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RESUMEN

Introduccién: La fibromialgia se define como un sindrome de dolor crénico benigno
caracterizado por dolor generalizado, fatiga, alteracién del suefio, ansiedad y depresioén, y
en muchas ocasiones una respuesta al tratamiento insuficiente y frustrante que obliga a la
comunidad médica a un esfuerzo continuo en la busqueda de un tratamiento éptimo.
Hemos evaluado el efecto de la lidocaina intravenosa en perfusidn sobre las diferentes
caracteristicas de la fibromialgia.

Métodos: Después de la aprobacion del comité de ética de nuestro hospital y el
consentimiento informado de cada paciente, se incluyeron 62 pacientes con criterio de
fibromialgia segun la American College of Rheumatology. Se realizaron perfusién de

lidocaina a dosis creciente desde 2 mg/kg hasta 5 mg/kg durante 10 dias. En todos los


mailto:mverdster@gmail.com

casos se rellenaron los siguientes cuestionarios en el dia 0 (pretratamiento), dia 10
(postratamiento) dia 30 y dia 90: Health Survey SF-12 (SF-12), Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ), Brief Pain Inventory (BPI), Big Five Inventory (BFl), Beck Depression
Inventory Il (BDI-Il), Medical Outcomes Sleep Scale (MOS), Patient Improvement
Expectations (EXPEC).

Resultados: De los 62 pacientes, 9 abandonaron el estudio por efectos adversos
intolerables y 5 se perdieron o no completaron los cuestionarios en los siguientes meses.
Finalmente completaron el estudio 48 pacientes, 46 mujeres y 2 hombres con una edad
media de 55 (36-70) afios. Encontramos una mejoria en los cuestionarios BPI, BFl y BDI-II
en el dia 10 que no se mantienen a los 30 dias.

Discusion: En nuestro estudio el tratamiento con perfusiones de lidocaina en pacientes
con fibromialgia objetivd una buena eficacia inicial que no se mantuvo con el paso del

tiempo.

Palabras clave: Lidocaina, fibromialgia, sensibilizacién central, dolor crénico, dolor

neuropatico.

ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia is defined as a pain syndrome characterized by generalized
chronic pain, fatigue, sleep disturbances, anxiety and depression and, at times, an
insufficient and frustrating treatment response. It is a benign condition chronically
suffered by many patients, which forces the medical community on an ongoing search for
an optimal treatment. We evaluated the effect of intravenous lidocaine on the different
characteristics of fiboromyalgia.

Method: This is a prospective, longitudinal study. We recorded data for 48 patients
diagnosed with fibromyalgia syndrome according with the American College of
Rheumatology criteria (ACR 1990). Patients with abnormal electrocardiogram or abnormal

blood electrolytes were excluded. Included cases received an increasing dose of 2 mg/kg



up until 5 mg/kg of an intravenous lidocaine perfusion during 10 days. All included cases
filled the following questionnaires at day O (pre-treatment), day 10 (post-treatment) day
30 and day 90: Health Survey SF-12 (SF-12), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Brief
Pain Inventory (BPI), Big Five Inventory (BFI), Beck Depression Inventory Il (BDI-II), Medical
Outcomes Sleep Scale (MOS), Patient Improvement Expectations (EXPEC).

Results: 48 cases were recorded, 46 were female and 2 were male, the median age was 55
(36-70). We found improvement in pain, fatigue and psychological attitude at 10 days that
disappears at 30 days.

Discussion: The treatment with infusion of intravenous lidocaine at these doses on this set
of patients did not modify the clinical characteristics of fibromyalgia as a sustained

manner.

Key words: Lidocaine, fibromyalgia, central sensitization, chronic pain, neuropathic pain.

INTRODUCCION

La fibromialgia es un cuadro de dolor crénico generalizado, asociado a otros sintomas
como fatiga, insomnio, pérdida de memoria, cambios de humor, temblores, parestesias,
calambres, rigidez matutina e hiperalgesia a la presidn digital multifocal en la exploracién
fisica. El sustrato fisiopatoldgico es la sensibilizacion del sistema nervioso central, de
manera que la percepcién dolorosa es amplificada desde la sefial dolorosa periférica que
es transmitida a través de la médula espinal hasta el cerebro. No existe una exploracion
complementaria capaz de diagnosticar esta enfermedad benigna y el diagndstico es
fundamentalmente clinico.

Hoy en dia tampoco se conoce un tratamiento curativo, aunque si paliativo, de los
sintomas, de manera que el tratamiento 6ptimo de la fibromialgia incluye Ia
farmacoterapia a pesar de que la evidencia cientifica de su eficacia es limitada (1). La
experiencia clinica corrobora este hecho; el alivio del dolor manteniendo una buena

tolerancia a los efectos adversos es dificil de conseguir en estos pacientes, de manera que



existe un amplio grupo de pacientes refractarios a los tratamientos analgésicos orales.
Este tipo de pacientes podria ser candidato a otros tratamientos analgésicos alternativos
en forma de perfusién continua por via sistémica intravenosa en un intento de aliviar sus
dolores de forma consistente en el tiempo.

La lidocaina fue sintetizada por primera vez en 1942 (inicialmente con el nombre de
xilocaina) y comercializada en 1948, y las primeras publicaciones datan de las décadas de
1950 y 1960 (2,3). Ademas de su uso como anestésico local y farmaco antiarritmico,
pronto se documentaron sus propiedades analgésicas en cuadros dolorosos diversos. Las
perfusiones de lidocaina intravenosa han demostrado tener un efecto antihiperalgésico en
cuadros dolorosos crénicos neuropaticos centrales y periféricos en estudios a corto plazo
y con pocos pacientes (4-6). En la fibromialgia existen pocos estudios de la eficacia de las
perfusiones continuas de lidocaina y, ademas, pocos documentan la duracion de su efecto
analgésico y de si su beneficio es lo suficientemente consistente como para mantenerlo
como un tratamiento adecuado para este tipo de pacientes (7). Existe evidencia de que la
lidocaina actua principalmente bloqueando los canales del sodio por unién en el segmento
6 del dominio 4 de la subunidad alfa del canal idnico e inhibiendo las descargas ectdpicas
neuronales, aunque los precisos mecanismos de accion moleculares no son del todo
conocidos, probablemente debido a que los estudios preclinicos sugieren que
probablemente sea debido a sus acciones celulares, subcelulares, regionales y sistémicas
gue configuran finalmente sus propiedades analgésicas (8).

El objetivo primario de este estudio es evaluar la eficacia en nuestros pacientes con
fibromialgia de las perfusiones de lidocaina intravenosa, asi como su impacto en la calidad

de vida de estos pacientes durante los siguientes tres meses después del tratamiento.

METODOLOGIA

Para el estudio se solicitd la aprobacion por el Comité Etico de nuestro hospital, asi como

la firma del consentimiento informado del paciente tras la informacién verbal y escrita. El

estudio clinico cumplia los requisitos de la buena préctica clinica y los estandares de



calidad establecidos.

Seleccidn de pacientes

Los pacientes fueron seleccionados durante el periodo de tiempo comprendido entre
enero y diciembre de 2017. Los criterios de inclusién fueron: al menos tener 18 afos y
padecer dolor crénico generalizado de, por lo menos, tres meses de duracidon bajo el
diagndstico de fibromialgia segun los criterios de la American College of Rheumatology
(9). Se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes previos de arritmia o enfermedad
cardiaca, electrocardiograma andmalo y resultados andmalos de electrolitos en sangre
(sodio, potasio, magnesio, fosforo y calcio). Se indicé a los pacientes que durante el
tratamiento continuaran tomando su medicacién crénica habitual hasta la finalizacién del

mismo.

Intervencion

Previa de la canalizacién de una via venosa periférica, cada paciente recibié una perfusién
de lidocaina intravenosa al dia durante 10 dias consecutivos, a dosis crecientes y durante
2 horas: 2 mg/kg el dia 1, 3 mg/kg en dia 2, 4 mg/kg el dia 3 y 5 mg/kg el resto de dias si la
tolerancia a los efectos adversos lo permitia, si no se mantenia la minima dosis bien
tolerada por el paciente y se mantenia hasta la finalizacién del tratamiento; hemos
elegido estas dosis en base a estudios previos en los que se empieza con una dosis minima
y se titula para evitar la aparicion de efectos adversos (10-13). Durante el tratamiento el
paciente fue monitorizado hemodinamica y respiratoriamente con monitor de
electrocardiograma continuo, pulsoximetria, tensién arterial cada 10 minutos y bajo
vigilancia por el personal de enfermeria. Se solicitdé a los pacientes que avisaran ante la
aparicion de cualquier sintoma compatible con algin efecto adverso al tratamiento

durante la administracion del tratamiento.



Valoracion y seguimiento

Los pacientes cumplimentaron los siguientes cuestionarios: cuestionario de salud SF-12,
cuestionario de impacto de fibromialgia (FIQ), cuestionario breve de dolor (BPI),
cuestionario de los cinco grandes (BFl), inventario de depresion de Beck-Il (BDI-II), la
escala de sueiio (MOS) y las expectativas de los pacientes de mejorar (EXPEC). Dichos
cuestionarios fueron completados durante los siguientes tiempos: antes de empezar el
primer tratamiento (dia basal o 1), inmediatamente después del ultimo tratamiento (dia

10), al mes (dia 30) y a los 3 meses (dia 90).

Analisis estadistico

Para cada medida de resultado, el cambio desde el dia basal hasta cualquiera de los dias
de seguimiento fueron valorados mediante un andlisis p de Wilcoxon. A menos que se

indique lo contrario, los datos expuestos se representan como mediana y rango.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 62 pacientes, de los cuales 9 abandonaron por aparicion de
efectos adversos a la lidocaina intolerables, 8 pacientes por nduseas y 1 paciente por
empeoramiento de su dolor, que obligd a la suspension del tratamiento y 5 se perdieron o
no contestaron a los cuestionarios en los siguientes meses. Finalmente completaron el
estudio 48 pacientes. En la Tabla | se exponen los datos basales de los pacientes.

En la Tabla Il se exponen los resultados las valoraciones de los cuestionarios. En el dia 10
(finalizacion del tratamiento) se observaron diferencias estadisticamente significativas
respecto al dia basal en cuanto al cuestionario BPI, tanto en cuanto a la intensidad del
dolor (de 29,5 a 26,5; p < 0,001) como en el apartado de actividad del dolor (de 56 a 53,5;
p < 0,0019). En el cuestionario BFlI también se objetivaron diferencias estadisticamente

significativas (71 a 68,5 p = 0,001) y en el BDI-Il (de 29,5 a 23; p < 0,01). Sin embargo, estas



diferencias no se mantienen en los siguientes dias después del tratamiento a excepcion
del cuestionario MOS a los 30 dias (de 37 a 39; p = 0,037) y las expectativas del paciente
(de 5a2,5; p=0,002). A los tres meses no se observaron diferencias en las valoraciones

de los cuestionarios respecto al dia basal.

DISCUSION

En nuestro estudio el tratamiento con perfusiones de lidocaina en las pacientes con
fibromialgia objetivd una buena eficacia inicial del tratamiento en términos de
disminucién de la intensidad del dolor, mejoria de la capacidad funcional y del estado de
animo. Sin embargo, esta mejoria al finalizar el tratamiento no evidencié una consistencia
con el paso del tiempo, tan solo mejord la calidad del suefio y las expectativas del paciente
en la valoracién del primer mes después del tratamiento y a los tres meses del
tratamiento no se demostré ninguna diferencia en los cuestionarios analizados.

Similar a previos estudios, el porcentaje mayoritario de pacientes eran mujeres (10,14) y
la edad de los pacientes similar a los documentados en la literatura, con una mayor
prevalencia entre los 40 y 60 afios (15).

Las dosis de las perfusiones de lidocaina recibidas por el pacientes y basadas en nuestro
protocolo establecia un aumento progresivo de las mismas segln la tolerancia del
paciente a la medicacién administrada. Es decir, la titulaciéon o6ptima de la dosis
administrada era individualizada y limitada por la aparicion de efectos adversos, la
mayoria leves, como el mal metdlico, mareos, temblores y palpitaciones, o las nduseas y
vomitos como mas frecuentes, y suponia la estabilizacidon de las dosis éptimas entre 2y 5
mg/kg/h hasta la finalizacion del tratamiento en una perfusién que duraba dos horas (es
decir, la dosis total oscilaba entre 1-10 mg/kg). Las dosis empleadas por varios
investigadores tienen un rango entre 1 y 5 mg/kg administradas durante un periodo
aproximado de 30-60 minutos (11,16). Sin embargo, un estudio reciente reporta que dosis
de 7,5 mg/kg son mas eficaces que 5 mg/kg en cuanto a alivio del dolor y duracién de su

efecto analgésico (17).



Estudios previos han demostrado la eficacia de la infusidon de lidocaina en diversos
sindromes dolorosos incluida la fibromialgia. La eficacia prolongada de su efecto
analgésico se ha demostrado en dos series de casos publicados en 1995 por mas de 30
dias (12) y otro en el 2015 por mas de 5 semanas (18). En un estudio retrospectivo de 50
pacientes, se reportd un alivio del dolor significativo durante 11,5 + 6,5 dias después de
seis dias de perfusiones de lidocaina intravenosa (13). En un estudio abierto se objetivaron
reducciones en las valoraciones de la Escala Visual Analdgica (EVA) y del cuestionario FIQ
inmediatamente después del quinto dia de la perfusién y a los 30 dias después de la
quinta perfusién (19). En dos estudios randomizados y controlados de los afios 1995 y
2000, el alivio del dolor prolongado fue evidenciado por la disminucién de las valoraciones
de la EVA durante mas de 4 semanas (20,21).

Por lo tanto, el efecto analgésico de las perfusiones de lidocaina parece ser mas
prolongado que su vida media farmacocinética de aproximadamente 120 minutos y de sus
metabolitos (mas de 12 horas) (22), probablemente debido a la reducciéon de
sensibilizacion medular como han sugerido algunos autores (10).

Finalmente, la lidocaina intravenosa esta asociada a efectos adversos dosis-dependiente
que incluyen mareos, sedacién o tinnitus, y en dosis mayores convulsiones y arritmia. En
nuestro estudio no se detectaron efectos adversos graves, tan solo leves. En un estudio
randomizado con perfusiones de lidocaina intravenosa, los efectos adversos mas comunes
fueron sabor metadlico, temblor, boca seca, insomnio, reacciones alérgicas y taquicardia, y
tampoco fueron descritos efectos adversos graves como arritmias cardiacas o
inestabilidad hemodinamica (23).

Nuestro estudio tiene limitaciones debido a la falta de un grupo control comparativo con
placebo y deberia ser randomizado y a doble ciego. Ademas, pensamos que deberian
incluirse en futuros estudios otros pardmetros de resultados, como el alivio del dolor
diariamente, efectos adversos durante y después de las perfusiones, el consumo de

analgésicos y el uso concurrente de la medicacién después de las perfusiones de lidocaina.

CONCLUSIONES



En nuestro estudio en pacientes diagnosticadas, las perfusiones de lidocaina intravenosa a
las dosis éptimas tituladas segun la tolerancia individual entre 2-10 mg/kg administradas
durante dos horas, demostraron ser eficaces inmediatamente a los 10 dias, pero su efecto
no fue prolongado en el tiempo ni en las valoraciones del primer ni del tercer mes tras
haber realizado el tratamiento. Actualmente en nuestra prdctica habitual hemos
discontinuado el uso habitual de esta terapia dados los resultados poco alentadores y
reservamos el tratamiento para aquellos casos escogidos que refieren encontrar un alivio
mantenido con esta terapia. La decisidn de utilizarlo en nuevos casos es mas complicada y
se deja a decisidn del médico responsable, pero en general se reserva para pacientes no

respondedores a otras terapias con mala calidad de vida.
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Tabla I. Datos demograficos.

Sexo (Mujer/Hombre)

Edad (afios)

BMI (kg/m?)

46/2

54,1+ 10,6*

28,1 £5,9*

* Valores expresados como media + desviacidon estandar.




Tabla Il. Valoracion de los cuestionarios en los dias 1, 10, 30 y 90.

Basal Dia 10 Dia 30 Dia 90
Calidad de vida | 32 (21-45) 31(26-37) |32(26-37) 32 (28-40)
(SF-12) (p=0,09) (p=0,6) (p=0,96)
Fibromialgia |75.5(28-100) |72,5(17-101) | 78 (22-98) 75,5 (40-99)
(FIQ) (p=0,11) (p=0,93) (p=0,57)
Intensidad 29.5 (17-40) 26,5 (6-40)* |31 (5-40) 30 (19-40)
dolor (BPI) (p<0,001) |(p=0,35) (p =0,26)
Actividad dolor | 56 (20-70) 53,5 (4-70)* |58 (15-70) 56 (15-69)
(BPI) (p <0,001) (p=0,3) (p=0,09)
BFI 71 (28-90) 68,5 (11-90)* | 74,5 (5-90) 72 (18-90)
(P=0,001) (P=0,73) (P=0,7)
Depresion (BDI- | 29.5 (4-57) 23 (1-58)* 24,5 (4-53) 24,5 (3-56)
M) (p<0,001) |(p=0,11) (p = 0,055)
MOS 37 (24-65) 38 (24-50) |39 (28-51)* 40 (29-54)
(p=0,81) (p=0,037) (p=0,06)
EXPEC 5 (0-10) 4,5 (0-9) 2,5 (0-10)* 3 (0-9)*
(p=0,11) (p=0,002) (p=0,004)

*p < 0,005 estadisticamente significativo.




