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REVISION SISTEMATICA Y PRESENTACION SERIE DE CASOS DE INFUSION
DE LIDOCAINA PARA MANEJO DE DOLOR AGUDO ABDOMINAL EN NINOS
DURANTE SU ESTANCIA EN UNIDAD CUIDADO INTENSIVO PEDIATRICO
DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL DE BOGOTA

1. RESUMEN

Introduccién

La lidocaina intravenosa ha tenido un papel importante en el manejo analgésico
multimodal postoperatorio sobre todo en el &mbito de cirugia abdominal dada sus
propiedades analgésicas y antinflamatorias, permitiendo la disminucién del
consumo de opioides y agentes volatiles, brindando una rapida recuperacion de la
funcidn intestinal y alta hospitalaria. Aunque la mayoria de los estudios se enfocan
en el paciente adulto existe una nueva tendencia en el paciente pediatrico
quirdrgico; sin embargo, se dispone de informacion limitada sobre su seguridad y

tolerabilidad en este grupo etario.
Objetivo

Presentar una serie de casos de pacientes pediatricos con antecedente dolor a nivel
abdominal de etiologia quirargica y no quirdrgica, realizando una revision
sistematica de literatura al respecto con el fin de identificar la seguridad y
tolerabilidad de la administraciéon de lidocaina endovenosa en la poblacion
pediatrica teniendo en cuenta los estudios publicados en la literatura sobre su uso

como parte de la estrategia analgésica multimodal en dolor abdominal.
Metodologia

Se realizo la descripcion de una serie de casos de pacientes pediatricos con
evidencia de dolor abdominal en quienes se administré una infusién de lidocaina
durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos, adicionalmente
se incluye una revision sistematica de los ensayos clinicos publicados en la literatura

en este contexto.



Resultados

Se incluyeron 5 articulos con méas de 141 pacientes con evidencia de dolor
abdominal a los que se les administré una infusién de lidocaina con evidencia de
disminuciéon en el dolor medido en su mayoria por la escala de FLACC,
adicionalmente se demostré en la mayoria de los estudios una disminucion del
consumo de analgésicos tipo opioide y no opioide frente al grupo control, asi mismo
en la mayoria de los articulos se demostr6 una mejoria en los tiempos de ileo
postoperatorio sin eventos adversos importantes que puedan a llegar a

contraindicar su uso.
Conclusiones

Se requieren grandes ensayos controlados aleatorios multicéntricos para
proporcionar la base de evidencia para confirmar que la infusién de lidocaina es una
opcién de tratamiento efectiva y segura en el campo de la analgesia multimodal
aguda a nivel abdominal y como complemento en la atencién multidisciplinaria de

dolor crénico en la poblacién pediatrica.

Palabras clave: Lidocaina, Perfusion, Manejo del dolor, Nifios.



2. MARCO TEORICO

2.1. DOLOR

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (International Association for
the Study of Pain - IASP) define el dolor como una experiencia sensorial y emocional
desagradable descrita en términos de dafio y asociada a una lesion tisular real o
potencial, alterando el estado de completo bienestar fisico, mental y social en el

paciente (1).

El dolor es un fendmeno complejo de respuestas neuronales que son subjetivas e
individuales asociadas a un estimulo, en donde influyen factores emocionales,
psicoldgicos, socioculturales, asi como la experiencia previa del paciente ante el
dolor (2).

Los estimulos nociceptivos inician a partir de un estimulo potencialmente nocivo que
se origina a partir de estructuras somaticas superficiales o profundas (siendo de tipo
mecanico, térmico, quimico, etc.), este estimulo activard un complejo neuro humoral
a nivel periférico y central, lo cual causa una respuesta inmune siendo esta la base
del control del dolor (3).

La IASP define el dolor agudo como un dolor de reciente comienzo y duracién
probablemente limitada, que generalmente tiene una relacion causal y temporal con
la lesion o una enfermedad (1) y se distingue del dolor crénico, que se define como
un dolor que persiste a lo largo de periodos mas all4 del tiempo de cicatrizacion de

la lesion, frecuentemente sin una causa claramente identificable (1)(4).

2.2. Clasificacion del dolor

Segun su fisiopatologia, encontramos dos tipos de dolor diferentes.

2.2.1. Dolor Nociceptivo: Con la activacion los nociceptores A-6 y C en
respuesta a un estimulo nocivo sobre los tejidos corporales, que puede ser
secundario a una lesion, enfermedad, inflamacion, infeccion o procedimientos
quirargicos (1)(5). Una caracteristica importante de este tipo de dolor es que
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generalmente existe una importante correlacion entre la percepcion del dolor y la
intensidad del estimulo desencadenante. A su vez se subdivide en dolor somatico y

visceral.

2.2.1.1. Dolor Somatico: Se debe a lesiones en los tejidos corporales tales
como piel, masculos, capsulas articulares, y huesos. Se caracteriza por ser

bien localizado, pero variable en la descripcion y la experiencia (5).

2.2.1.2. Dolor visceral: Es el dolor que se origina por una lesion o disfuncion
de un érgano interno 6 sus serosas y suele estar mediado por los receptores
de estiramiento, isquemia e inflamacion (1)(5). El dolor visceral se caracteriza
por ser colico cuando la viscera es hueca, describiendo el dolor como sordo,
difuso, mal localizado que en ocasiones se irradia o se refiere en un area
distante al o6rgano afectado. Suele acompafiarse de sintomatologia
vegetativa, como nauseas, vomitos, sudoracion, aumento de la presion

arterial y frecuencia cardiaca (6).

2.2.2. Dolor Neuropaético: La IASP propuso en el 2011 una nueva definicion
de Dolor Neuropatico como “el dolor que se origina como consecuencia directa de
una lesion o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial a nivel periférico o

central” (7).
Segun el tiempo de duracién, encontramos otros dos conceptos:

2.2.3. Dolor Agudo: Se define como “una experiencia desagradable vy
compleja con factores cognitivos y sensoriales que suceden como respuesta a un
trauma tisular, su evolucion natural es disminuir progresivamente hasta desaparecer
una vez se produce la curacion de la lesion subyacente (1). El dolor agudo tiene una
importante funcion biolégica de proteccion para evitar la extension de la lesion, ya
gue se suele acompafiar de una gran cantidad de reflejos protectores como, por
ejemplo, el reflejo de retirada de una extremidad, la presencia de espasmos

musculares y las respuestas autonémicas ante un estimulo doloroso (8).



2.2.4. Dolor Crénico: Se ha definido como “el dolor que se extiende mas de
3 6 6 meses desde su aparicidén o que se extiende mas alla del periodo de curacién

de una lesion tisular, o esta asociado a una condicion médica crénica” (8).

2.3. DOLOR EN EL PACIENTE PEDIATRICO

Se sabe que la percepcion del dolor ademas de ser un fendémeno bioldgico se ve
influenciado también por aspectos psicologicos, por consiguiente, el entorno infantil
repercute y modula la sensacion nociceptiva, por lo que una misma situacion
patologica puede provocar reacciones dolorosas diferentes en cada paciente (9). La
evaluacion y manejo del dolor son componentes esenciales en el cuidado pediatrico,
en especial en los mas pequefios, en quienes es relevante identificar la presencia,

severidad y el manejo adecuado del dolor (9)(10).

Un enfoque adecuado del dolor en este grupo etario exige una evaluacién detallada,
en la cual se debe tener en cuenta los posibles factores que pueden influir en la
aparicion del dolor en especial la edad del paciente, ya que esta relacionada con la
habilidad del nifio de entender la severidad del dolor, donde la fiabilidad de la
evaluacion y su capacidad cognitiva aumentan a medida que crece el paciente
pediétrico (11).

2.3.1. Escalas de valoracién del dolor en pediatria

Un problema frecuente en pediatria es evaluar el dolor en pacientes que no hablan,
0 no pueden comunicarse ya sea porque estan bajo ventilacion mecénica o tienen
algun problema neurolégico como en el caso de nifios con paralisis cerebral,
trastornos de desarrollo, o retraso mental. Por lo anterior se han validado varios
meétodos que permiten la evaluacion del dolor en el paciente pediatrico dependiendo
de la edad y la condicion propia del paciente los cuales se pueden clasificar en (10):

2.3.1.1. Métodos conductuales: También denominados comportamentales,
por estar basados en la observacion de la variacion de las respuestas del nifio ante

el dolor, en cuanto a su comportamiento. Son Utiles en la etapa preverbal del nifio,



es decir, en los menores de 24 meses (12). Cuando el dolor sea agudo hay que
valorar las expresiones faciales que presenta el nifio cuando tiene el dolor, su
agitacion, nerviosismo y, aunque por la edad sean minimas, también valoraremos
las expresiones verbales que manifieste el nifio, como por ejemplo el llanto,
elemento importante en el nifio pequefio, habiéndose podido diferenciar entre el
llanto debido al dolor o al hambre (10)(13). Con estos datos se han establecido
escalas como la de CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Pain Scale) disefiada
para evaluar el dolor postoperatorio en nifios (14); o la de FLACC aplicable a nifios
hasta 4 afios o a nifios mayores que no colaboran, en la que se miden la expresién
facial, la posibilidad de consolar al nifio, el llanto, la actividad y la movilidad de las

piernas (15).

2.3.1.2. Métodos fisioldgicos: Son multiples las alteraciones que el dolor
puede producir en las diversas funciones del nifio, que son mas o menos medibles,
como por ejemplo la asociacion con taquicardia, hipertension arterial, aumento del
gasto cardiaco y aumento del consumo de oxigeno por el miocardio. En este campo
las alteraciones psicolégicas también son importantes, sobre todo la apariciéon de

reacciones de ansiedad y miedo (12)(13).

2.3.1.3. Métodos autoevaluativos: Estos son los métodos que mas
aceptacion tienen y los mas utilizados, pero siempre a partir de los 4 afios (12).
Estos métodos recogen un amplio nimero de escalas con multiples variaciones: la
escala analoga visual, la escala analégica de color, la escala facial de dolor, la

escala de las fichas o la de auto representacion.

A manera de resumen se podrian aplicar las escalas para la medicion del dolor
segun la edad del paciente (12):
- Neonatos y lactantes
o Premature Infant Pain Profile-Revised (PIPPR).
o Neonatal Infant Pain Scale (NIPS).
- Nifios 1 a 3 afios

0 Escala FLACC (Face, Legs, Activity, Cry, Controllability).



0 CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale)
- Nifios menores 3 afios
o Escala de valoraciéon CRIES (Criying, Requires O2, Increased vital
signs, Expression, Sleepless).
- Nifios 3 a 6 afios
o Escala de caras - Wong-Baker Oucher.
- Nifilos mayores 6 afios
o Escala visual analoga

o Escala verbal analoga

2.4. DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

Luego de la estimulacién quirdrgica las aferencias llegan a la médula espinal y
magnifican la respuesta del SNC a nuevos estimulos; se aumenta y prolonga la
respuesta de las neuronas espinales que en ausencia de esta sensibilizacion, solo
generan pequefios cambios en los registros medulares (16), ademas existe un
aumento en la excitabilidad neuronal y de los campos receptivos cutaneos, con lo
que estimulos normalmente inocuos son percibidos como dolorosos, el dafio o
lesion de fibras nerviosas periféricas genera también hiper excitabilidad neuronal y
cambios en la morfologia de la médula espinal (17), el dafio de las fibras musculares
sensibilizan al SNC, con lo que se aumenta y prolonga la excitabilidad de los reflejos
neuronales medulares, iniciado éste ciclo se estimulan las neuronas del asta
anterior, lo que genera contraccion y espasmos con aumento de la aferencia
nociceptiva. Aunque la activacion de neuronas nociceptivas de la piel y otros tejidos
es la via final comun de la nocicepcion, la estimulacion directa de terminaciones
libres es raramente la causa del dolor postoperatorio ya que debe existir un proceso

inflamatorio cuyos mediadores facilitan la transmision nociceptiva (16)(17).

2.5. MANEJO ANALGESICO MULTIMODAL

El dolor postoperatorio se caracteriza por ser agudo, predecible y prevenible, por

tanto, se pueden planificar estrategias de tratamiento adecuadas con el objetivo de

10



un adecuado manejo analgésico para evitar las repercusiones fisiopatolégicas
asociadas al mal control del dolor que pueden interferir en la recuperacion
postoperatoria aumentando los dias de estancia intrahospitalaria, en la satisfaccion
del paciente y en los costos asociados per se.

Estd demostrado que un mal control del dolor en el postoperatorio, aumenta la
morbilidad del paciente ya que actua sobre todos los sistemas; a nivel cardiovascular,
un dolor intenso libera catecolaminas lo que puede producir hipertension arterial,
arritmias, e incluso shock; a nivel respiratorio, disminuye la funcion pulmonar y
aumenta el consumo de oxigeno, a nivel intestinal disminuye la motilidad intestinal y
sobre el sistema neuroendocrino, incrementa la secrecion de cortisol, catecolaminas
y otras hormonas del estrés (18).

En este &mbito surge el concepto de manejo analgésico multimodal que no es mas

que la combinacion de dos o mas farmacos y/o métodos analgésicos con

mecanismos de accion diferentes con el fin de generar un efecto sinérgico o efecto

aditivo con decremento del requerimiento para una medicacion individual y de aqui

una disminucioén de los efectos adversos, este concepto a pesar de no ser nuevo

cada dia cobra mas vigencia en el ambito perioperatorio (19).

Los tipos mas comunes de tratamiento farmacoldégico empleados en el
posoperatorio incluyen terapias con opioides y no opioides. Aunque efectivas, las
terapias con opioides tienen efectos secundarios significativos y desfavorables, lo
gue limita su uso. La depresion respiratoria inducida por opiaceos es potencialmente
mortal y requiere una estrecha vigilancia, mientras que los efectos adversos
notificados con mayor frecuencia incluyen nauseas (25%), estrefiimiento o ileo
posoperatorio, sedacion (20% -60%) y prurito (2% -10 %). Ademas de los efectos a
corto plazo, el uso prolongado esta asociado con el desarrollo de tolerancia y

dependencia (20).

Es por esto por lo que se deben buscar nuevas alternativas para el control del dolor
agudo a nivel abdominal, siendo la lidocaina endovenosa una opcion que ha

retomado importancia en los ultimos afios ya que se ha demostrado que disminuye
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el dolor postoperatorio, reduce el consumo de opioides y de agentes volatiles, sin
alterar la recuperacion de la funcién intestinal (21).

Recientes revisiones sistematicas y metaanalisis confirman su empleo en cirugia
abdominal destacando su uso en los protocolos ERAS (21)(22); no obstante,
actualmente no hay consenso de las dosis y de los esquemas de infusion de la
lidocaina intravenosa para dolor postoperatorio y en la poblacion pediatrica existe

informacion limitada en este contexto, aunque los resultados son favorables (23).

McCarthy et al. (2010) (24) demostré una clara influencia en la reduccién de las
puntuaciones de dolor, menores requerimientos analgésicos postoperatorios y
menores requerimientos anestésicos intraoperatorios, asi como un retorno mas
rapido de la funcion intestinal y una menor duracién de la estadia hospitalaria.
Asimismo, Kranke et al. (2015) reportaron evidencia del impacto de la lidocaina
intraoperatoria en la reduccién del dolor postoperatorio, principalmente en las

primeras 24 horas posteriores a cirugia abdominal (25).

En los dltimos 15 afios se han realizado multiples estudios que han investigado el
efecto de la lidocaina en infusion sobre el control del dolor postoperatorio, pero la
mayoria de las revisiones se centran en los efectos analgésicos de la lidocaina
(medido como intensidad del dolor o como consumo analgésico) pero varian mucho
en la dosis de lidocaina administrada, en la velocidad de infusion y su duracion, sin
existir un consenso claro al respecto; dada esta limitaciébn un consenso internacional
publicé recientemente una guia sobre el uso de la lidocaina en poblacion adulta (26)
recomendando una dosis inicial de no mas de 1,5 mg/kg basada en el peso corporal
ideal del paciente, administrando el bolo durante 10 min, y posteriormente continuar

con una infusién de no mas de 1,5 mg/kg/h durante no mas de 24 h (26).
2.6. LIDOCAINA

La lidocaina se sintetiz6 en el afio 1942, con un inicio de su comercializacion en
1948, describiendo su uso como anestésico local y su efecto antiarritmico. Entre los

afios 1950 y 1960 se informd en algunos estudios que la lidocaina exhibia
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propiedades analgésicas, sugiriendo su efecto anti nociceptivos asociado a su
perfusion intravenosa en dolor agudo y crénico (27)(28).

La lidocaina es un anestésico local tipo amino amida, entre sus caracteristicas
farmacocinéticas su administracién por via endovenosa se ha descrito un volumen
de distribucién de hasta 91 litros, a expensas de su union a proteinas plasmaticas
se encuentra entre el 60% al 80%, principalmente a la glicoproteina 1-acida. Dado
su valor de pKa de 7.9, el 25% de la lidocaina esta presente en forma no ionizada
(28)(29). Ver tabla 1.

TABLA 1. FARMACOCINETICA LIDOCAINA EN EL ADULTO

Anestésico | Vvd Cl (Lt/m) | T1/2 (h | Extraccién | Liposolubilidad | Unién a
local (L1) / min) hepatica (pKa) proteinas
Lidocaina 91 | 0,64-0,95 1.6/ 0.72 2.9 (7.9 60-80%
81-149

Fuente: Tomado y adaptado de HEAVNER, James E. Local anesthetics. Current opinion in
anesthesiology, 2007, vol. 20, no 4, p. 336-342 (30).

El metabolismo de la lidocaina ocurre en el higado por las isoformas CYP1A2 y 3A4
del citocromo P450, donde presenta a través de N-dealquilacion oxidativa a varios
metabolitos que incluyen mono-etil-glicina-xilidida (MEGX) (metabolito activo con un
80% de potencia sobre los canales de sodio dependientes de voltaje), glicinaxilidida
(GX) y N-etilglicina (NEG) (metabolito inactivo) (29); la vida media de eliminacién de
la lidocaina después de su administracién parenteral es de aproximadamente 81-
149 min, obteniendo un aclaramiento sistémico del 0,64 I/min, pero estos valores
pueden prolongarse en pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia cardiaca
congestiva (31), adicionalmente en los menores de 6 meses al tener una inmadurez
hepatica el metabolismo se retrasa y al presentar niveles bajos de glucoproteina
alfa-1 acida en plasma va a aumenta la fraccion libre de la lidocaina en plasma y

por consiguiente se aumenta el riesgo de toxicidad (32). La lidocaina se excreta en
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la orina siendo un 90 - 95% como metabolitos y entre 5 - 10% como farmaco

inalterado (29).

La lidocaina al ser menos liposoluble tiene un mayor indice terapéutico con una
concentracion plasmatica entre 2.5 - 3 mcg/ml, cuando la concentracion es mayor a
6 mcg/ml ya se encuentra en rangos de toxicidad (33) aunque han sido reportados

niveles hasta de 9-10 mcg/ml para toxicidad severa (26). Ver gréfica 1.

TOXICIDAD SISTEMA TOXICIDAD
NERVIOSO CENTRAL CARDIOVASCULAR

Arresto ventricular

: A Arritmias cardiacas
Paro respiratario

Depresion
Coma miocardica
Convulsién

Perdidade la
consciencia

Espasmos
musculares

Tinnitus
Aturdimiento
Adarmecimiento
lengua o labios

Concentraciones plasméticas de
Lidocaina

ug/mi
GRAFICA 1. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LA LIDOCAINA SEGUN
SINTOMAS DE TOXICIDAD.

Fuente: Tomado y adaptado de: Foo |, Macfarlane AJR, Srivastava D, Bhaskar A, Barker
H, Knaggs R, Eipe N, Smith AF. The use of intravenous lidocaine for postoperative pain and

recovery: international consensus statement on efficacy and safety. Anaesthesia. 2020 (26).
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2.6.1. Mecanismos de accién

Los anestésicos locales comparten un mecanismo de accion similar con variaciones
farmacocinéticas y estructurales que le confiere sus caracteristicas especificas,
blogueando de forma temporal el potencial de accién a nivel neuronal axonal en un
segmento, lo cual conduce a una interrupcion en la transmision del potencial de
accion, mecanismo descrito por medio del bloqueo de los canales de sodio
activados por voltaje. La lidocaina estd conformada por un anillo aromatico
conectado con un grupo hidréfilo a través de una cadena amida constituyendo un
compuesto lipofilico e hidrofébico, esta molécula es capaz de tener un efecto en el
canal de sodio y se determina que se encuentra en su forma libre cuando no esta
unida a proteinas plasmaticas, a su vez en su forma no ionizada tendra la capacidad
de atravesar las membranas es decir es lipofilica. Intracelularmente en su forma
ionizada podra bloquear el canal de sodio al unirse al segmento 6 del dominio 4 del
canal ionico, estabilizando e impidiendo su repolarizacion. Esto disminuye la
velocidad de su recuperaciéon haciéndola hasta unas 10.000 veces mas lenta con
respecto a su velocidad de recuperacion normal, lo anteriormente descrito se
traducira en ausencia de una propagacion del potencial de accion y por ende de las
sefales de nocicepcidn termoalgésica en el caso particular del topico de la presente
revision (28)(29)(34).

Con respecto al uso de la lidocaina intravenosa, se han definido multiples efectos
sistémicos describiendo entre ellos principalmente su accién en los receptores N-
metil-D-Aspartato (NMDA), receptores muscarinicos (M1,M3), accién en otros
receptores como los receptores nicotinicos o colinérgicos, adicionalmente accion
sobre receptores de serotonina, receptores de calcio dependientes de voltaje,
receptor transitorio de anquirina 1, receptores purinérgicos (P2X7), receptor similar
al Toll (TLR4); su actividad dependera de la concentracion plasmatica de la

lidocaina por lo cual su comportamiento es no lineal (26).
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Receptores NMDA

Algunos estudios sugieren la relevancia de los receptores N-metil-d-aspartato
(NMDA) en la percepcién y sefalizacion central del dolor, lo que sugiere que estos
receptores tienen un papel fundamental en la cronificacién del dolor; siendo el uso
de lidocaina endovenosa un mecanismo que podria contrarrestar este fenémeno.
La mayoria de los estudios que sugieren la interaccion entre la concentracion de
lidocaina con los receptores NMDA se han realizado in vitro, por lo cual se requieren
estudios in vivo que correlacionen la concentracion plasmética de lidocaina con su
interaccion sobre receptores NMDA dando mayor claridad al respecto de la

cronificacién del dolor (35).
Acetilcolina

La acetilcolina (Ach) es un neurotransmisor que puede unirse a los receptores
muscarinicos y receptores nicotinicos acoplados a un canal iénico; estos se pueden
encontrar tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en el periférico (SNP),
en ganglios autondmicos y en la unién neuromuscular. Son 5 subtipos de receptor
muscarinico (M1-M5), donde en estudios se ha demostrado que el uso de lidocaina
en infusion endovenosa se asocié a un bloqueo importante de los receptores M1 a
concentraciones bajas (in vitro) seguido de un bloqueo sobre M3 al aumentar su

concentracion plasmatica llevando lograr una unién intracelular a la proteina G (35).
Canales de sodio

Se ha demostrado el papel de los canales de sodio dependientes de voltaje en la
nocicepcion, las isoformas descritas son 9 (Navl1.1 - Nav1.9) las cuales seis de ellas
tienen una localizacién en las neuronas aferentes primarias somatosensoriales del
ganglio de la raiz dorsal que es una via sensitiva primordial en la transmision del
dolor neuropatico; el uso de la lidocaina endovenosa ha demostrado disminuir las
descargas ectépicas del ganglio de la raiz dorsal, influyendo en la inhibicién de la
transmision de dolor. Se ha descrito la expresién de canales Nav 1,8 en neuromas

dolorosos, donde el uso de lidocaina ha sido una terapia efectiva en disminuir las
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descargas ectopicas tanto en el neuroma como en las neuronas del ganglio de la
raiz dorsal (29)(34)(35).

Canales de potasio

Los canales de potasio también presentan un efecto modulador sobre el dolor
actuando en algunos de sus receptores dependientes de voltaje, en el cual la
lidocaina ha demostrado que inhibe de forma reversible y a bajas concentraciones

el potencial de reposo a nivel neuronal (35).
Canales de calcio

La regulacion en el intercambio idnico de calcio a nivel de las membranas celulares
esta dado en parte por los canales de calcio dependientes de voltaje, el reticulo
sarcoplasmico. La clasificacion de los canales de calcio estd dada segun su
sensibilidad al voltaje, siendo el de tipo L el més relevante. La alteracion en la
regulacion de este tipo de receptores voltaje dependientes, se ha asociado a un
aumento en la percepcion de dolor; es asi como la lidocaina puede generar un
bloqueo de este tipo de canales dependientes de voltaje en dosis mucho mayores
que las necesarias para producir un bloqueo de los canales de sodio voltaje
dependientes, para determinar esta accion aun es necesaria mas literatura al

respecto (35).
Receptores de serotonina

La 5-hidroxitriptamina o serotonina es un neuro trasmisor central y periférico, que
se le han atribuido acciones relacionadas con la modulacion del dolor con resultados
anti nociceptivos; los receptores HT1, HT3 y HT5 han sido relacionados con la
transmision del dolor, en especial el receptor HT3. Se ha determinado que con
concentraciones altas de lidocaina se inhibié la transmision del dolor, al disminuir la
liberacién de serotonina con inhibiciébn de la activacién de la via serotoninérgica

descendente, efecto que predomina sobre receptores HT3 (35).
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Receptores opioides

El uso combinado de opioides y lidocaina favorecen la sinergia entre ambos
produciendo un efecto antinociceptivo por medio de receptores tipo Toll-like [TLR4]
(35).

Receptores GABA

El aumento de las concentraciones de lidocaina en el SNC y predominantemente
en la amigdala cerebelosa en conjunto con el bloqueo de los canales de sodio en la
via inhibitoria mediada por GABA, favorece una fase excitatoria inicial sumado a la
activacion de los receptores NMDA, lo que conlleva a alteraciones del sensorio,
alteraciones visuales y posibilidad de una actividad convulsiva, si la concentracién
aumenta estas vias excitatorias también se veran comprometidas llevando a una
depresion generalizada del SNC, lo que clinicamente se evidencia como pérdida de

conciencia, coma y paro respiratorio (35)(36).
Propiedades antinflamatorias

La lidocaina es un potente farmaco antiinflamatorio, tanto que sus caracteristicas
antiinflamatorias se comparan con los esteroides y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) (37).

Se presume que la lidocaina afecta a una multitud de procesos inflamatorios como
la fagocitosis, la migracion, la exocitosis y el metabolismo celular. Los experimentos
in vitro en granulocitos polimorfonucleares humanos sugirieron que la lidocaina
inhibe los transportadores de iones de membrana, por lo tanto, desregula los niveles
de pH celular ya que deprimia la liberacion de citocinas, situacion que permite
concluir que la neuro inflamacion tiene un papel relevante en la induccion y el

mantenimiento del dolor (38)(39).

La activacion e infiltracion de leucocitos, células gliales activadas y produccion de
mediadores inflamatorios genera una cascada de sefalizacion que finalmente

conduce a la activacion de nociceptores, la mayoria de los mediadores inflamatorios
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tienen efectos pro-nociceptivos, mientras que otros actian sobre mecanismos
antinociceptivos (por ejemplo, a través de IL-10, IL-4 o mediadores de proresolucion
especializados como resolvinas, proteinas y maresins. El papel de la lidocaina en
este punto consiste en afectar directamente a las células inflamatorias in vitro,

inhibiendo el papel de las células polimorfonucleares (40)(41).

Se ha evidenciado que la lidocaina actua directamente sobre la microglia al inhibir
el aumento de Ca2p intracelular desencadenado por la activacién de ATP y p38
MAPK (42).

2.6.2. Lidocaina endovenosa

A pesar de que la lidocaina se ha utilizado mas como farmaco antiarritmico y en la
administracion de bloqueos nerviosos periféricos, en los ultimos afios se ha
ampliado su uso con la administracion de infusiones endovenosas evidenciando en
multiples ensayos controlados aleatorizados su utilidad en el ambito del manejo
analgésico multimodal postoperatorio (24)(43)(44)(45).

La mayoria de los estudios se presentan con una infusién continua entre 1.5 a 3
mg/kg/h, obteniendo concentraciones plasmaticas en el rango de 1.9 a 2.6 ug/ml
que son concentraciones adecuadas para atenuar las respuestas simpaticas,
disminuir el dolor y demostrar un efecto anestésico volatil significativo y ahorrador
de opioides, informando que el uso de lidocaina durante un maximo de 24 h muestra
una disminucién significativa del dolor, reduce los requisitos analgésicos junto con
un retorno mas rapido de la funcion intestinal y una reduccion general de los efectos
secundarios secundario a los opioides (46). Comparado con la infusién epidural de
anestésicos locales, la administracion endovenosa tiene una eficacia similar en
reducir la duracion del ileo, la estancia hospitalaria y el dolor después de la
reseccion abierta del colon (47), por lo tanto, en pacientes en los que la analgesia
epidural esta contraindicada, la infusion intravenosa de lidocaina también podria
considerarse como una alternativa para modular las respuestas desencadenadas

por el dolor postoperatorio (48).
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Las guias ERAS para cirugia colorrectal también recomiendan el uso de infusion
continua de lidocaina intravenosa intra operatoriamente pudiendo continuarse en el
postoperatorio, pero bajo un cuidadoso seguimiento inclusive hasta un periodo
maximo de 48 horas (49). Es importante mencionar que el tiempo medio sensible al
contexto después de una infusion de lidocaina durante 3 dias es de
aproximadamente 20 a 40 minutos y no hay acumulacion con el tiempo en individuos
sanos, por lo que, al suspender una infusion, rapidamente cae la concentracion
plasmatica, situacién que es beneficiosa en caso de presentar efectos adversos

secundarios a una infusién endovenosa (50).

Se ha demostrado que la infusion de lidocaina intravenosa causa una reduccion
significativa de los mediadores inflamatorios, lo que tiene implicaciones no solo en
el retorno de la funcion intestinal, sino también en la trombosis, el infarto de
miocardio posoperatorio y la sepsis (51), asi mismo se debe tener en cuenta que
gran parte de estos estudios y metaanalisis se han realizado en pacientes adultos.

2.6.3. Seguridad de la perfusion de lidocaina

La lidocaina tiene un historial comprobado de seguridad como medicacion
intravenosa. Aunque ha sido muy bien tolerado, es importante comprobar si existe

alguna contraindicacién antes de iniciar la infusion endovenosa (50). Ver tabla 2.

TABLA 2. CONTRAINDICACIONES DE LA LIDOCAINA EN
INFUSION

e Sensibilidad o alergia a la lidocaina

¢ Enfermedad cardiaca significativa (bloqueo cardiaco de
segundo o tercer grado)

¢ Insuficiencia cardiaca grave (Fraccion de eyeccion <20%)

e Historia de Adams-Stokes, sindrome de Wolff-Parkinson-White
o Arritmia activa

e Tratamiento concurrente con antiarritmicos de clase | o
amiodarona

¢ Insuficiencia hepatica grave (Bilirrubina> 1,46 mg / dl)

¢ Insuficiencia renal grave (<30 ml/ min/ 1,73 m2 o enfermedad
renal en etapa terminal).
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e Historial de convulsiones incontroladas
¢ Porfiria aguda

FUENTE: Tomado y adaptado de EIPE, N.; GUPTA, S.; PENNING, J. J. B. E. Intravenous
lidocaine for acute pain: an evidence-based clinical update. Bja Education, 2016, vol. 16, no
9, p. 292-298 (50).

A pesar del perfil de seguridad bien descrito en numerosos ensayos clinicos, debe
reiterarse que la lidocaina sistémica tiene un indice terapéutico muy estrecho,
informando sintomas menores como aturdimiento, mareos, tinnitus o sabor metalico
después del uso intravenoso para el control del dolor pero que resuelven
rapidamente al suspender la infusion. Los efectos secundarios graves, como los
cambios neuroldgicos y la toxicidad cardiaca, son extremadamente raros. Para
proporcionar alguna perspectiva, los efectos de la lidocaina a niveles plasméaticos
mas altos son mas graves; a 8 ug / ml, los pacientes experimentan alteraciones
visuales o auditivas, disociacion, contracciones musculares y disminucion de la
presion arterial. A 12 ug / ml, pueden ocurrir convulsiones; a 16 ug / ml, puede
desarrollarse un coma y a niveles superiores a 20 ug / ml se produce paro
respiratorio y colapso cardiovascular. Los sintomas cardiovasculares en pacientes
despiertos son infrecuentes debido a la menor cardiotoxicidad en comparacion con
la bupivacaina e incluyen prolongacion del intervalo PRy complejo QRS, bradicardia

e hipotension (50). Ver gréfica 1.

Los factores que influyen en la concentracion plasmatica de la lidocaina libre
incluyen la dosis, la velocidad de inyeccion, el estado acido-base, hipercapnia e
hipoxia, niveles bajos de proteinas plasmaticas y funcion hepatica o renal
disminuida, muy raramente los pacientes tienen una hipersensibilidad, idiosincrasia
o tolerancia disminuida a la lidocaina sistémica que sea independiente de los

factores antes mencionados (50).

En presencia de intoxicacion seran necesarias medidas sostén que incluyan control
de la oxigenacion, hidratacion, vasopresores, inotropicos, antiarritmicos y

anticonvulsivantes. En caso de falta de respuesta a las medidas de sostén, la
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perfusion de lipidos debera ser considerada, administrando una dosis inicial de 1,5
mi/kg al 20%, repitiendo cada 3-5 min hasta un maximo de 8 ml/kg (52).

2.6.4. Justificacion del uso de lalidocaina en el manejo del dolor

La lidocaina se ha descrito que tiene propiedades analgésicas, anti-hiperalgésicas
y anti-inflamatorias, las cuales son mediadas periférica y centralmente (53). Sus
propiedades analgésicas reflejan el aspecto multimodal de dosis variable,
dependiente del tiempo, de su accion sobre los receptores de los canales
dependientes de voltaje y los neurotransmisores que afectan las vias de transmision

nociceptiva (54).

Estudios in vitro han demostrado que la lidocaina en dosis bajas inhibe los canales
de sodio dependientes de voltaje, algunos canales de potasio, el sistema
glicinérgico y los receptores acoplados a proteina G; dosis mas altas bloquean los
canales de calcio dependientes de voltaje y los receptores NMDA (55).

Las dosis de lidocaina necesarias para el bloqueo de los canales de sodio
dependientes de voltaje oscilan entre 60 y 200 uM, mientras que el bloqueo de los
canales de calcio dependientes de voltaje se produce a dosis mas altas en el rango
de 1 a 10 mM (56). Los estudios en animales demuestran que la lidocaina en
infusibn cambia la conduccion en las neuronas del asta dorsal y el ganglio de la raiz
dorsal sin afectar la conduccién nerviosa normal (57). Se ha demostrado que la
membranas celulares de los nervios lesionados expresan canales de sodio con una
densidad inusual y producen descargas espontaneas persistentes que mantienen
un estado de hiperexcitacion central (58), estas descargas ectopicas pueden
inhibirse en concentraciones de lidocaina muy por debajo de las necesarias para
producir bloqueo de la conduccidn nerviosa, situacion que le da un papel relevante

a este medicamento sobre todo en el dolor neuropético.

Se ha demostrado que los efectos analgésicos de la lidocaina por medio de la

inhibicion de los canales de sodio y receptores NMDA conducen a la supresion de
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impulsos espontaneos generados por las fibras nerviosas lesionadas y el ganglio de
la raiz dorsal proximal que es el componente fundamental para la comunicacion del

dolor al sistema nervioso central (57).

Los efectos antiinflamatorios son atribuibles a la atenuacion de la inflamacion
neurogénica y al bloqueo subsiguiente de la transmision neuronal en el sitio de la
lesion tisular, dado que inhibe la migracion de granulocitos y la liberacion de
enzimas lisosomales, lo que conduce a una disminucion de la liberacion de citocinas

proinflamatorias y antiinflamatorias (59).

Por otro lado, el efecto antihiperalgésico descrito de la lidocaina, es secundario a la
supresion de la sensibilizacion periférica y central (60). Se ha demostrado que la
lidocaina administrada por via sistémica suprime la hiperalgesia inducida por
capsaicina mediante un modo de accién central, mientras que al mismo tiempo
reduce el dolor agudo inducido quimicamente mediante un modo de accién
periférico. La transmisién del dolor facilitador descendente desde la médula rostro

ventromedial también puede ser suprimida por la lidocaina (61).

2.7. ROL DE LA LIDOCAINA EN DOLOR AGUDO PERIOPERATORIO EN LA
POBLACION PEDIATRICA

El uso de las infusiones de lidocaina en el a&mbito perioperatorio agudo se ha
descrito desde 1961 (62), muchos estudios han confirmado los efectos analgésicos
como el informe de Stayer sobre la seguridad y el éxito del uso de lidocaina pleural

continua después de toracotomia en nifios (63).

La evidencia actual para usar la lidocaina IV para el dolor perioperatorio se basa en
cuatro estudios y una revision Cochrane (24)(25)(44)(64)(65).

En la revision sistematica de Weibel (65) la lidocaina intravenosa se utilizo en una
variedad de procedimientos quirdrgicos, como cirugias abdominales,
amigdalectomia, cirugias ortopédicas, cardiacas y ambulatorias, siendo til en

cirugia abdominal, donde el consumo de opioides y analgésicos se redujeron
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significativamente en el periodo perioperatorio, observandose una disminucion en
la duracion del ileo postoperatorio asociado a una combinacion de un efecto
ahorrador de opioides, acciones antiinflamatorias, disminucion del tono simpatico y

el efecto directo sobre el masculo liso intestinal.

Cabe anotar que ninguno de los estudios incluidos en las revisiones de Cochrane
fue aplicados en poblacion pediétrica; pero El-Deeb y cols, por medio de un ensayo
controlado aleatorizado en una poblacién pediatrica con dolor agudo demostraron
una disminucion de la estancia hospitalaria, menores requisitos de analgesia de
rescate, disminucion de los niveles de cortisol y rapido retorno de la funcién
intestinal (1,5 mg / kg en bolo seguido de 1,5 mg / kg / h de infusion) en comparacion

al placebo en el postoperatorio de cirugia abdominal (66).

Uno de los pocos estudios encontrados en la literatura que reporta la seguridad de
la infusién de la lidocaina en poblacién pediatrica fue realizado en el 2019, donde
se incluyeron un total de 50 pacientes entre 2 y 17 afios, las cirugias que se
reportaron en el analisis retrospectivo fueron artrodesis vertebral (30%),
procedimiento de Nuss para pectus excavatum (16%) y nefrectomia (6%). La tasa
inicial fue de 13,6 + 6,5 mcg / kg / min (media + DE). La velocidad media de perfusién
durante la administracién fue de 15,2 + 6,3 mcg / kg / min, con 14,4 + 6,2 mcg / kg /
min al interrumpir el tratamiento. La duracion media de la terapia fue de 30,6 + 22
horas. Un total de 12 infusiones (24%) se asociaron con efectos adversos, incluidas
parestesias en las extremidades superiores (10%) y alteraciones visuales (4%) con
interrupcion en 7 pacientes, mientras que las infusiones restantes dieron como
resultado una reduccién de la dosis 0 una continuaciéon sin mas incidentes y sin

requerimiento de tratamiento con emulsion lipidica (67).

Por otro lado, Gibbons y cols (68) evaluaron el uso de infusiones de lidocaina en 4
pacientes con cancer de entre 8 y 18 afios con dolor refractario a los opioides. Se
administré una dosis de carga de 1 mg / kg durante 2 a 3 minutos en 10 de las 14
infusiones de lidocaina evaluadas, seguida de una infusién continua. Las dosis para

la infusion continua variaron de 15 a 50 mcg / kg / min y se ajustaron al maximo
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alivio del dolor o aparicion de efectos secundarios intolerables. Las puntuaciones de
dolor se redujeron significativamente 4 horas después del inicio de la infusién, asi
como al cesar la infusidbn. Los eventos adversos incluyeron parestesias y
alteraciones visuales; sin embargo, estos sintomas se resolvieron sin un cambio en

la terapia o con una reduccion en la velocidad de infusién.

Batko y cols (69) este afo publicaron un estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego en 41 niflos sometidos a cirugia de columna multinivel, aquellos que fueron
asignados al grupo de lidocaina recibieron lidocaina en forma de bolo de 1,5 mg /
kg durante 30 minutos, seguido de una infusién continua a 1 mg / kg / h hasta 6
horas después de la cirugia; se demostré6 que en comparacioén con el grupo de
control, el tratamiento con lidocaina redujo la demanda de morfina durante las
primeras 24 h [IC del 95%: 0,13 (0,11-0,28) mg / kg, p = 0,0122], 48 h [IC del 95%:
0,46 (0,22-0,52) mg / kg , p = 0,0299] después de la cirugia y toda la hospitalizaciéon
[IC 95% 0,58 (0,19-0,78) mg / kg, p = 0,04], la intensidad del dolor posoperatorio y
aceler6 la adopciéon de una posicion erguida [sentado (p = 0.048); caminar (p =
0,049)]; estos resultados demuestran que la lidocaina sistémica no sélo disminuye
los niveles de dolor a la vez que mejor6 la funcidén gastrointestinal postoperatoria ya
gue el tiempo promedio de la primera ingesta de dieta liquida y alimentos sélidos en
los nifios del grupo de lidocaina fue significativamente més corto en comparacion
con el grupo de control, también presentaron nauseas postoperatorias menos
graves, especialmente durante las primeras 9 h postoperatorias y la frecuencia de

vomitos y el aporte de antieméticos fue menor.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Presentar una serie de casos de pacientes pediatricos con antecedente de dolor
abdominal de etiologia quirdrgica y no quirtrgica, realizando una revision
sistemética de literatura, con el fin de identificar la seguridad y tolerabilidad de la
administracion de lidocaina en infusion intravenosa en la poblacion pediatrica

teniendo en cuenta los casos publicados en la literatura.

Objetivos especificos

1. Presentar una serie de casos de pacientes pediatricos con cuadro de dolor
abdominal quirdrgico y no quirdrgico que fueron manejados con infusiébn de
lidocaina endovenosa durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos del Hospital Militar Central de Bogota.

2. Realizar una revision sistematica de la literatura de los casos publicados sobre el
uso de perfusion de lidocaina en la poblacién de pacientes pediatricos con dolor

abdominal de etiologia quirdrgica o no quirdrgica.

3. Describir la dosificacion de lidocaina en infusibn endovenosa en pacientes
pediatricos con dolor abdominal de origen quirdrgico o no quirdrgico publicados en

la literatura.

4. Describir los efectos adversos del uso de la lidocaina en infusiobn endovenosa en
pacientes pediatricos con dolor abdominal quirdrgico o no quirargico publicados en

la literatura.

26



4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio
Estudio descriptivo (Serie de casos)

Revision sistemética de casos clinicos publicados.

4.2. Estrategia de busqueda
4.2.1. Método de busqueda en las bases de datos

Se desarroll6 una busqueda sistematica hasta octubre de 2020 sin restricciones de
lenguaje o fecha en las bases de datos: EMBASE, Medline, Scielo, Scopus,
registros de trabajos en congresos sugeridos por expertos tematicos y
metodoldgicos.

4.2.2. Palabras clave para la busqueda

Se realiz6 la busqueda utilizando los siguientes términos en inglés: Systemic
administration of lidocaine, lidocaine infusion, intravenous lidocaine, systemic
lidocaine, perioperative 1.V lidocaine, intravenous lidocaine infusion therapy,
multimodal analgesia, intravenous lidocaine therapy, IVLT
(Intravenous lidocaine infusion therapy ), postoperative intravenous lidocaine
infusion, postoperative abdominal pain, colitis, pediatrics acute pain management,

efficacy and safety of intravenous lidocaine, pediatric patient, child patients.

Términos en Espafol: Infusion de lidocaina, lidocaina endovenosa, lidocaina
sistémica, dolor abdominal postoperatorio, dolor pediatrico abdominal, dolor agudo

pediatrico, infusion de lidocaina en cirugia abdominal.
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4.2.3. Criterios de inclusién

e Tipos de estudios

Se incluyeron reportes de casos, series de casos, cartas al editor, ensayos clinicos
controlados que reportaron el uso de lidocaina intravenosa en poblacion pediatrica

con dolor abdominal.

e Tipo de poblacién

Menores de 18 afos con diagnostico de dolor abdominal agudo de etiologia

quirdrgica o no quirdrgica.
4.2.4. Criterios de exclusion

Pacientes con cardiopatias congénitas, hepatopatias, pacientes con dolor de origen

no abdominal.
4.3. Extraccion de datos

Los articulos tamizados se obtuvieron de bases de datos electronicas. Dos
colaboradores verificaron los criterios de inclusién evaluando los textos completos
de forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion y

consenso.

4.3. Evaluacion de la calidad de los articulos revisados

Para la evaluacion de la calidad de los estudios primarios obtuvieron los articulos
en texto completo y fueron evaluados de forma independiente por dos miembros del
equipo de trabajo, utilizando una herramienta para la evaluacion de la calidad
metodolégica basada en la escala Newcastle Ottawa (70), que propone
caracterizacion de 4 dominios: selecciébn, comparabilidad y exposicién
correspondiendo a estudios de casos y controles. Se realizé la evaluacion de los
articulos encontrados basados en los criterios previamente descritos, ver tabla 3.

Las discrepancias entre los revisores fueron resueltas por consenso interno del

grupo.
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TABLA 3. EVALUACION DE ARTICULOS INCLUIDOS EN LA REVISION

CRITERIOS DE EVALUACION
Referencia Afio
Seleccion Comparabilidad Exposicion
Christian P (74) 2012 X X
Alaa El-Deeb (66) 2013 X X X
Kathleen Gibbons (68) 2015 X

Hye-Mi Lee (75) 2019 X X X
Saha N (73) 2018 X X

4 .4. Definicion de variables

Para el registro de los resultados se tuvo en cuenta la siguiente definicion:

Dolor agudo: El dolor agudo es una respuesta fisiolégica ante un estimulo adverso
(mecanico, térmico o quimico), asociada a cirugia, traumatismos o enfermedad
aguda. Cesa cuando lo hace la causa que lo provocd, comportandose como un
«signo de alarmax». Tiene normalmente una duracién inferior al mes, aunque puede

extenderse hasta los seis meses (1).

4.5. Medidas de resumen

Para sintetizar las variables cuantitativas y cualitativas, se usaron las medidas de

tendencia central (medias) reportadas en cada articulo.

4.6. Recoleccién de datos

En cuanto a los estudios incluidos en la sintesis cualitativa, dos autores registraron
los datos de forma independiente en Excel. Si surgian discrepancias, un tercer

colaborador resolvia el desacuerdo.
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5. RESULTADOS
5.1. Descripcion de la serie de casos

Todos los casos reportados en el presente informe fueron recolectados de la UCIP
del Hospital Militar en Bogota, Colombia, durante julio 2019 a julio 2020, estos
pacientes fueron diagnosticados con dolor agudo a nivel abdominal, distribuidos de
la siguiente manera: 5 casos postquirirgicos y 6 no posquirdrgicos. El manejo del
dolor se bas6 en infusion de lidocaina a 1 mg/k/hora por 24 - 48 horas sin
administracion de dosis bolo, asociado a la administracion de paracetamol con dosis
de 15 mg/kg/dosis. Se utilizé la escala de dolor FLACC vy la escala de caras o de
Wong Baker, los rescates con opioides se administraron cuando el dolor era

registrado como mayor a 5 en las escalas utilizadas.

Los efectos adversos se midieron de manera clinica, monitorizando continuamente
la frecuencia cardiaca, presion arterial y saturacion arterial de oxigeno,
adicionalmente se interrogd de manera continua por parte del personal de
enfermeria si el paciente presentaba mareo, sensacion de sabor metalico o
alteraciones visuales, evidencia de deterioro neurolégico medido por la escala
Glasgow. Es importante mencionar que ningun nifio presentd requerimiento de
sedacion durante la administracion de la infusion de lidocaina, dado que es
imposible detectar los sintomas sugestivos de eventos adversos con el paciente
bajo anestesia general o sedacion. En un paciente se observé bradicardia, para este
este efecto no se midieron niveles séricos para objetivar, sin embargo, al suspender
la infusién de lidocaina la bradicardia resolvié rapidamente. Ningun paciente
presento alteracion en las pruebas hepaticas o renales, todos tuvieron niveles de
albumina en rangos de normalidad, sin ningun hallazgo que pudiera afectar la

biodisponibilidad del medicamento o su eliminacion.

El comité de ética en investigacion del Hospital Militar Central aprobd la publicacion
de esta serie de casos mediante el acta No.14 04-09-2020. Las caracteristicas

iniciales de los pacientes se resumen en la tabla 4.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Tiempo de
infusion
de
. e Uso de | lidocaina Evento Otros Sistemas de
Edad Diagnostico POP drenes hasta adverso analgésicos Glasgow oxigenacién
efecto
adverso o
mejoria
Colitis
Neutropénica, Cénula nasal
1 10 Leucemia NO NO 24 horas Ninguno Paracetamol 15/15 de bajo flujo
Linfocitica 1lt/min
Aguda recaida
Postoperatorio Canula nasal
2 6 P : Sl 24 horas Ninguno Paracetamol 15/15 de bajo flujo
apendicectomia SOG .
1lt/min
Postoperatorio Cénula nasal
3 11 de perforacién Sl lleostom | 24 horas Ninguno Paracetamol 15/15 de bajo flujo
intestinal ia 1lt/min
No mejoria
Dolor del dolor Morfina
4 14 abdominal. NO NO 24 horas ! ' 15/15 Al ambiente
- parestesia | paracetamol
Linfoma T S
Colitis. Bradicar- Canula nasal
5 8 Sepsis NO NO 19 horas dia Paracetamol 15/15 de bajo flujo
abdominal. 1lt/min
Postoperatorio Cénula nasal
6 2 de invaginacion Sl SOG 24 horas Ninguno Paracetamol 15/15 de bajo flujo
intestinal 1It/min
Postoperatorio Céanula nasal
7 11 de Sl SOG 24 horas Ninguno Paracetamol 15/15 de bajo flujo
apendicetomia 1lt/min
Postoperatorio No meioria Morfina Cénula nasal
8 1 de S| SOG 24 horas del ch)Ior aracetan’wol 15/15 de bajo flujo
esplenectomia P 1lt/min
Pancreatitis Cemlle mese!
9 5 NO 24 horas Ninguno Paracetamol 15/15 de bajo flujo
Aguda SOG i
1It/min
Pancreatitis con L Céanula nasal
. No mejoria ' - i
10 17 Pseudoquiste NO SOG 24 horas del dolor Morfina 15/15 de bajo flujo
Pancreético 1lt/min
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Colitis

Neutropénica, Canula nasal
7 Leucemia NO NO 48 horas Ninguno Paracetamol 15/15 de bajo flujo
Linfocitica 1lt/min

Aguda recaida

Fuente: L. Izquierdo y colaboradores. Infusién de lidocaina endovenosa para el tratamiento
de dolor agudo en la unidad de cuidado intensivo pediatrico: serie de casos. Revista

Colombiana de Anestesiologia, 2020 (71).

La edad de los pacientes fue mayor a dos afios y la edad promedio fue de 9.2 afios
(edad min. - max.: 2 - 17 afos). La mayoria de los pacientes no presentaron
complicaciones, el 9% de los pacientes experimentaron efectos adversos, pero los
sintomas fueron leves y se resolvieron rapidamente (1 paciente presentd
bradicardia). So6lo 3 pacientes requirieron un cambio en la dosis y adicion de
rescates con opioides, las caracteristicas de estos pacientes fueron: 1 paciente
oncoldgico con dolor no abdominal con diagndstico de Linfoma T, un paciente en
postoperatorio de esplenectomia y un paciente con pancreatitis con pseudoquiste

pancreético.
5.2. Resultados revision sistematica

El grafico 2, representa el diagrama de flujo general de la revision sistematica. A
continuacion, se describen los resultados obtenidos.
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GRAFICO 2. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA REVISION DE LA LITERATURA
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Fuente: MOHER, David, et al. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses: the PRISMA statement. PLoS med, 2009, vol. 6, no 7, p. e1000097 (72).

En la busqueda inicial, se identificaron 262 articulos en PUBMED, 0 en MEDLINE,
0 en SCOPUS y 3 en LILACS. Tras la extraccion de duplicados y tamizacion, se
obtuvieron 155 articulos elegibles para revisién, se excluyeron aquellos articulos
qgue hicieran referencia a poblacion adulta y articulos que no evaluaran el dolor a
nivel abdominal, obteniéndose 43 articulos como elegibles, se excluyeron aquellos
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que correspondian a revisiones de tema y aquellos que no diferenciaron
adecuadamente el dolor del paciente, filtrando la busqueda Unicamente dirigido a 3
articulos para revision en texto completo. Adicionalmente se incluyeron 2 articulos
identificados en la literatura revisada, basados en el principio de bola de nieve, para
un total de 6 articulos que demostraron el uso de lidocaina intravenosa en la
poblacion pediatrica con dolor abdominal de etiologia quirdrgica y no quirdrgica que

en su mayoria corresponden a ensayos clinicos controlados aleatorizados.

En los articulos seleccionados e incluidos en esta revision, se lograron obtener
datos de un total de 141 pacientes, descritos en 6 manuscritos; entre estos articulos
se tuvieron en cuenta las variables descritas en la tabla 5, consideradas relevantes
en lo reportado por cada autor y encontrdndose bien documentadas para la mayoria
de los casos reportados. Entre las caracteristicas clinicas (variables) comprendidas
tanto en el analisis como en la evaluacion critica, se incluyeron: edad promedio de
los pacientes, etiologia del dolor abdominal, criterios de exclusién para el estudio,
dosis de lidocaina usada y las escalas de medicién del dolor (Ver tabla 6).
Igualmente, en el analisis de los estudios se describen las puntuaciones de dolor
obtenidas, las complicaciones reportadas en el estudio, el consumo de otros
analgésicos tanto en el grupo control como en los pacientes que se les administré

lidocaina en infusion y la duracién de la estancia intrahospitalaria.

34



TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LOS ECA SOBRE USO DE LIDOCAINA IV EN POBLACION PEDIATRICA
CON DOLOR ABDOMINAL QUIRURGICO Y NO QUIRURGICO.

. N° . Etiologia del dolor . ., . . . ESC‘.”‘,'a
Referencia . Edad promedio ) Criterios de exclusiéon Dosis de lidocaina evaluacion del
pacientes abdominal dolor
Alergia a lidocaina,
4 a7 afios: 53% alteraciones cgr'd|acas, . _,1 mg{kg/h
o ranales, hepaticas o La infusion se inicié antes de
Saha N 8allafos:40% | ~. . : AT
30 Cirugia abdominal mayor pulmonares. Padres en la incision y Escala FLACC
(2018) (73) Mayores de 11 o .
= desacuerdo. continud después de la
afnos: 7% o . S
Requerimiento de analgesia cirugia
por mas de 72 horas
- . . - . Dosis promedio 4.88 (SD
Christian P Apendicetomia por Alergia lidocaina, :
60 10,19 (3,76) X . o Sl 2.76) mg/kg en un promedio | Escala FLACC
(2018) (74) laparoscopia inestabilidad hemodinamica. de 118.2 (57.5) minutos
Fundoplicacién 18 (45%) . . .
Alaa E- |_ganos | ESPlEMEComaT (75%) | e O i a | L5 gl curante
Deeb (2013) 40 Megacolon 7 (17.5%) es, hepaticas, alerg 4> Mg/kg/n @ Escala FLACC
3.5(1.5-5) L : lidocaina, epilepsia. cirugia y se continuo hasta 6
(66) Malrotacion intestinal 8 horas postoberatorias
(20%) postop :
Kathleen Teratoma metastasico Bolo 1 mg/kg seguido por 15
i : . . Escala Verbal
Gibbons 1 18 del No se mencionan. mcg/kg/min por 3 dias de Numérica
(2015) (68) retroperitoneo infusion
Enfermedad cardiopulmonar,
renal o hepatica, disfuncién | Bolo 1 mg/kg seguido por 1,5
Hye-Mi Lee 30 6 meses a 6 afios | Herniorrafia inguinal por | neurolégica, antecedentes mg/kg/hora se inici6é Escala ELACC

(2019) (75)

36.0 (22.5 - 49.5)

laparoscopia

de infeccion respiratoria
previa, alergia conocida a
Lidocaina.

intraoperatoriamente y
continu6 hasta la extubacion.
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TABLA 6. EVALUACION DE RESULTADOS ECA SOBRE USO DE LIDOCAINA IV EN POBLACION
PEDIATRICA CON DOLOR ABDOMINAL QUIRURGICO Y NO QUIRURGICO

Complicaciones postoperatorias
(nauseas y vomitos)

Referencia EVAS Uso de otros analgésicos N . : Estancia hospitalaria
Duracién del ileo postoperatorio
0 - 6 horas
Moderado 80% Severo 6% 1 dia Opioide 28.25 +/- 40,29 vs Control . 220 0
6 - 24 horas 30,25 +/- 46,59. NVPOFY: 3.3% v Contro’ 23,3%. 5 a 6 dias 88,3% Vs
Saha N Leve 56.7% 2 dia Solo AINES 80,62 +/- 20,24 vs Control 26.6%

(2018) (73)

Moderado 43.3% Severo 0%
24 a 48 horas
Sin dolor 13,3%
Leve 76.7% Moderado 3%

Control 221.52 +/- 40.33
3 dia AINES 20,12+/-31 vs Control 175.55
+- 67,77

48 horas: 23,3% vs 6.6%
48 - 72 horas: 50% vs 26,6%
72 horas: 26,6% vs 73,3%

6 a 7 dias 23,3% vs 50%
> 7 dias 6,6% vs 23,3%

Christian P
(2018) (74)

Sin mencién de evaluacién del dolor.

Paracetamol s6lo Control 0 (0) vs
lidocaina 3 (5)
Paracetamol Metamizol 52 (92.9) vs 49
(81.7)

Paracetamol Ibuprofeno 1 (1.8) vs 8 (13.3)
Paracetamol ibuprofeno Metamizol 3 (5.4)
vs 0 (0)

Opioides en UCPA 23 (41.1) vs 24 (40)

NVPOP lidocaina 21 (35.0) vs control
17 (30.4) P =0.59
Delirium al despertar lidocaina 0 (0) vs
control 4 (7.1)
Duracion lleo POP en horas: lidocaina
40 (30) vs Control 48 (25)

Dias lidocaina 4.67
(4.52) vs Control 3.75
(2.77)

P =0.19

2,6,12, 24,36y 48 horas

Disminucion consumo Fentanil 1 diay
2 dia (Control vs lidocaina)

No mencién de complicaciones POP

Alaa El-Deeb Escala de FLACC no evidenci6 Retorno de funcién intestinal 19 +6.2* Control 7+ 2vs 5% 2; P
(2013) (66) diferencia significativa entre los 54£2.9,4.1£26vs 14.4£25,12.6 £33 vs Control 23 +3.6 =0.03
grupos ug/kg/d P =0.05
P =0.03 e

Ka_lthleen EVN previo a la infusiéon 4/10 y Ketamina en infusion. No menciona el uso Concen'_[rgluones 67 “9’”.‘L- E_V|denC|a . -

Gibbons osterior 2/10 de otros analgésicos de visién borrosa, alucinaciones Sin mencion
(2015) (68) P 9 ’ visuales.

Escala de FLACC en la unidad de Analgesia de rescate

Hve-Mi Lee cuidados posanestésicos Control 22 (73.3%) vs lidocaina 15 Ninguno de los casos informé efectos

Y Control 5.3 +/- 2.7 vs lidocaina 3.8 (50.0%) adversos, como nauseas, vomitos, Sin mencién

(2019) (75)

+/-2.4
P =0.029.

Doble requerimiento de analgesia
Control 15 (50.0%) vs lidocaina 4 (13.3%)

convulsiones o arritmia.
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De manera complementaria a los 5 articulos incluidos en la revision, se les aplico
una herramienta para la evaluacion de la calidad metodologica basada en la escala
Newcastle Ottawa, que propone caracterizacion de 3 dominios: seleccion,

comparabilidad y exposicidn para los estudios tipo ECA. Ver tabla 3.

Respecto a los articulos seleccionados, s6lo un estudio reportd un paciente con
diagndstico no quirargico (Teratoma metastasico del retroperitoneo) con resultados
favorables (68). Solo un estudio incluyé pacientes menores a 1 afios de edad (75),
dos estudios analizaron postoperatorios a nivel abdominal por laparoscopia
(74)(75), 2 estudios analizaron pacientes sometidos a procedimientos abiertos
(66)(73), 1 estudio no menciond los criterios de exclusion porque sélo fue una
descripcion de un caso en un paciente oncologico (68), 3 estudios reportan el haber
iniciado con bolo de lidocaina (66)(68)(75), todos los estudios reportaron que
continuaron la infusion de lidocaina después de la cirugia, so6lo 1 estudio
permanecio la infusion por 3 dias en el seguimiento del paciente oncolégico (68), la
escala de valoracion del dolor utilizada en 4 estudios fue FLACC (66)(73)(74)(75), y
el estudio de Kathleen Gibbons et al (68), realizaron valoracion del dolor con escala
numeérica ya que era un paciente de 18 afios. Los estudios que reportaron cirugia
abdominal por laparoscopia utilizaron menos dosis de otros medicamentos
analgésicos de rescate (74)(75), en el estudio de Christian P, et al (74) utilizaron
paracetamol, ibuprofeno y en el estudio de Hye-Mi Lee et al (75) no usaron
medicamentos de rescate a los pacientes que recibieron lidocaina en infusion. Los
estudios en donde se realizé cirugia abdominal abierta tuvieron mas necesidad de
otros medicamentos analgésicos de rescate, pero en menor proporcion en
comparacion a los grupos de control (66)(73). Dentro de las complicaciones
presentadas, los estudios realizados con cirugia abierta muestran menos
complicaciones POP en el grupo que recibio infusidbn de lidocaina, reportan
complicaciones como ileo POP, vision borrosa en comparacion al control (66)(73).
2 estudios no reportaron complicaciones ni reacciones adversas (66)(75), 1 estudio
de estos correspondié al estudio de Alaa El-Deeb et al (66) que fue una cirugia
mayor abierta, y el otro estudio fue el de Hye-Mi Lee et al (75) que fue una cirugia
laparoscopica. Solo en el estudio de Kathleen Gibbons (68) realizaron mediciones
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de concentraciones séricas de lidocaina. 2 estudios no mencionan la estancia
hospitalaria (68)(75) y en los 3 estudios muestran la estancia hospitalaria, se puede
observar que los que tuvieron infusion de lidocaina su estancia fue mucho menor

comparacion a los controles (66)(73)(74).

6. DISCUSION

El paciente con dolor agudo en la unidad de cuidado intensivo pediétrico es uno de
los grandes retos para el intensivista pediatra, en especial cuando el dolor es de
origen abdominal, donde el uso de opioides generalmente es causa de ileo
intestinal, nduseas o vémito, generando aumento de las estancias hospitalarias,

demora en el inicio de la via enteral e insatisfaccion del paciente.

Se ha demostrado que la lidocaina en infusibn mejora la analgesia postoperatoria,
reduce el consumo de opioides, acelera la recuperacion postoperatoria de la funcion
intestinal, atenua la fatiga postoperatoria, reduce la duracién de la hospitalizacion y
facilita la rehabilitacién aguda en pacientes sometidos a cirugia abdominal tanto por
via laparoscopica o abierta (49)(50). La administracion de anestésicos locales al
espacio epidural tiene un adecuado efecto analgésico, atenuando la respuesta al
estrés de manera contundente, proporciona movilizacion rapida, extubacion
temprana con recuperacion rapida de la funcién intestinal, sin embargo, las técnicas
analgésicas epidurales conllevan riesgos, especialmente en poblaciones
pediatricas. Es asi como la lidocaina sistémica puede convertirse en una estrategia
adecuada para mejorar el resultado perioperatorio en el paciente pediatrico con

dolor agudo abdominal.

Algunos inconvenientes del uso de la lidocaina sistémica, como adyuvante
analgésico es que los autores de los diferentes ensayos disponibles han utilizado
diversas formas de administracion ya sea con dosis bolo y diferentes tasas de
infusion sin evidencia de una dosis estandar para su uso, se ha logrado evidenciar
gue el rango terapéutico 6ptimo para el tratamiento del dolor agudo parece estar
entre 1y 5 yug/ ml. La administracion en bolo de 2 mg/kg y una infusién continua de

2 a 5 mg/kg/h han demostrado alcanzar niveles plasmaticos de 1 a 4 ug / ml.
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Después de una inyeccion en bolo o administracion continua durante hasta 12 h, la
vida media de la lidocaina es de aproximadamente 100 minutos y muestra una
farmacocinética lineal. Se considera que los niveles toxicos de lidocaina en plasma
estan en el rango > 6 ug/ml y los primeros signos de toxicidad sistémica anestésica
local (LAST) se presentaran como entumecimiento perioral, sabor metélico, tinnitus,
trastornos visuales y auditivos, parestesias, nauseas, mareos y somnolencia.
Debido a la corta vida media de la lidocaina, los sintomas de LAST son facilmente

reversibles al disminuir o suspender la infusion.

En los estudios de casos reportados en pediatria, han utilizado dosis en infusién de
lidocaina desde 0,5 - 2mg/k/hora, con reportes variables en cuanto a efectos
adversos. Las dosis de IVLT utilizadas para controlar el dolor generalmente estan
enelrangode 1 a2 mg/kg/h. Los niveles plasméticos a esta velocidad de infusiéon
son generalmente inferiores a 3-5 pg / ml, pero los pacientes despiertos pueden

quejarse de aturdimiento, entumecimiento perioral, mareos o sedacion.

Los mecanismos exactos de accion analgésica de la lidocaina intravenosa siguen
siendo investigados, es asi como se ha evidenciado que la lidocaina puede suprimir
las descargas neurales ectdpicas que se originan de unas fibras aferentes primarias
lesionadas por sus propiedades de bloqueo canales de sodio dependientes de

voltaje inclusive reportando activacion del sistema opioide end6geno.

Dada la evidencia disponible, el uso de una infusion de lidocaina en el perioperatorio
puede tener gran valor para pacientes sometidos a procedimientos abdominales
abiertos y laparoscoépicos, incluida la colectomia, colecistectomia y apendicectomia,
con beneficios incluyendo una pequefia pero significativa reduccion en el consumo

de opioides, duracion del ileo y NVPO.
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7. CONCLUSIONES

La infusion de lidocaina parece ser una opcién segura para el manejo del dolor
abdominal quirdrgico o no quirdrgico en la poblacién pediatrica, dado que en
publicaciones previas se ha evidenciado los beneficios de su uso como la proteccion
de la barrera endotelial, recuperacion gastrointestinal, menos nauseas y vomito,
menor ileo postoperatorio, menor requerimiento de opioides y menor riesgo de

delirium.

Son muy pocos los estudios que han evidenciado la efectividad de la lidocaina en
infusion como parte del manejo analgésico en la poblacidon pediatrica, pero los
resultados en comun demuestran una marcada disminucion del requerimiento de
opiaceos sin evidencia de efectos secundarios que limitan su uso seguro en este

grupo poblacional.

El estudio publicado a pesar de que es una serie de casos se considera hovedoso,
ya que no hay estudios suficientes que consideren el uso de la infusion de lidocaina
en el paciente pediatrico como parte del manejo analgésico multimodal siendo una

alternativa eficaz para pacientes donde la analgesia neuro axial esta contraindicada.
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10.ABREVIATURAS

FLACC -
IASP -
CHEOPS -

PIPPR -

NIPS -

CRIES -

Sleepless

SNC -
ERAS -
MEGX -
NEG -
GX -
NMDA -
TLR4 -
SNP -
GABA -
AINES -
ATP -
MAPK -
UCIP -

ECA -

Face, Legs, Activity, Cry, Controlability

International Association for the Study of Pain
Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale

Premature Infant Pain Profile-Revised

Neonatal Infant Pain Scale

Criying, Requires O2, Increased vital signs, Expression,

Sistema Nervioso Central
Enhanced Recovery after Surgery
Monoetilglicinaxilidida
N-ethylglycine

Glicinexilidida

Acido N-metil-D-aspartico
Receptores tipo Toll-like

Sistema Nervioso Periférico
Acido y-aminobutirico
Antiinflamatorios no esteroideos
Adenosin trifosfato
Mitogen-Activated Protein Kinase
Unidad de cuidado intensivo pediatrico
Ensayos Clinicos Aleatorizados
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