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ABSTRACT

Introduction: Refractory pain is defined as that which re-
mains persistent (EVA 6 or more) despite treatment with opioids
(with 1 or more previous rotations) + anti-inflammatory drugs
(NSAIDs or corticosteroids). Alpha-2 agonists and/or local an-
esthetics have been used for treating. Analgesic response to
the administration of dexmedetomidine appears to occur at the
level of dorsal root neuron, where the alpha-2 agonists block
the release of substance P in the nociceptive pathway. The cen-
tral analgesic effect is mediated by the activation of descending
inhibitory pathways, by blocking the receptors of aspartate and
glutamate. The use of intravenous lidocaine can suppress ec-
topic neural discharges primary afferents from injured due to
its blocking voltage-dependent sodium channels. Furthermore it
has been demonstrated activation of endogenous opioid system
lidocaine infusion systemically.

Objective: To evaluate the analgesic effect of intravenous
dexmedetomidine infusion compared with intravenous lidocaine
infusion for pain refractory to opioids in palliative care patients.

Material and methods: This is a randomized, triple-blind
study with consecutive sampling. The analysis of results with
measures of central tendency and dispersion. To compare quan-
titative variables T test was used for independent samples. Con-
tingency tables were constructed and graphics through SPSS
version 17. Study population: Patients with refractory pain,
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hospitalized within the Palliative Care Program randomly as-
signed to one of 2 groups whose sample number (n = 14) was
obtained by difference formula proportions.

Results: For both infusions analgesia with no significant
differences. Of the 16 patients, 18 % (n = 3) required rescue
therapy during infusion and 18 % (n = 3) required rescue within
48 hours post-infusion. During infusion of the 42 % lidocaine
group need rescue (n = 3) and time within 48 hours post infu-
sion was administered three rescues: 42 % of patients in the
lidocaine group (n = 2), and 14 % of dexmedetomidine group
patients (n: 1). Regarding sedation during the infusion were re-
ported significant differences (p -0.01) increased sedation re-
porting for dexmedetomidine group. No complications cardio-
vascular and / or respiratory none of the two groups.

Conclusions: The dexmedetomidine group required less opi-
oid bailouts during infusion and after it. Sedation was greater in
the group of dexmedetomidine without presence of cardiovas-
cular and/or respiratory during or after the infusion.

Key words: Refractory pain. Dexmedetomidine. Lidocaine.
Palliative care.

RESUMEN

Introduccién: se define dolor refractario como aquel que se
mantiene persistente (EVA 6 o maés) a pesar de tratamiento con
opioides (con 1 o mas rotaciones previas) + antiinflamatorios
(AINE o corticoides). Para tratamiento se han utilizado agonistas
alfa-2 y/o anestésicos locales. La respuesta analgésica a la ad-
ministraciéon de dexmedetomidina parece producirse a nivel de
la neurona de la raiz dorsal, donde los agonistas alfa-2 bloquean
la liberaciéon de la sustancia P en la via nociceptiva. El efecto
analgésico central estd mediado por la activacion de las vias
inhibitorias descendentes gracias al bloqueo de los receptores
del aspartato y glutamato. La utilizacién de lidocaina intrave-
nosa puede suprimir descargas neurales ectopicas procedentes
de fibras aferentes primarias lesionadas debido a sus propie-
dades de bloqueo dependiente de canales de voltaje de sodio.
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Ademas se ha evidenciado la activacion endégena del sistema
de opioides por infusion de lidocaina por via sistémica.

Objetivo: evaluar el efecto analgésico de la infusién de dex-
medetomidina intravenosa comparada con infusion de lidocaina
intravenosa para dolor refractario a opioides en pacientes bajo
cuidados paliativos.

Material y métodos: se trata de un ensayo clinico aleatori-
zado, triple ciego, con muestreo consecutivo. El anélisis de re-
sultados con medidas de tendencia central y de dispersion. Para
comparar variables cuantitativas se uso t de Student para mues-
tras independientes. Se construyeron tablas de contingencia
y gréficos a través del programa estadistico SPSS version 17.
Poblacién de estudio: pacientes con dolor refractario, hospita-
lizados dentro del Programa de Cuidados Paliativos asignados
aleatoriamente a uno de los 2 grupos cuyo nimero de muestra
(n = 14) se obtuvo por férmula de diferencia de proporciones.

Resultados: en cuanto a la analgesia con ambas infusiones no
hubo diferencias significativas. De los 16 pacientes, 18 % (n: 3)
requirieron terapia de rescate durante la infusion y 18 % (n: 3)
requirieron rescate durante las 48 horas postinfusion. Durante
la infusion el 42 % del grupo de lidocaina necesité rescate (n: 3)
y en el tiempo postinfusion antes de 48 horas se administraron
3 rescates: 42 % de los pacientes del grupo de lidocaina (n: 2)
v 14 % de los pacientes del grupo dexmedetomidina (n: 1). En
cuanto a sedacién durante la infusiéon se reportaron diferencias
significativas (p: -0,01) reportandose mayor sedacion en el grupo
de dexmedetomidina. No se presentaron complicaciones cardio-
vasculares y/o respiratorias en ninguno de los dos grupos.

Conclusiones: el grupo de dexmedetomidina requiri6 menos
rescates con opioides durante la infusion y posterior a ella. Se
presentd mayor sedacién en el grupo de dexmedetomidina sin
presencia de complicaciones cardiovasculares y/o respiratorias
durante o posterior a la infusion.

Palabras clave: Dolor refractario. Dexmedetomidina. Lido-
caina. Cuidados paliativos.

INTRODUCCION

La OMS define cuidados paliativos como el «enfoque
que mejora la calidad de vida de pacientes y familias que
se enfrentan a problemas asociados con enfermedades ame-
nazantes para la vida, a través de la prevencién y alivio
del sufrimiento por medio de la identificacién temprana e
impecable evaluacién y tratamiento del dolor y otros pro-
blemas, fisicos, psicoldgicos y espirituales» (1).

Es complicado abordar el tema del dolor ya que es dificil
desde definirlo hasta clasificarlo. No es una experiencia sen-
sorial discreta entendido como un conjunto definido de esti-
mulos que actiian sobre una via especifica para obtener una
sensacion en particular, sino mas es un conjunto diverso de
fenémenos complejos de la percepcion que se caracterizan
por una naturaleza desagradable o preocupante (2).

Por tanto se trata de una experiencia subjetiva, ya que
lesiones similares provocan dolor que puede manifestarse
de diversas formas en distintos pacientes (3).

El dolor refractario se define como la ausencia de con-
trol analgésico adecuado con opioides potentes a una dosis
suficiente que provoque efectos secundarios intolerables a
pesar de las mejores medidas para controlarlos (1).

Las alternativas terapéuticas para el manejo del dolor
refractario comprenden una cuidadosa revaloracion del
dolor, asi como la adecuacion e intensificacion de farma-
cos coadyuvantes, técnicas anestésicas intervencionistas,
cambio de via de administracién, u otras terapias como
radioterapia analgésica o rotacioén de opioides (1).

La activacion alfa-2 adrenérgica constituye una parte
esencial en la red intrinseca de control del dolor del sistema
nervioso central. Se encuentra densamente distribuido en
la sustancia gelatinosa del asta dorsal en los humanos y se
cree que es un importante sitio de accion en el que se puede
aminorar el dolor (4).

Su aplicacién en bolos menores a 1 pg/kg o la infusién
continua a dosis menores a 2 pg/kg/hora no parecen inducir
efectos hemodindmicos indeseables (5).

La respuesta analgésica a la administracion de dexme-
detomidina parece producirse a nivel de la neurona de la
raiz dorsal, donde los agonistas alfa-2 bloquean la libera-
cion de la sustancia P en la via nociceptiva. Se considera
que estos efectos analgésicos y sedantes aparecen gracias
a su mecanismo de accién sobre la proteina G inhibitoria,
que incrementa la conductancia a través de los canales del
potasio. El efecto analgésico central esta mediado por la
activacion de las vias inhibitorias descendentes, gracias al
bloqueo de los receptores del aspartato y glutamato. De
esta forma se puede atenuar la hiperexcitabilidad espinal,
lo que ejerce un verdadero efecto preventivo del dolor al
impedir la estimulacién eléctrica repetida (6-9). Han sido
aprobados para tratar el dolor neuropatico crénico medu-
lar, que a su vez se traduce en la liberacion de acetilcolina
para aliviar el dolor (10,11). Se ha demostrado mejoria a
nivel algolégico donde otros tratamientos, incluyendo infu-
sién de anestésicos locales, habian fracasado, produciendo
disminucién de la dosis de opidceos durante la infusién y
hasta 24 horas después atin teniendo una vida media de 2
a 3 horas (12,13).

Entre las ventajas de la utilizacion de la dexmedetomi-
dina en cuidados paliativos estdn: la induccion de analgesia
de forma rapida, la de ser ahorrador de opidceos delimi-
tando los efectos intolerables de los mismos a altas dosis
y la de producir analgesia cuando otras intervenciones han
fracasado (14).

Los anestésicos locales son farmacos que, aplicados en
concentracién suficiente en su lugar de accién, impiden
la conduccién de impulsos eléctricos por las membranas
del nervio y el muisculo de forma transitoria y predecible.
Varios estudios han confirmado el efecto de los anestésicos
locales i.v. como analgésicos (15,16).

La utilizacién de lidocaina intravenosa puede supri-
mir descargas neurales ectépicas procedentes de fibras
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aferentes primarias lesionadas debido a sus propieda-
des de bloqueo dependiente de canales de voltaje de sodio,
ademds de activacién enddgena del sistema de opioides
(17). Se ha observado una duracion variable de efecto anal-
gésico que va desde unas pocas horas a semanas después
de una sola infusién i.v., con un potencial de alivio signifi-
cativamente mayor en relacidn con el periodo de adminis-
tracion y vida media plasmatica (18,19).

OBJETIVO

Evaluar el efecto analgésico, sedante y los cambios
hemodindmicos de la infusién de dexmedetomidina intra-
venosa comparada contra lidocaina intravenosa para dolor
refractario a opioides en pacientes bajo cuidados paliativos.

MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico aleatorizado que compara a través de
escala visual andloga (EVA) la eficacia entre dos trata-
mientos para el control del dolor refractario. EI muestreo
fue consecutivo y la asignacién de la maniobra en forma
aleatoria. Para conseguir el triple ciego ni el paciente ni los
médicos (anestesidlogos) que evaluaron la variable depen-
diente, ni el investigador principal, conocieron el grupo al
que pertenece el sujeto de estudio, los cuales fueron mues-
tras representativas de pacientes hospitalizados dentro del
Programa de Cuidados Paliativos del Hospital General de
México, O.D. durante el afio 2012.

Poblacion

Pacientes de ambos sexos con dolor refractario con
algin componente neuropdtico, hospitalizados dentro del
Programa de Cuidados Paliativos en el Hospital General de
Meéxico, O.D. que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion y que aceptaron participar a través de consenti-
miento informado firmado durante el 2012 asignados alea-
toriamente a uno de los 2 grupos cuya n = 14 para muestra
se obtuvo a través de la siguiente férmula de diferencia de
proporciones:

Z,,*V2P(1-P) + 2z, >k\/Pl(l—Pl)+Pz(1—P2)]2

n=
(P, —P)

0=0.05 p1= 0.50Z a=1.960 p2= 0.80 p=0.20 p= 0.65Z
p=0.842

Se incluyeron pacientes de ambos sexos mayores de
18 afios hospitalizados por 1o menos 72 horas previas, bajo el

programa de cuidados paliativos, con dolor refractario a trata-
miento opioide (definido como aquel que, posterior a rotacion
opioide por fracaso al tratamiento, necesite de 2 0 mas rescates
para control del mismo) que presentara algin componente
neuropético y EVA de 6 o mds al momento de la evaluacion.

Procedimiento

La asignacion aleatoria a uno de los 2 grupos de este
estudio fue llevado a cabo de la siguiente manera:

El dia de la administracién de los farmacos (previa soli-
citud del servicio tratante) se monitoriz6 antes y durante
la infusidn, el trazo ECG, la tension arterial, la frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria y la saturacién periféri-
ca de oxigeno, asi como EVA y Ramsay al pie de su cama.

Al grupo I se le aplicé infusién de lidocaina a dosis de
3 mg/kg de peso ideal diluidos en solucién NaCl 0,9 % en
un volumen total de 100 ml durante 60 minutos, y oxigeno
por puntas nasales 3 1x’.

Al grupo 11 se le aplicé infusion con dexmedetomidina
a una dosis de 0,2 mcg/kg de peso ideal diluido en solu-
cién NaCl 0,9 % en un volumen total de 100 ml durante
60 minutos, y oxigenos por puntas nasales 3 1x’.

Se llevé un registro continuo durante 90 minutos de
los signos vitales (TA, FC, FR, trazo electrocardiografi-
co, SpO, %) asi como de la escala de Ramsay y la escala
visual andloga (EVA) misma explicada previamente para
su comprension por parte del paciente.

Todos los datos fueron registrados 10 minutos previos al
inicio de la perfusién correspondiente, continuando durante
la misma a los 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 minutos y a los 30
de terminada la infusion y posteriormente a las 2, 3, 6, 12,
24,36y 48 horas.

Se consideré exitoso el tratamiento cuando el paciente
present6 disminucién de EVA por debajo de 6 al final de la
infusion, y en caso contrario, se administré rescate analgésico
con tramadol entre 20 y 50 % de la dosis prescrita en el tra-
tamiento de base en bolo i.v. sin exceder 400 mg/dia, si este
fuera el caso, se aplic6 buprenorfina subcutdnea 150 mcg.

La recoleccion de datos se llevo a cabo en los tiempos
antes sefialados mediante un formato disefiado especial-
mente para este fin.

El anélisis de resultados se realiz6 aplicando estadistica
descriptiva con medidas de tendencia central y de disper-
sion. La estadistica inferencial para la diferencia en EVA
entre los grupos se compar6 por medio de U de Mann Whit-
ney. Para las variables cuantitativas se us6 t de Student
para muestras independientes. Se construyeron tablas de
contingencia y graficos a través del programa estadistico
SPSS versién 17.

Se elabor6 una carta de consentimiento informado en
donde se explicaron ampliamente los aspectos que invo-
lucran la participacién del sujeto en el estudio, el procedi-
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miento terapéutico y la aplicacién de la maniobra, asi como
los beneficios esperados.

RESULTADOS

Se analiz6 una muestra de 16 pacientes, de los cuales a
12,5 % (n: 2) no se les evalud la analgesia postinfusioén por

presentar EVA al final de la infusién de 6 o més; el 87,5 %
restante (n: 14) concluy6 su evaluacion total.

Al final del estudié se muestra una diferencia impor-
tante entre el nimero de pacientes en los que fue necesa-
rio administrar rescate y los que no, con una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de dexme-
detomidina y el grupo de lidocaina (p -0,0001) (Tabla I
y Figs. 1-4).

TABLA I. EVIDENCIA DE LA SIGNIFICANCIA A LOS 40 MINUTOS EN LA SEDACION ENTRE LOS 2 GRUPOS

ESTUDIADOS
Ramsay Grupo dexmedetomidina Grupo lidocaina Valor p

Basal 2,125 (+0,35) 2 (x0) 0,35
5 minutos 2,12 (x0,35) 2 (x0) 0,35
10 minutos 2,13 (x0,35) 2 (x0) 0,35
20 minutos 2,62 (+1,06) 2 (x0) 0,14
30 minutos 2,75 (£1,03) 2 (x0) 0,08
40 minutos 3,25 (+0,88) 2,13 (+£0,35) 0,01
50 minutos 3,625 (+0,91) 2,37 (£0,51) 0,01
60 minutos 3,75 (+0,88) 2,5 (x0,53) 0,01

® Conrescate

® Sinrescate

Lidocaina Dexmedetomidina

Fig. 1. Diferencia entre el nimero de pacientes que necesita-
ron rescate durante el estudio encontrando significancia esta-
distica con p -0,001.
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Fig. 2. La diferencia entre el EVA entre el grupo de lidocai-
na con dexmedetomidina no fue estadisticamente significativo
(p +0,01).
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Fig. 3. La diferencia entre el EVA postinfusion entre el grupo
de lidocaina comparada con dexmedetomidina no fue estadis-

ticamente significativo (p +0,01).
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Fig. 4. La diferencia entre la sedacion durante la infusion de
dexmedetomidina fue estadisticamente significativa desde los
40 minutos.
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Las variables hemodindmicas (FC, TA, FR y Sa0,) no
demostraron significancia estadistica al realizar la compa-
racion (p +0,05).

La sedacioén posterior a la infusiéon de dexmedetomidina
no demostr6 significancia estadistica en comparacién con
el grupo de lidocaina (p +0,05).

DISCUSION

Segtin sélo la definicién, el dolor refractario es una
condicion de urgencia en donde el paciente, alin con trata-
miento analgésico agresivo, no logra un control adecuado
del dolor, por lo que la bisqueda de tratamiento efectivo y
eficaz es prioritaria.

En la literatura existen demostraciones de la eficacia de la
dexmedetomidina en pacientes con dolor refractario, aunque
s6lo han sido reportes de casos (13,14); atin asi se confirma
lo observado en estos estudios, la dexmedetomidina prolonga
el tiempo de analgesia sin presencia de efectos indeseables
como hipotensién o disminucién de frecuencia respiratoria
y sin una disminucién significativa en frecuencia cardiaca.

La lidocaina para dolor neuropdtico ha sido estudiada
en multiples ocasiones; en algunos estudios se ha observa-
do una duracién variable de efecto analgésico que va desde
unas pocas horas a semanas después de una sola infusién i.v.
(18,19). Asi mismo se ha encontrado una duracién media
de alivio del dolor de 9,34 dias después de la infusion unica,
que va mucho més alla del periodo de infusién (80 minutos) o
de la vida media del farmaco en plasma (60 a 90 minutos). Se
han encontrado buenos resultados y sin presencia de riesgo con
infusiones de 5 mg/kg de lidocaina durante 60 minutos (20);
5 mg/kg en 30 minutos (21); 2 y 5 mg/kg, en 40 minutos (22),
500 mg de lidocaina durante 60 minutos (23) y hasta 1,5 mg/
kg de lidocaina en un minuto. Esto es similar a lo encontrado
en este estudio en donde con 3 mg/kg se logré una adecuada
analgesia entre 40 minutos llegando incluso a 48 horas.

Hasta ahora no se han reportado estudios que comparen
la dexmedetomidina y la lidocaina para dolor refractario a
opioides en poblacion paliativa.

El estudio puede ser aplicable a pacientes mayores de
18 afios que presenten dolor refractario a opioides en cui-
dados paliativos. El estudio se realizé en poblacién latina
sin integrar otras etnias.

Una desventaja del estudio fue el no poder medir de
manera exacta las concentraciones plasmadticas de los medi-
camentos para su comparacion.

CONCLUSIONES

La analgesia resultante con ambas infusiones es simi-
lar durante el tiempo que se mantiene en infusién y en la
postinfusion.

El nimero de rescates fue mayor en el grupo con lido-
cafna al ser requeridos en 5 ocasiones (3 durante la infusion
y 2 postinfusiéon) a comparacién del grupo de dexmedeto-
midina en donde fue requerido 1 rescate postinfusion.

El 28 % del grupo de lidocaina no fue incluido en el
muestreo postinfusién por no presentar un adecuado con-
trol algolégico (EVA 6 o mayor); el 100 % de los pacientes
del grupo de la dexmedetomidina presenté un adecuado
control después de los 60 minutos de infusion.

Se reporté mayor sedacién con la infusion de dexme-
detomidina durante la infusién sin presencia de compli-
caciones cardiovasculares y/o respiratorias ni durante ni
posteriores a la infusion.

CORRESPONDENCIA:

Orlando Carrillo Torres

Servicio Clinica del Dolor
Hospital General de México O.D.
e-mail: orlo_78 @hotmail.com
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