ≤2.5 mcg/mL (probablemente subterapéuticos). El estudio se detuvo tras el análisis interino al 50% de la muestra porque no hubo evidencia de efectividad de lidocaína vs placebo. Mejoría exploratoria en síntomas depresivos (POS).
	Subdosificación evidente (niveles <2.5 mcg/mL en 92%); potencia insuficiente; abandono de pacientes; interrupción temprana del ensayo.


La tabla resume autores, año de publicación, país, tamaño muestral, población incluida, intervención, comparador, desenlace primario, resultados principales y limitaciones reportadas en cada estudio.
Abreviaturas: ECA: ensayo clínico aleatorizado; IV: intravenosa; SC: subcutánea; EVA: escala visual análoga; POS: Patient Outcome Scale. 
Fuente: elaboración propia a partir de los estudios incluídos. 


Riesgo de sesgo
La evaluación de riesgo de sesgo mediante la herramienta Cochrane RoB2 (21) mostró hetergoenicidad en la calidad de la metodología de los estudios incluídos. Ellemann et al.(25), Sharma et al.(7) y Bruera et al. (24) presentaron alto riesgo de sesgo, debido debido principalmente a sesgo en la selección del resultado informado o a la presencia de datos incompletos del desenlace. El estudio de Carrillo et al. (8) presentó algunas preocupaciones, principalmente relacionadas con el proceso de aleatorización o con posibles desviaciones de la intervención asignada. Por último, el ensayo de Hawley et al. (9) fue evaluado como de bajo riesgo de sesgo global al presentar bajo riesgo en todos los dominios evaluados (Tabla 2).

Tabla 2. Evaluación del riesgo de sesgo (RoB2) en los ensayos clínicos incluidos
	Autor/año
	Muestra
	Comparador
	Desenlace
	Peso
	D1
	D2
	D3
	D4
	D5
	Juicio global de riesgo de sesgo

	Sharma et al., 2009
	Pacientes que reciben Lidocaína Intravenosa (IV).
	Pacientes que reciben Solución Salina (Placebo)
	evaluar la eficacia analgésica de la lidocaína intravenosa en pacientes con dolor oncológico refractario a opioides
	1
	!

	+

	 -

	+

	+

	 -


	Carrillo et al., 2015
	Pacientes que reciben Lidocaína en Infusión Intravenosa
	Pacientes que reciben Dexmedetomidina en Infusión Intravenosa.
	determinar cuál de los dos fármacos era más efectivo y seguro como alternativa para el dolor que no puede controlarse con dosis altas de opioides
	1
	!

	+

	+

	+

	+

	!


	Bruera et al., 1992
	Lidocaína en infusión intravenosa
	Placebo en Infusión Intravenosa
	evaluar el efecto de la lidocaína intravenosa en el dolor neuropático de pacientes con cáncer avanzado
	1
	+

	+

	+

	+

	-

	-


	Hawley et al., 2020
	Recibió Lidocaína en infusión subcutánea (SCLI)
	Placebo (Solución Salina) en Infusión Subcutánea
	Respuesta a tratamiento binario (Reducción del dolor y reducción de opiodes)
	1
	+

	+

	+

	+

	+

	+


	Ellemann et al., 1989
	El que recibió el fármaco activo (lidocaína intravenosa)
	Placebo
	evaluación de la eficacia analgésica de la lidocaína intravenosa en el dolor neuropático por cáncer
	1
	+

	+

	+

	+

	-

	-



La evaluación del riesgo de sesgo se realizó utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) para ensayos clínicos aleatorizados(21). Los dominios evaluados fueron: D1: generación de la secuencia aleatoria, D2: desviaciones de la intervención, D3: datos faltantes , D4: medición del desenlace D5: reporte selectivo. El juicio para cada dominio se clasificó como: “+”: bajo riesgo,“-”: alto riesgo, “!”: algunas preocupaciones. 
Abreviaturas: IV, intravenosa; SC, subcutánea; SCLI, lidocaína en infusión subcutánea; ECA, ensayo clínico aleatorizado.
Fuente: Elaboración propia a partir de los estudios incluidos.

La certeza de la evidencia se redujo principalmente debido a limitaciones metodológicas, reflejadas en el riesgo de sesgo global alto o con algunas preocupaciones en la mayoría de los estudios, así como por imprecisión, relacionada con el tamaño muestral reducido y la variabilidad en los estimadores del efecto. Por estas razones, la certeza de la evidencia para los desenlaces críticos fue calificada como moderada a baja.
La (Tabla 3) presenta el resumen de hallazgos (Summary of Findings) y la certeza de la evidencia evaluada mediante el enfoque GRADE para los desenlaces clínicamente relevantes.

Tabla 3. Resumen de hallazgos (Summary of Findings, SoF) y certeza de la evidencia (GRADE) sobre lidocaína sistémica en dolor oncológico refractario

	Desenlace (población)
	Nº estudios (N)
	Efecto estimado / Resultados clave
	Certeza GRADE
	Razones para calificación

	Analgesia clínicamente relevante (p. ej., ↓EVA ≥2/10, o diferencia vs. placebo)
	5 ECA (N=109)
	Sin superioridad frente a placebo en Ellemann et al., 1989 y Bruera et al., 1992 (VAS sin diferencias vs. placebo) . Positivo en Sharma et al., 2009: analgesia significativamente mayor vs. placebo; respondedores y magnitud superiores (p<0.001) . Comparable a activo en Carrillo et al., 2015: lidocaína vs. dexmedetomidina, EVA similar; más rescates con lidocaína (p<0.001) . Negativo en Hawley et al., 2020 (SC): sólo 2/25 respondieron; sin beneficio global vs. placebo .
	Baja
	Certeza baja debido a:
(1) riesgo de sesgo en dos ensayos con deficiencias metodológicas;
(2) resultados inconsistentes entre los estudios, con algunos ensayos que muestran beneficio analgésico y otros sin superioridad frente a placebo o comparador activo;
(3) imprecisión por tamaños muestrales pequeños.

	Duración de analgesia
	2 ECA (2009, 2015)
	Sharma et al., 2009: duración media 9.34 ± 2.58 días postinfusión única vs. placebo (p<0.01) . Carrillo et al., 2015: EVA sin diferencias; rescates en 48 h mayores con lidocaína. 
	Baja
	Certeza baja debido a:
(1) evidencia proveniente de pocos estudios;
(2) diferencias importantes en la forma y el tiempo de evaluación de la duración del efecto;
(3) imprecisión asociada a tamaños muestrales pequeños.

	Necesidad de rescates/opioides
	3 ECA (1992, 2015, 2020)
	Bruera et al., 1992: sin diferencias en rescates (3±2 vs. 3±2) . Carrillo et al., 2015: menos rescates con dexmedetomidina que con lidocaína (p<0.001). Hawley et al., 2020: criterio compuesto incluía ↓≥30% opioide; sólo 1 sujeto lo alcanzó con lidocaína SC .
	Baja
	Certeza baja debido a:
(1) resultados heterogéneos entre estudios, con comparadores distintos (placebo y comparador activo);
(2) diferencias en la definición y medición del desenlace;
(3) imprecisión por número reducido de participantes.

	Eventos adversos (EA) graves
	4 ECA (1989, 1992, 2009, 2015)
	No se reportaron EA graves en Ellemann et al., 1989  y Bruera et al., 1992; ECG sin cambios . Sharma et al., 2009: EA leves (tinnitus, parestesias periorales, somnolencia); suspensión en 1/50 por EA; sin consecuencias mayores . Carrillo et al., 2015: más sedación con dexmedetomidina; sin eventos cardio-respiratorios en ambos grupos .
	Baja
	Certeza moderada debido a:
Certeza moderada debido a la consistencia entre los estudios en la ausencia de eventos adversos graves y a la naturaleza objetiva del desenlace de seguridad, aunque limitada por tamaños muestrales pequeños y seguimiento corto.

	Calidad de vida / POS (2020)
	1 ECA (N=25)
	Señales de mejoría en dominios específicos (p. ej., depresión POS), sin eficacia analgésica global; niveles plasmáticos subterapéuticos frecuentes .
	Muy baja
	Certeza muy baja debido a:
(1) evaluación del desenlace en un solo estudio;
(2) resultados exploratorios sin correlación clara con la eficacia analgésica;
(3) tamaño muestral reducido.


Se presentan los desenlaces primarios (eficacia analgésica) y secundarios (duración del alivio, necesidad de rescates/opioides, seguridad y calidad de vida). La certeza de la evidencia se evaluó mediante el enfoque GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Los riesgos absolutos se describen a partir de los grupos control de cada estudio, dado que la heterogeneidad metodológica impidió una estimación combinada. (22)
Abreviaturas: SoF, Summary of Findings; ECA, ensayo clínico aleatorizado; N, número de participantes; EVA, escala visual análoga; EA, eventos adversos; ECG, electrocardiograma; IV, intravenosa; SC, subcutánea; POS, Palliative care Outcome Scale; p, valor de significancia estadística.
Fuente: Elaboración propia a partir de los estudios incluidos.

 
Desenlace primario: eficacia analgésica
Ellemann et al. (25) no mostró eficacia de la lidocaína intravenosa frente a placebo en pacientes con alodinia cutánea en pacientes con cáncer; solo dos participantes respondieron de manera parcial y transitoria. Bruera et al. (24) evidenciaron que la lidocaína IV no fue superior al placebo en intensidad de dolor en ningún momento; todos cruzaron a las 48 h por falta de mejoría con la primera infusión. Sharma et al.(7) la lidocaína logró una reducción media de 6,34 ± 1,73 puntos (74,5% ± 17,2% desde el basal) frente a 2,30 ± 2,40 puntos (25,6% ± 27,8%) con placebo (P < 0,0001 y P < 0,001).
Además, 82% de los pacientes alcanzó ≥50% de alivio con lidocaína vs 16% con placebo (P = 0,0001); el efecto apareció antes y duró más con lidocaína: 40 ± 16 min hasta el máximo efecto vs 74,8 ± 33 min con placebo (P < 0,001), y 9,34 ± 2,58 días de alivio vs 3,82 ± 1,87 días con placebo (P < 0,0001). Carrillo et al. (8), evaluaron infusión de lidocaína frente a infusión de dexmedetomidina, reportaron que en 14/16 pacientes evaluables, ambos grupos redujeron el dolor (EVA) durante la infusión y en el periodo postinfusión, sin diferencias significativas entre ambos medicamentos (p > 0,01). Finalmente, Hawley et al.(9), no encontraron eficacia de la lidocaína subcutánea frente a placebo; únicamente el 8% de los pacientes respondió y la mayoría no alcanzó niveles plasmáticos terapéuticos; OR de efectividad SCLI vs placebo: 0,45 (IC95% 0,06–3,15), compatible con tanto menor como mayor efectividad respecto a placebo, sin resultado concluyente.

Desenlaces secundarios
En los ensayos clínicos con lidocaína endovenosa,  Sharma et al. (7), mostró inicio más rápido del efecto con lidocaína (≈40±16 min vs 75±33 min) y mayor duración del alivio (≈9.3±2.6 días vs 3.8±1.9), además de menor requerimiento percibido de analgésicos (64% de los pacientes reportó disminución vs 30% con placebo) y menor dolor promedio durante 14 días. En el estudio de Carrillo et al. (8), con compartivo activo (dexmedetomidina vs lidocaína), la EVA no difirió, pero la necesidad de rescates fue menor con dexmedetomidina y la sedación fue significativamente mayor desde los 40 min; no se registraron complicaciones cardiovasculares o respiratorias. En el estudio subcutáneo de Hawley et al. (9) solo 2/25 pacientes cumplieron el criterio de eficacia con lidocaína (uno por reducción ≥30% de opioides y otro por descenso del peor dolor), frente a 4/25 con placebo (OR 0.45; IC95% 0.06–3.15); este fue el unico en ensayo en evaluó calidad de vida, se evidenció mejoría en depresión a favor de lidocaína (≈−0,28; IC95% −0,51 a −0,05). En los estudios tempranos de Ellemann et al. (25) y Bruera et al. (24), no se reportaron diferencias significativas en el consumo de rescates analgésicos frente a placebo. Los eventos adversos descritos fueron leves y transitorios, principalmente mareo, somnolencia, tinnitus y parestesias periorales, sin registro de complicaciones cardiovasculares graves en ningún ensayo.

Certeza de la evidencia (GRADE)
La certeza global de la evidencia para el desenlace primario de eficacia analgésica se calificó como baja, debido a riesgo de sesgo (dos ensayos tempranos con deficiencias metodológicas), inconsistencia entre estudios (resultados dispares entre IV y SC y entre comparadores) y imprecisión (tamaños muestrales pequeños). La certeza para la duración del alivio fue baja, sustentada en pocos estudios con horizontes de evaluación distintos y sin intervalos de confianza. Para la necesidad de rescates y uso de opioides, la certeza fue baja por heterogeneidad de definiciones y escasa precisión. La seguridad (eventos adversos graves) alcanzó certeza moderada, dada la consistencia en la ausencia de complicaciones mayores y el perfil de eventos leves y autolimitados en todos los ensayos. La calidad de vida se calificó como muy baja, al provenir de un único estudio con hallazgos exploratorios y sin correlación con la analgesia (22).
Discusión
En esta revisión sistemática se sintetizó la evidencia sobre el uso de lidocaína sistémica en dolor oncológico. Nuestros resultados muestran que, tanto por vía intravenosa como subcutánea, la lidocaína se ha evaluado principalmente en pacientes con dolor oncológico refractario a opioides y coadyuvantes convencionales, un subgrupo que representa uno de los mayores desafíos en cuidados paliativos (4,7,9). Este fue, de hecho, el perfil común de los cinco estudios incluidos, lo que sustenta su exploración como alternativa terapéutica en este contexto (7–9,24,25). En conjunto, los hallazgos muestran resultados heterogéneos, con señales de beneficio analgésico en un ensayo clínico y ausencia de superioridad frente a placebo o comparador activo en otros estudios, en el contexto de evidencia de baja certeza, aunque persisten incertidumbres respecto a la magnitud y duración del beneficio debido al reducido número de estudios y al tamaño limitado de las muestras analizadas (8,9,24,25).
Los hallazgos de esta revisión se complementan con literatura narrativa reciente que resalta la necesidad de alternativas en el manejo del dolor oncológico complejo; sin embargo, dicha literatura no sustituye la evidencia proveniente de ensayos clínicos aleatorizados, cuyos resultados en la presente revisión fueron heterogéneos y de baja certeza. Hasta un 26% de los pacientes no responden adecuadamente a opioides y la presencia de un componente neuropático incrementa la dificultad del control analgésico(1). En este escenario, la lidocaína sistémica ha sido explorada como una posible opción adyuvante en contextos seleccionados de dolor oncológico refractario. Estudios narrativos sobre dolor óseo metastásico describen que la lidocaína intravenosa puede reducir el dolor refractario, mejorar la tolerancia a opioides y modular procesos inflamatorios y gliales, sin embargo la evidencia clínica aún es limitada y requiere confirmación en ensayos de mayor tamaño (26). Así mismo, una revisión narrrativa sobre el uso off-label de lidocaína en infusión en cuidados paliativos documenta resultados heterogéneos: algunos ensayos muestran beneficio significativo en dolor oncológico refractario y neuropatía inducida por quimioterapia, mientras que otros no reportan diferencias frente a placebo, y la vía subcutánea ha mostrado eficacia limitada a las dosis probadas (27). Estos antecedentes refuerzan la interpretación de que, si bien la lidocaína podría tener un rol relevante en pacientes oncológicos con dolor refractario, la evidencia aún no es sólida ni suficiente para recomendar protocolos estandarizados.
En 2019 se publicó una revisión sistemática que analizó cinco ensayos clínicos aleatorizados con lidocaína intravenosa, nuestros resultados son parcialmente concordantes. En dicho análisis se describió un beneficio significativo frente a placebo en la proporción de pacientes que alcanzaron reducciones superiores al 50% en la intensidad del dolor. Sin embargo, los desenlaces secundarios fueron inconsistentes y la marcada heterogeneidad metodológica entre los estudios limitó la posibilidad de establecer protocolos estandarizados o emitir recomendaciones clínicas firmes(18). A diferencia de esa revisión, nuestro trabajo amplía el alcance de la evidencia al incluir de forma explícita la infusión por vía subcutánea, que hasta entonces no había sido desarrollada en detalle. Esta decisión responde a la necesidad de explorar todas las alternativas disponibles para pacientes con dolor oncológico refractario, y en particular a la relevancia de contar con vías de administración factibles y seguras en escenarios de cuidados paliativos, donde las condiciones clínicas suelen restringir el uso de la vía oral o el acceso venoso prolongado (9,27,28).
La consideración de la evidencia sobre la vía subcutánea resulta fundamental porque aporta datos sobre la viabilidad, seguridad y posible eficacia de esta modalidad en pacientes con cáncer avanzado, no obstante, la evidencia clínica disponible sobre eficacia analgésica por esta vía sigue siendo limitada y debe interpretarse con cautela (9). En el contexto paliativo, la vía subcutánea ofrece ventajas únicas: permite un control sintomático continuo, evita procedimientos invasivos, se adapta a la atención domiciliaria y es bien tolerada por los pacientes en hospicio(28). Estas características refuerzan el valor clínico de nuestra revisión, que no solo confirma los hallazgos previos de la evidencia intravenosa, sino que también integra la experiencia acumulada en entornos de subcutáneo y domicilio, documentada en estudios recientes que exploran su aplicabilidad en la práctica diaria de cuidados paliativos (9,28). En este sentido, destaca el protocolo LiCPain 2023, primer ensayo aleatorizado en curso sobre infusión subcutánea continua de lidocaína en dolor oncológico neuropático. Su diseño, que incorpora evaluación farmacocinética y de factibilidad, busca superar las limitaciones metodológicas de estudios previos y avanzar hacia protocolos estandarizados en cuidados paliativos(29).
En conjunto, esta revisión aporta una síntesis actualizada en una población particularmente compleja. La evidencia disponible muestra señales preliminares de beneficio, pero aún insuficiente para establecer esquemas uniformes de dosificación y duración (7–9,24,25). El énfasis en la vía subcutánea y el desarrollo de ensayos en curso evidencian un cambio de paradigma hacia intervenciones más adaptadas al contexto paliativo y a escenarios de domicilio (9,28,29). Esto abre la posibilidad de mejorar el control sintomático en un grupo de pacientes históricamente difícil de manejar, al tiempo que resalta la urgencia de investigaciones futuras de mayor tamaño y calidad metodológica que consoliden el papel de la lidocaína en cuidados paliativos y guíen recomendaciones basadas en evidencia(18,28,29).

Limitaciones de la evidencia 
La evidencia analizada presenta limitaciones importantes que deben considerarse al interpretar los resultados. El número de estudios es reducido y la mayoría incluyó muestras pequeñas, lo que limita la potencia estadística y la generalización de los hallazgos. Además, existe heterogeneidad metodológica en el diseño de los ensayos, las dosis utilizadas, la duración de las infusiones y las vías de administración evaluadas. Los resultados han sido en ocasiones inconsistentes, con ensayos que muestran beneficio significativo y otros que no encuentran diferencias frente a placebo. La investigación sobre la vía subcutánea sigue siendo escasa y proviene principalmente de estudios de corta duración y con bajo número de participantes, mientras que los datos de seguimiento a largo plazo son prácticamente inexistentes. 
Estas limitaciones refuerzan la necesidad de interpretar los hallazgos con cautela y de evitar extrapolaciones más allá de los contextos clínicos evaluados.

Limitaciones de esta revisión  
Nuestra revisión también presenta limitaciones. El número reducido de estudios incluidos impidió realizar un metaanálisis cuantitativo, restringiendo la síntesis a un enfoque narrativo. No se puede descartar la posibilidad de sesgo de publicación, dado que estudios con resultados negativos podrían no haberse reportado. Asimismo, la diversidad de comparadores empleados en los ensayos (placebo, dexmedetomidina o ausencia de control activo) dificulta la comparación directa entre los resultados. La falta de uniformidad en los desenlaces evaluados, algunos reportaron reducción absoluta de dolor, otros reducción porcentual y pocos incluyeron calidad de vida o consumo de opioides, constituye otra limitación relevante. Finalmente, aunque identificamos protocolos recientes de investigación (29), estos no pudieron ser incluidos al no disponer aún de resultados clínicos publicados.
Conclusiones
Esta revisión sistemática identificó cinco ensayos clínicos aleatorizados que evaluaron el uso de lidocaína sistémica en pacientes con dolor oncológico refractario, predominantemente con componente neuropático. Los resultados fueron heterogéneos: un ensayo mostró un beneficio analgésico clínicamente relevante frente a placebo, mientras que otros no evidenciaron superioridad frente a placebo o comparador activo, con un perfil de seguridad aceptable caracterizado por efectos adversos leves y transitorios. 
El potencial valor clínico de estos hallazgos radica en considerar la lidocaína como una opción adyuvante en pacientes con dolor difícil de controlar, especialmente en escenarios paliativos donde los tratamientos convencionales no han sido efectivos. La evidencia sobre la vía subcutánea abre una alternativa logística práctica y factible en pacientes en quienes el acceso intravenoso no es posible, lo que puede tener impacto directo en la calidad de vida.
No obstante, la certeza de la evidencia es baja a muy baja debido a limitaciones metodológicas y tamaños muestrales reducidos. Por ello, su uso debe ser individualizado, con adecuada monitorización clínica y reservado a contextos especializados. 

Recomendaciones
En la práctica clínica, la lidocaína en infusión puede considerarse una alternativa de rescate en dolor oncológico refractario, siempre bajo supervisión de equipos experimentados en cuidados paliativos y dolor.
En investigación, se requieren ensayos multicéntricos con mayor número de pacientes, protocolos de dosificación estandarizados y desenlaces centrados en calidad de vida y consumo de opioides, que permitan consolidar la evidencia y guiar futuras recomendaciones en guías clínicas.
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obtenidos para evaluacion:
(n=13)

Informes a texto
‘completo no obtenidos.
(n=0)

Informes excluidos (n = 8)

Informes a texto completo
evaluados para elegibiidad
(0=13)

Sin grupo comp: (n=4)
Poblacién no oncolégica o peditrica (n = 2)
Serie de casos (n=1)

Protocolo de estudio sin resultados (n = 1)

Estudios incluidos en la revision:
- dentificados en bases de datos (i

)
- Identificados por busqueda de citas (n = 1)

Identificacion de estudios mediante otros métodos

Registros identficados a
partir de:
Sitios web (n = 0)
Organizaciones (n = 0)
Busqueda por citas (n = 1)

Informes a texto completo
obtenidos para evaluacion
(n=1)

Informes a texto completo
evaluados para elegibiidad
(n=1)

Informes a texto
completo no obtenidos
(n=0)

Reportes excluidos
(n=0)




