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Resumen: El uso de bajas dosis de anestésicos locales (AL) ha transformado significativamente la
atencidn al paciente al proporcionar un alivio rapido y eficaz del dolor y otras condiciones clinicas, al
tiempo que minimiza el tiempo de recuperacidn. El objetivo de este estudio es identificar y describir las
pruebas cientificas existentes sobre el uso terapéutico de las dosis bajas de AL en diversas alteraciones
e identificar las lagunas en la bibliografia actual con el fin de priorizar la investigacién futura. Esta
revision sistemdtica de alcance se adhirié a las directrices metodoldgicas esbozadas en el marco de
Arksey y O'Malley, que incluye cinco etapas distintas. De los 129 estudios incluidos, el 37.98% (n=49)
eran ensayos clinicos, el 55.03% (n=71) eran estudios observacionales y el 6.97% (n=9) eran revisiones
sistemdticas. La indicacién mds cominmente comunicada para el uso de dosis bajas de LA fue el
tratamiento del dolor crénico (72.86%), seguido del tratamiento del dolor agudo (13,17%). Ademis,
también se identificaron indicaciones no relacionadas con el dolor (13.95%). En general, la
administracién de dosis bajas de AL de accién corta demostré resultados favorables en cuanto al
tratamiento del dolor y la reduccion de las escalas de ansiedad y depresion. lo que tuvo un impacto
positivo en la calidad de vida de los pacientes. Esta revision representa la primera revisidn sistematica
sobre el papel terapéutico de los AL. Para corroborar los efectos positivos notificados en cuanto a
eficacia y seguridad, es necesaria la realizacion de investigaciones mds rigurosas que incluyan ensayos
controlados aleatorios (ECA) mas amplios y bien disefiados, asi como un seguimiento de los resultados
a largo plazo.

Palabras clave: anestésicos locales; terapia neural; terapia con anestésicos locales; procaina; lidocaina

1. Introduccion

El uso de anestésicos locales (AL) con fines terapéuticos se remonta a su descubrimiento, cuando
el oftalmdlogo austriaco Carl Koller realizé la primera intervencién quirtrgica utilizando las
propiedades anestésicas de la cocaina en 1894 [1]. En 1905, Einhorn sintetizé el anestésico local
procaina y, un aiio mas tarde, Spiess informo6 de la rapida reduccién de la inflamacién con
inyecciones de procaina, atribuyendo este efecto a su accidn sobre el sistema nervioso [2]. A lo
largo de los afios, 1a comunidad médica ha ampliado las ideas pioneras de los hermanos Huneke y
otros, lo que ha llevado al uso generalizado de las AL con fines terapéuticos en Europa, a menudo
denominada terapia neural (TN) o anestesia local terapéutica [3-8].

El uso terapéutico de la AL para el tratamiento del dolor y oftras afecciones clinicas estd bien
documentado [9-12] y aceptado, como demuestra su inclusion en el seguro basico obligatorio de
algunos paises, como Suiza, Austria o Colombia. Tradicionalmente utilizados en el dmbito
quirtirgico para la analgesia a corto plazo, el uso terapéutico de los AL tiene ahora como objetivo
proporcionar un alivio sostenido del dolor y otras disfunciones actuando sobre el sistema
nervioso auténomo (SNA). El SNA desempeiia un papel fundamental en la regulacién de los
procesos inflamatorios e inmunitarios, la (micro)circulacién y, por tanto, el dolor, y otras
afecciones clinicas [13-20].
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Uno de los aspectos intrigantes de esta terapia es el uso de dosis bajas de AL de accién corta
en zonas de lesidn o inflamacién, nervios, ganglios y otras, como los puntos gatillo
miofasciales. El principio subyacente es modular los mecanismos de autorregulacion y las
propiedades plasticas del sistema nervioso, en particular del SNA [4,5,17,18,21-25]. El papel
del SNA en la comprensién moderna de la inflamacién y el dolor es fundamental, va que el
SNA controla las cascadas neuroinmunoldgicas e inflamatorias reflejas [13,16,17,26-29].

La aceptacion global y la aplicacion de la terapia con AL se estdn expandiendo rapidamente, y
esta revisién pretende contribuir al desarrollo actual de este enfoque terapéutico. Nos
centramos en los estudios que utilizan AL de dosis bajas v accidén corta, sin aditivos ni
combinaciones con otros farmacos, a concentraciones de hasta el 2%, con fines terapéuticos,
sin la intencion de conseguir anestesia local, segtin los criterios conocidos como TN [3-5]. La
eficacia y la seguridad de este enfoque se han explorado en afecciones que van desde el dolor,
la inflamacién y otras afecciones, como la hipertensidn arterial y el sindrome de estrés
postraumadtico hasta los pacientes postCOVID-19 [39-11,17,21,22,30-51]. Sin embargo, se
desconoce el alcance y el disefio de estos estudios. Esta revision tiene como objetivo resumir y
describir la evidencia cientifica actual del uso terapéutico de los AL para el tratamiento del
dolor y otras condiciones, al tiempo que identifica las lagunas en la bibliografia para orientar
futuras investigaciones.

2. Materiales y Métodos
2.1. Diseio del estudio

Para recopilar la informacién pertinente, se llevd a cabo una revision exhaustiva.
sistematica de acuerdo con las directrices metodologicas del marco de Arksey y O'Malley,
que recomienda las siguientes etapas: (1) identificacién de la pregunta de investigacién; (2)
identificacion de los estudios pertinentes; (3) seleccion de los estudios; (4) registro de los
datos; y (5) cotejo, resumen y comunicacion de los resultados. El informe de esta revision de
alcance se compild mediante la extensién para revisiones de alcance de los Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PRISMA-ScR)
[52].

Véase en el anexo A la lista de verificacion PRISMA-ScR del presente estudio.

2.2. Identificando la Pregunta de Investigacion

Para desarrollar nuestra pregunta de investigacion, utilizamos el marco PICO (poblacion,
intervencion, comparador y resultados) [53].

La pregunta de investigacién fue la siguiente: En pacientes con diversas afecciones
médicas, ;qué revela la bibliografia existente sobre la aplicacion terapéutica de dosis bajas
de AL con concentraciones inferiores al 2%?

2.3. Identificando Estudios Relevantes

Se seleccionaron todos los estudios publicados en la literatura que utilizaban AL solos e
inclufan cualquier medida de eficacia o seguridad (como el informe de toxicidad) o
resultados con una finalidad terapéutica. Se incluyeron estudios en los que la intervencién
incluia AL, con o sin un comparador. Para los estudios que incluian un comparador, sélo se
seleccionaron aquellos que contenian al menos un grupo que utilizaba AL solos o diluidos
con una solucién salina. Se excluyeron los estudios que se cenfraban en otros tipos de
resultados (como la rentabilidad y el prondstico).

Se tuvieron en cuenta los disenos de estudios experimentales y cuasiexperimentales,
incluidos los ensayos controlados aleatorizados, los ensayos controlados no aleatorizados,
los estudios pre-post y los estudios de series temporales interrumpidas. Ademds, se
consideraron para su inclusion los estudios observacionales analiticos, incluidos los estudios
de cohortes prospectivos y retrospectivos, los estudios de casos y controles y los estudios
transversales analiticos. Esta revision también incluyé disefios de estudios observacionales
descriptivos, como series de casos, informes de casos individuales, estudios transversales
descriptivos, asi como estudios cualitativos, revisiones sistematicas y metanalisis que
cumplian los criterios de inclusidn.
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Por el contrario, se excluyeron las revisiones narrativas, las opiniones de expertos y las
cartas al editor. También se excluyeron los estudios que implicaban el uso sistémico o la
combinacion con otros farmacos, como antiinflamatorios, corticosteroides o fitoterapia, asi
como intervenciones no farmacologicas como la acupuntura.

Nuestro objetivo era identificar todos los estudios publicados sobre el uso de dosis bajas
de AL con fines terapéuticos. Nuestra biisqueda bibliografica no tuvo limitaciones de idioma
ni de tiempo. Para ello, desarrollamos una estrategia de bisqueda basada en los términos
incluidos en el Anexo B y la aplicamos a las siguientes bases de datos (n=4):

- MEDLINE a través de PubMed

- Cochrane Library - incluida la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
y CENTRAL (ensayos clinicos)

- LILACS

Se realizé una biisqueda concisa en Google Scholar para identificar posibles estudios que
pudieran no haber sido incluidos en las bases de datos seleccionadas. Ademas, se realiz6é una
biisqueda concisa haciendo referencia a los estudios incluidos.

24. Seleccion del Estudio

Dos revisores evaluaron de forma independiente los articulos en funcién de los criterios
de inclusion por titulo y resumen. Tras esta fase inicial de cribado, se obtuvieron los textos
completos de los articulos que cumplian estos criterios y se realizé una segunda revision
para confirmar la inclusién basada en el texto completo. Para que un articulo pasara a esta
segunda fase de cribado, debia cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno de los
criterios de exclusion. Cualquier desacuerdo se resolvidé mediante discusion o consulta con
un tercer revisor. Se utilizé Rayyan Qatar Computing Research Institute (QCRI), una app
para web y mobile para revisiones sistemdticas, 2016, como software de gestién de datos
para ambas fases de cribado.

2.5. Grdficos de Datos

Se elabord una tabla de extraccidn de datos para cotejar los datos relevantes para esta
revision y facilitar la discusion de las variables. Las variables de extraccioén incluyeron:
autor(es), ano de publicacion, fuente de origen/pais de origen, objetivos, caracteristicas de la
poblacién de estudio y tamafio de la muestra, tipo de estudio, tipo de intervencién y
comparador (si procedia), resultado de eficacia o seguridad, cémo se midid el resultado y
hallazgos clave relacionados con la pregunta de la revisién. Ademas, los datos relativos a la
seguridad de la intervencién se registraron especificamente en aquellos articulos en los que
se proporciond dicha informacién.

Dos revisores extrajeron y verificaron los datos de forma independiente, y cualquier
discrepancia fue resuelta por un tercer revisor.

2.6. Recopilar, Resumir y Comunicar los Resultados

En cuanto a la presentacion de los resultados, se realiz6 una sintesis narrativa en la que se
utilizaron el texto y las tablas de los estudios para proporcionar un resumen descriptivo y
una explicacion de las caracteristicas y los hallazgos del estudio. Esta informacion se
presentd visualmente y en tablas de evidencia. Las caracteristicas y los principales hallazgos
de los estudios incluidos se presentaron en una sintesis narrativa que destacaba las lagunas
en las pruebas y proporcionaba posibles interpretaciones € implicaciones de los resultados.

3. Resultados
3.1. Biisqueda de Resultados y Seleccion de Estudio

Inicialmente se identificaron un total de 9614 publicaciones de todas las bases de datos
seleccionadas (Medline, LILLACS y Cochrane Library). Ademas, encontramos 52 articulos a
través de busquedas de citas y literatura gris. Tras eliminar los duplicados (n=1944), se
examinaron manualmente un total de 7670 publicaciones procedentes de las diferentes
estrategias de biisqueda. Basandonos en los titulos y resumenes, excluimos 7250
publicaciones, lo que dio como resultado 420 articulos. De éstos, 10 no pudieron
recuperarse, por lo que se extrajeron 410 articulos de texto completo y se evalud su
elegibilidad. De este grupo, se excluyeron 315 estudios por las razones expuestas en la
figura 1.
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(n =6)

(n=410)

Wrong intervention (n = 105) Reports excluded

Wrong study design (n=12)

Studies included in review.
(n=129)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de inclusién de la revisién del alcance.

Ademais de 1a bisqueda en la base de datos, se identificaron 52 publicaciones a partir de la
biisqueda de citas, 6 de las cuales no se recuperaron. De los 46 estudios evaluados para su
elegibilidad, se excluyeron 12 porque no cumplian los criterios de elegibilidad en relacion
con ¢l tipo de estudio, en este caso, articulos de opinidn.

Como resultado, se incluyeron 129 estudios en la revision. El proceso de inclusién de
estudios se muestra en la Figura 1.

3.2. Descripcion de los Estudios Incluidos

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en la Tabla
Suplementaria S1.

En cuanto a los tipos de estudios incluidos, 49 (36%) fueron ensayos clinicos, tanto
aleatorizados como no aleatorizados, 71 (57%) estudios observacionales y 9 (7%) revisiones
sistemadticas. De los 71 estudios observacionales incluidos, 44 (34%) eran informes de casos/
series de casos, 21 (16%) eran estudios de cohortes, 1 (1%) era un estudio cualitativo, 2 (2%)
eran estudios observacionales prospectivos y 5 (4%) eran estudios del tipo antes y después.
La figura 2 muestra la distribucion de los estudios por tipo. La mediana del nimero de
pacientes fue de 44 (17, 78.5), correspondiendo los niimeros mas altos a la poblacion de las
revisiones sistemdticas. Sin embargo, no se disponia de la poblacién de pacientes de todos
los estudios seleccionados. Todas las publicaciones tenian una finalidad terapéutica, y
también se encontraron efectos adversos relacionados con el uso de AL y la evaluacién de su
alergenicidad. Los AL mas frecuentemente notificados fueron lidocaina (n=54), procaina
(n=36), y bupivacaina (n=30).

La mayoria de los estudios se realizaron en Turquia (n=24), Estados Unidos (n=19),
Alemania (n=11), Cuba (n=10), Espafia (n=10), Suiza (n=7), Corea (n=6) y China (n=8). Las
publicaciones restantes procedian de otros 18 paises, entre ellos Canada, Escocia, Japon,
ITtalia, Nueva Zelanda, Colombia, Brasil, Venezuela, Grecia, Hungria, Dinamarca, Reino
Unido, Bélgica, Rusia, Libano e India.
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Prospective study; 2; 2% Systematic review and meta-analysis; 4;
3%

Qualitative study; 1; 1% _

Case reports/case series; 44; 34%

Non-randomized clinical trials; 4; 3%
Before and after studies; 5; 4% _
Systematic review; 5; 4%

Randomized clinical trial; 43; 33%

Cohort study; 21; 16%

Figura 2. Distribucién de los articulos incluidos segiin el tipo de estudio

La mediana del aiio de publicacion fue 2016, con un rango intercuartilico de 2010 a
2019, lo que indica que mas de la mitad de los estudios seleccionados se realizaron entre
2011 y marzo de 2022.

En total, el 63,5% de los articulos se publicaron en revistas médicas generales.

Se identificaron revistas de especialidad, como revistas de tratamiento del dolor
(17,05%, n=22), revistas de neurologia o psiquatria (10,85%, n=14) y revistas de
anestesiologia (8,52%, n=11), entre otras.

3.3. Descripcion de las Indicaciones

La principal indicacién de los AL en dosis bajas y accién corta fue el dolor crénico
(73%, n=94). Ademas, se 1dentificé dolor agudo (13%, n=17). Dentro de la categoria de
dolor crénico, las afecciones mds prevalentes fueron el dolor musculoesquelético y/o
miofascial (n=39), seguido de la migraiia/dolor de cabeza (n=31). La Figura 3 ilustra las
diversas indicaciones terapéuticas para el dolor crénico y agudo.

También se observé que se utilizaban AL en dosis bajas para indicaciones no
relacionadas con el dolor (14%, n=18). La figura 4 muestra las diversas indicaciones no
relacionadas con el dolor identificadas.

En los estudios recopilados, ¢l 47,28% (n=61) informé del uso de AL en dosis bajas
para la aplicacion segmentaria basada en reflejos viscerocutdneos y para inyecciones
ganglionares. Mientras tanto, aproximadamente el 18,60% (n=24) informé de su uso para
la aplicacion local o "loco dolendi", o con mfiltracién de puntos gatillo, y el 21,70%
(n=28) realizé la applicacién ganglionar buscando efectos sistémicos. En conjunto, el
10,35% (n=14) de los estudios documentaron una aplicacién mixta de los AL,
combinando ¢l tratamiento local, segmental v con campo de interferencia (gatillo
neuromodulador [18].

La figura 5 presenta las actuales lagunas de evidencia identificadas en la literatura
centrandose en el tipo de indicacién y el tipo de estudio.

Traduccion del articulo facilitada por la fundacion: Neural Therapy Research Foundation https:/neuraltherapyrf.org/
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Figura 3. Indicaciones terapéuticas y temas principales de los articulos incluidos. CRPS: Sindrome de .
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Figura 4. Indicaciones no relacionadas con el dolor.
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Figura 5. Las actuales lagunas de evidencia identificadas en la literatura se centran en el tipo de

indicacién y el tipo de estudio. CRPS: sindrome de dolor regional complejo; PHN: neuralgia
posherpética.

3.4. Resultados

Nuestra investigacion abarcé un total de 124 estudios (96,12%) que evaluaron
principalmente la eficacia de los AL, mientras que cinco estudios (3,87%) se centraron
especificamente en aspectos de seguridad. Los resultados mds prevalentes identificados
dentro de los estudios centrados en la eficacia incluyeron estadisticas sustanciales sobre el
alivio del dolor (41,6%), mejoras en la calidad de vida de los pacientes (8,3%), menor
consumo de analgésicos (6,25%) y mejores puntuaciones en las escalas de ansiedad y
depresion (6,25%).

Dentro de la cohorte de estudios que evaluaron la eficacia, un subconjunto notable -69
estudios (53.48%)- consideré la seguridad como un aspecto secundario. De ellos, 18
estudios (26,08%) informaron de reacciones adversas transitorias y leves. Estas incluian
sintomas localizados, como dolor y picor en el lugar de la inyeccion, y sintomas’
vasomotores autolimitados, como nduseas, mareos y entumecimiento. Es fundamental
destacar que no se documentaron reacciones adversas graves ni reacciones alérgicas en
ninguno de los estudios revisados. La procaina y la lidocaina resultaron ser los anestésicos
locales mas investigados en los estudios recopilados. En cuanto a la seguridad y la aparicion
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de efectos adversos, los estudios con lidocaina mostraron una mayor frecuencia de
acontecimientos notificados en comparacion con los realizados con procaina, aunque
ninguno de ellos mostrd efectos adversos importantes.

Con frecuencia, las inyecciones de AL con fines terapéuticos tuvieron un efecto positivo
(48.,06%) o potencialmente positivo (36,43%). Sélo un pequeiio porcentaje de estudios no
inform¢ de ningiin efecto o proporciond pruebas poco claras/insuficientes (8,52% y 3,87%,
respectivamente).

La figura 6 muestra el efecto de la intervencion por indicacion terapéutica e identifica las
lagunas de evidencia en la literatura actual.

Evidence of Evidence of Potential Evidence of Unclearfinsufficient
Positive Effect Positive Effect No Effect Evidence
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Figura 6. Mapa de evidencia por el efecto de la intervencién. El color y el tamaiio de la burbuja se

refieren al mimero de estudios identificados por indicacién y efecto de la intervencién. CRPS:
Sindrome de dolor regional complejo; PHN: Neuralgia post-herpética.

En cuanto a los estudios que exploraron el impacto de los AL sobre el estrés agudo, se
notificaron efectos positivos. En cuanto al estrés, la ansiedad o la depresién como resultados
secundarios (n=4), un estudio demostré una mejora de la ansiedad o la depresion, dos
sugirieron un posible efecto positivo, mientras que uno no informé de ninguna mejora
significativa de la ansiedad o la depresién.

4. Discusion

Nuestra revision se disend para consolidar los conocimientos cientificos existentes sobre
el uso terapéutico de AL en dosis bajas para diversas afecciones y para identificar dreas que
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justifiquen una mayor investigacion. Historicamente, el alcance y el diseno de los estudios
que evaldan la eficacia terapéutica y la seguridad de los AL han permanecido en gran parte
desconocidos. Este Scoping Review pone de relieve las pruebas emergentes que subrayan la
versatilidad de los AL mas alla de su funcién anestésica tradicional.

Nuestros hallazgos apoyan firmemente el uso terapéutico de los AL en diversas
afecciones. Si bien el dolor, la ansiedad y la depresién fueron las principales
preocupaciones, los AL también demostraron su eficacia en el tratamiento de la neuralgia,
diversos sindromes de dolor crénico, el célico renal, la litiasis y otros. Su papel en el alivio
del estrés, tanto agudo como postraumadtico, es coherente con los principios de la terapia
neural, una terapia de neurorregulacién que hace hincapié en la funcién reguladora del SNA.
Al dirigirse a regiones neuronales especificas con los AL, se genera un proceso regulador
que puede ayudar a mejorar los estados fisicos, mentales y emocionales.

4.1. Propiedades de los AL y Mecanismos de Accion

Los AL actian bloqueando los canales de sodio voltaje dependientes, inhibiendo la
conduccion nerviosa y produciendo asi analgesia local. Desarrolladas originalmente para
aplicaciones quirtirgicas, los AL mds recientes se han sintetizado para prolongar la duracién.
de 1a anestesia. Sin embargo, la regulacién terapéutica no depende de la accién prolongada
de los AL. Mas bien, lo que importa es la capacidad de "reiniciar" la conduccion patolégica,
independientemente de la duracion de esta interrupcion [17,21]. Los AL son una opcién
terapéutica importante en el tratamiento analgésico del dolor. Su uso en las estrategias de
alivio del dolor es légico porque bloquean eficazmente 1a conduccidn de las fibras nerviosas
nociceptivas periféricas, atenuando asi la actividad de todo el sistema nociceptivo. Esto
incluye amortiguar la respuesta de las neuronas de amplio rango dindmico (WDR) en la
médula espinal y atenuar la sensibilizacion central [16,54].

Con el tiempo, se ha descubierto que los AL ejercen una serie de efectos alternativos,
como la modulacion de la cascada inflamatoria, inhibicion de los mediadores inflamatorios,
antiarritmico [55], proteccidn contra el tromboembolismo [56], actividad antimicrobiana e
incluso propiedades anticancerigenas [57-62].

Los AL presentan potentes efectos antiinflamatorios que actiian tanto a nivel humoral
como celular [62], superando potencialmente en eficacia y tolerabilidad a los agentes
antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos tradicionales [63]. Reducen la inflamacion al
tiempo que preservan las respuestas curafivas y protectoras del organismo, controlando
eficazmente el dolor sin retrasar la cicatrizacién ni aumentar el riesgo de infeccidén [64].
Ademis, concentraciones mds bajas de AL pueden mantener un efecto antiinflamatorio y, en
consecuencia, analgésico, minimizando el riesgo de toxicidad potencial [65].

Mas alla de los efectos inmediatos de los AL y sus propiedades alternativas, es necesario
considerar otros mecanismos para explicar los resultados terapéuticos sostenidos observados
en afecciones como el dolor y la inflamacidn resistentes a la terapia. El papel del SNA es
importante en este contexto. Nuestras investigaciones previas postulan la existencia de
bucles de retroalimentacidn positiva en las vias del dolor y la inflamacién controladas por el
SNA [17,18,25,65]. Curiosamente, estos mecanismos bdsicos de retroalimentacion son
universales y pueden activarse por diversos desencadenantes, como infecciones,
traumatismos mecanicos o estrés psicologico [13,17,28,66]. En consecuencia, los resultados
de nuestro estudio dilucidan por qué un tUnico agente, como los AL, puede ser
terapéuticamente eficaz en una amplia gama de diagndsticos clinicos. En las secciones
siguientes, mostramos la importancia del SNA en la aparicion de bucles de
retroalimentacién y su interrupcién por los LA.

4.1.1 Circuitos Neuronales Reflejos

La organizacién anatémica de las vias neuronales, caracterizada por principios de
convergencia y divergencia, ejemplifica un mecanismo biolégico fundamental que
facilita los bucles de retroalimentacién positiva dentro de los circuitos reflejos [17]. Un
excelente ejemplo de ello es la convergencia de aferentes nociceptivas viscerales y
somaticas en las mismas neuronas multirreceptivas del asta dorsal de la médula espinal
(neuronas de amplio rango dindmico WDR). Las fibras subsiguientes dan lugar a vias
cferentes divergentes que se proyectan a: (1) centros cerebrales superiores, (2) niicleos
simpdticos o parasimpdticos dentro del asta lateral, (3) el asta anterior, que inerva la
musculatura esquelética [5].
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Clinicamente, esto puede provocar un aumento del tono miofascial periférico y de
la turgencia cutdnea, cambios en la microcirculacién e hiperalgesia, lo que indica
procesos de sensibilizacion en los que el sistema nervioso simpitico desempeiia un papel
central. La sensibilizacién periférica resultante aumenta la hiperactividad simpatica,
amplificando asi la entrada nociceptiva a la médula espinal [65]. Este refuerzo reciproco
entre mecanismos periféricos y centrales constituye un bucle de retroalimentacion
positiva en el que interviene el SNA [25]. Desde ¢l punto de vista de la intervencién, la
interrupcién transitoria de estas vias reflejas mediante la administracién de AL puede
facilitar la reversién a la homeostasis fisiolégica [17,20,25]. La aplicacién estratégica de
los AL puede adaptarse a cada persona dirigiéndose a estructuras anatémicas especificas
como puntos gatillo, cicatrices, ganglios simpaticos y nervios periféricos. El bloqueo
repetido de los aferentes nociceptivos sensibilizados mediante los AL contribuye a la
modulacién de los cambios neuropldsticos dentro de los centros neuronales, atenuando
potencialmente la "memoria del dolor" [65]. Ademads, pueden aplicarse simultineamente
combinaciones itiles de inyecciones, que tienen un efecto positivo sobre los mecanismos
mhibitorios, como el control de puerta del dolor postulado por Melzack y Wall [67],
reduciendo la transmisién nociceptiva en el asta dorsal.

4.12. Mecanismos de Acoplamiento Fisiopatoldgico entre los Sistemas Simpdtico y
Nociceptivos

En condiciones patoldgicas, puede producirse un cortocircuito entre las fibras eferentes
simpaticas y las aferentes nociceptivas, un fenémeno denominado "acoplamiento aferente
simpdtico" [16,68]. Los aferentes nociceptivos [68-70], e incluso las células inmunitarias
[71], pueden expresar recepfores adrenérgicos. Esta expresion facilita un nexo patolégico en
el que el flujo simpatico eferente adquiere la capacidad de activar directamente las vias
nociceptivas aferentes, asi como de modular las respuestas inmunitarias, creando una
cascada que puede potenciar el dolor y la inflamacion, estableciendo asi un bucle de
retroalimentacidn positiva que se autoperpetda [L7].

Un proceso similar se denomina "germinacién simpdtica”, en el que las fibras simpdticas
sufren cambios morfolégicos, elaborando estructuras en forma de cesta en los ganglios de la
raiz dorsal de los aferentes nociceptivos en condiciones inflamatorias y neuropaticas
[72-74]. Esta reorganizacidon estructural permite aumentar y acelerar la respuesta
nociceptiva a estimulos simpaticos (periféricos o centrales), exacerbando asi el dolor en un
bucle de retroalimentacion positiva [5]. Se ha demostrado que los LA reducen el brote
simpatico en los ganglios de 1a raiz dorsal con aumento de la actividad espontdnea [75,76].

4.1.3. Sensibilizacién y Mecanismos Neuroplasticos

Los procesos de sensibilizacién pueden inducir cambios neuroplasticos periféricos y
centrales [77], lo que permite al sistema nervioso adquirir y retener nuevos estados
funcionales como ¢l aprendizaje y la memoria. Esta capacidad de neuroadaptacion se
extiende a los ganglios simpaticos, donde puede resultar en la potenciacion de la respuesta
neuronal postsindptica a la actividad presindptica repetitiva (potenciacién sindptica a largo
plazo LTP) [78-80], mostrando la eficacia de los AL en la reduccion indirecta de 1la LTP.

Por lo tanto, el sistema nervioso simpatico puede almacenar engramaticamente estimulos
"antiguos" y responder a nuevos estimulos fisiolégicos con una respuesta patoldgica de
superacién [17,65,66,78,81,82]. Esto puede considerarse un proceso de memoria y’
aprendizaje [28,77.82]. Cualquier activacion del sistema simpdtico, periférico o central’
(incluidas las emociones), puede amplificar las manifestaciones sintomaticas, como el dolor
o la inflamacién, estableciendo bucles de retroalimentacién positiva [17,24]. El bloqueo
repetido inducido por el LA de las neuronas aferentes nociceptivas sensibilizadas también
permite modular los cambios plasticos en los centros neuronales ("memoria del dolor")
[65].

Traduccion del articulo facilitada por la fundacion: Neural Therapy Research Foundation https://neuraltherapyrf.org/
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4.1 4. Interacciones neuroinmunoldgicas e implicaciones terapéuticas

El SNA vy el sistema inmunitario forman una red de comunicacién dinamica € infrincada,
como demuestran numerosas invesfigaciones [13,15,17,19,25-28 83]. Estas cascadas neuro-
inmunoldgicas e inflamatorias reflectantes constituyen un principio de reaccién general del
organismo bajo la direccién del SNA [17]. Pudimos detectar varios bucles de
retroalimentacion positiva interdependientes que pueden exacerbar la inflamacién y el dolor
[17].

Estos bucles de retroalimentacién dependen en gran medida del SNA, y los efectos
simpaticos desempefian un papel importante junto con la influencia moduladora de las
citocinas y las fibras vagales que interactiian en los centros simpdticos del tronco encefélico
[17]. Estos bucles funcionan simultineamente, reforzindose mutuamente y perpetuando la
respuesta fisiolégica [17].

Un aspecto destacable de estas interacciones neuroinmunes es su consistencia en todos los
estados patologicos, independientemente de la naturaleza del estimulo inicial, ya sea
infeccidn, trauma mecanico o estrés psicolégico [13,16,17,28,66]. Esta consistencia sugiere
que la comunicacién neuroinmune patolégica basica puede ser modulada eficazmente por
los AL, en particular mediante intervenciones como los bloqueos del ganglio estrellado, que
pueden "reiniciar" estas vias desreguladas [17].

En consecuencia, postulamos un mecanismo patogenético unificado dentro del sistema
neuroinmune, predominantemente bajo la regulacion del sistema nervioso simpdtico [17].
Este principio comiin explica la eficacia de los bloqueos de los ganglios estrellados con AL
en el tratamiento de una amplia gama de afecciones, como el dolor agudo y crdnico, el
sindrome de dificultad respiratoria aguda, la neumonia, la lesién cerebral traumitica, el
trastorno de estrés postraumatico, las enfermedades autoinmunes, la insuficiencia cardiaca
con arritmias, los trastornos microcirculatorios, la disfuncién autonémica, la inflamacién
neurogénica, el sindrome de dolor regional complejo, la respuesta inflamatoria sistémica
temprana en traumatismos graves, etc. [17,19,38,39,84-91].

4.2. Seguridad

En los articulos revisados no se encontraron efectos adversos significativos derivados de la
toxicidad de los LA, lo que concuerda con la bibliografia establecida que subraya
sistematicamente la naturaleza dependiente de la dosis de la toxicidad. L.a administracion de
AL en dosis bajas es remarcablemente segura. Aunque histéricamente ha habido
preocupacion por las posibles reacciones alérgicas a los LA, especialmente a la procaina,
nuestra revision y las investigaciones recientes han disipado en gran medida estos temores.
En nuestra revision, la lidocaina y la procaina resultaron ser los AL predominantes de
eleccidn, probablemente influidas por sus perfiles de toxicidad relativamente bajos. El
predominio de la lidocaina puede atribuirse a su amplia disponibilidad y a la menor
incidencia de reacciones alérgicas. Sin embargo, cuando se evalia exclusivamente desde el
punto de vista de la toxicidad, la procaina puede ser la eleccién mas prudente debido a su
toxicidad ain mds baja, su semivida mds corta y la falta de dependencia del metabolismo
hepatico, especialmente en contextos terapéuticos sin intencion anestésica.

Cualquier procedimiento basado en agujas conlleva riesgos inherentes asociados a la
puncién, incluidas complicaciones potenciales como hematomas graves y neumotdérax. La
presencia de LLA en el espacio del liquido cefalorraquideo puede comprometer funciones
vitales. Es importante destacar que la gravedad de estas complicaciones esta relacionada con
la dosis. No obstante, nuestro estudio muestra un alto nivel de seguridad, ya que no se
notificaron complicaciones en los estudios revisados.

Esta seguridad, combinada con su eficacia demostrada, subraya la importancia de explorar
los AL para nuevas aplicaciones terapéuticas.

4.3. Limitaciones de nuestra Revision de Alcance

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. De nuestra revision inicial de mas de 9000
publicaciones, una mayoria significativa fue excluida. La amplia gama de variaciones
metodoldgicas y de disefio, especialmente evidente en publicaciones que abarcan varias
décadas, introduce una variabilidad considerable en la bibliografia. Dado que el uso
terapéutico de los AL abarca mas de un siglo, esta variabilidad puede considerarse un rasgo
caracteristico de la bibliografia mas que una limitacion estricta. No obstante, es esencial
reconocer que esta variabilidad plantea dificultades a la hora de extraer conclusiones
definitivas. Aun reconociendo estas limitaciones inherentes, es importante destacar que
nuestra revisidn estd a la vanguardia de la consolidacién de la literatura sobre el uso
terapéutico de los AL dentro de un marco metodolégico unificado.
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4.4. Futuro

La investigacion reciente € histérica subraya el diverso potencial terapéutico de los AL
mas alla de su funcién anestésica primaria. Las instituciones académicas modernas estian
explorando cada vez mds el uso terapéutico de AL en bajas dosis, especialmente en dreas
como el tratamiento del dolor, la inflamacién, la disfuncién y otras afecciones. La estrategia
de reutilizaciéon de farmacos ofrece una via prometedora para estos agentes, dados sus
efectos secundarios minimos, sus interacciones farmacoldgicas insignificantes, su
asequibilidad y su disponibilidad mundial. Los notables efectos beneficiosos de los AL se
estan investigando cada vez mas en relacion con otras comorbilidades, como el cancer, como
ponen de manifiesto Badwe et al. y otros estudios de referencia [60]. Aunque su seguridad y
eficacia estdan bien establecidas, existe una necesidad urgente de aumentar la investigacidn
sobre las aplicaciones terapéuticas expansivas de los AL.

Nuestra revision destaca la necesidad de estudios observacionales de alta calidad para
complementar los ensayos clinicos y proporcionar una perspectiva social mds amplia y
completa.

5. Conclusiones

En resumen, nuestro scoping review pone de relieve el versitil potencial terapéutico de los
AL en diversos contextos clinicos y mecanismos de accidon conocidos. Cuando se utilizan
con criterio médico, los ALL han demostrado sistematicamente su seguridad y eficacia en el
tratamiento del dolor, la inflamacién y otras condiciones, y sintomas relacionados, sin
efectos adversos significativos. Se necesitan estudios mds rigurosos para dilucidar los
mecanismos fisiopatologicos € identificar nuevas vias terapéuticas. La investigacién futura
debe dar prioridad a la determinacion de la dosis 6ptima, el perfeccionamiento de las
metodologias de tratamiento y la evaluacion de los resultados a largo plazo.

Materiales complementarios: La siguiente informacién complementaria puede descargarse en: https://
www.mdpi.com/article/10.3390/jcm12237221/s1 Anexo A: Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-5cR) Check Anexo B: Términos
usados para definir la estrategia de bisqueda; Tabla S1: Caracteristicas de los estudios incluidos.
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