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RESUMEN

Se realiza una revision bibliografica actualizada sobre el uso de anestésicos
locales en actuaciones estomatologicas mds frecuentes en nuestro medio y que
demandan la utilizacion de estos fdrmacos. Se presenta una breve cronologia
historica del surgimiento y algunas referencias de su fisiopatologia, mecanismo de
accion, estructura quimica, caracteristicas, propiedades, asi como la
farmacocinética de estos farmacos.

Palapras clave: ANESTESICOS LOCALES/administracion y dosificacion;
ANESTESICOS LOCALES/clasificacion; ANESTESICOS
LOCALES/farmacocinética

INTRODUCCION

Los anestésicos locales (AL) son fdrmacos universalmente utilizados por
multitud de médicos frecuentemente (cirujanos, dentistas, dermatédlogos,
internistas). Sin embargo, estos fdrmacos no son inocuos, y muy pocos de estos
médicos conocen realmente su farmacologia y toxicidad.

Desde el punto de vista histérico, los AL han sido algunos de los farmacos de
mayor importancia en medicina y odontologia. La capacidad de producir
anestesia, es decir, la pérdida de la sensacién en zonas especificas del cuerpo,
ha constituido fema de estudio desde hace mas de 300 a.C. que es cuando
comienza entonces la historia de estos maravillosos fdrmacos asi como su
evolucién hasta la actualidad.
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e 300 a.C.: Los asirios conocian un método eficaz para causar anestesia,
comprimiendo la carétida a nivel del cuello con la consiguiente isquemia
cerebral y aparicion de un estado comatoso lo cual era aprovechado para
la cirugia. Sangria profusa para provocar pérdida de la conciencia.

e 400 a 700 acC.: Los indios masticaban cocas, produciendo
adormecimiento de lengua y labios, asi como un golpe brusco en la cabeza
lo cual producia pérdida de la conciencia, aprovechado por el cirujano
para realizar la operacién.

e 1564: Aplicacion de enfriamiento o congelacién en la zona operatoria
como anestesia.

e 1721 Aparece por primera vez la palabra “anestesia” en el diccionario
inglés de Bailey.

e 1842: Crac Ford W. Long utiliza el dietiléter para producir anestesia
quirdrgica, en Jefferson, Georgia, Estados Unidos. Administré éter a
James Venable para extirparle dos lesiones quisticas de la cabeza.
Anteriormente ya habia administrado este quimico con éxito para hacer
indoloras las cirugias, pero no dio a conocer su experiencia hasta
después de la presentacién de Morton.

e 1853: Introduccidn de la jeringa hipodérmica por Alexander Wodd

o 1846, 26 de diciembre: Se dio a conocer por vez primera el
descubrimiento de la anestesia en Cuba.

o 1866, 19 de septiembre: Aparece por primera vez la anestesia local.

e 1884: Carl Koller introduce en la prdctica clinica la cocaiha como
analgésico local.

e 1904: Aparece la amilocaina como analgésico local.

e 1905: Einhorn sintetizé la procaina.

e 1943: Fue sintetizada la lidocaina.

e 1948: Se introduce la lidocaina en el mercado.

e 1956-1957: Aparicion de la mepivacaina en Suecia.

e 1960: Publicacién de la prilocaina, la cual fue sintetizada en 1953.

DESARROLLO

La anestesia es una sustancia que interfiere en la percepcion de las
sensaciones. Se divide en: anestésicos generales (que bloquean todo tipo de
sensaciones con pérdida de la conciencia) y anestésicos locales (que actian
solamente en el sitio de administracién).



Los anestésicos locales (AL) son fdrmacos que, aplicados en concentracion
suficiente en su lugar de accién, impiden la conduccién de impulsos eléctricos
por las membranas del nervio y el misculo de forma transitoria y predecible,
originando la pérdida de sensibilidad en una zona del cuerpo.

FISIOLOGIA BASICA DE LA TRANSMISION NERVIOSA

La membrana neural en estado de reposo mantiene una diferencia de voltaje
de 60-90 mV entre las caras interna y externa (potencial de reposo). Se
mantiene por un mecanismo activo dependiente de energia que es la bomba Na-
K, que introduce iones K" en el interior celular y extrae iones Na" hacia el
exterior. En esta situacion los canales de sodio no permiten el paso de este ion
(estado de reposo) (Fig. 1).
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Figura 1. Fisiologia de la transmision nerviosa.

Al llegar un estimulo nervioso se inicia la despolarizacion de la membrana. El
campo eléctrico generado activa los canales de sodio (estado activo), lo que
permite el paso de iones Na' que masivamente pasa al medio intracelular. La
negatividad del potencial transmembrana se hace positiva, de unos 10 mV.
Cuando la membrana estd despolarizada al mdximo, disminuye la permeabilidad
del canal de sodio, cesando su paso de iones Na* por el mismo (estado inactivo).
Entonces, el canal de potasio aumenta su permeabilidad, pasando este ién por
gradiente de concentracidn, del interior al exterior.

Posteriormente se produce una restauracién a la fase inicial. Los iones son
transportados mediante la bomba Na-K, el Na" hacia el exterior y el K" hacia el



interior. Es la repolarizacién de la membrana, pasando el canal de sodio de
estado inactivo a estado de reposo. Estos movimientos idnicos se traducen en
cambios en el potencial eléctrico transmembrana, dando lugar al llamado
potencial de accién que se propaga a lo largo de la fibra nerviosa.

Todo este proceso de despolarizacion-repolarizacién dura 1 mseg. La
despolarizacion ocurre el 30 % de este tiempo, mientras que la repolarizacién
es mds lenta.

MECANISMO DE ACCION

Los AL impiden la propagacién del impulso nervioso disminuyendo la
permeabilidad del canal de sodio, bloqueando la fase inicial del potencial de
accion. Para ello los anestésicos locales deben atravesar la membrana nerviosa,
puesto que su accién farmacoldgica fundamental la lleva a cabo uniéndose al
receptor desde el lado citoplasmdtico de la misma (Fig. 2). Esta accidn se verd
influenciada por:

1. El tamaiio de la fibra sobre la que actda (fibras Aa y b, motricidad y tacto,
menos afectadas que las gy C, de femperatura y dolor).

2. La cantidad de anestésico local disponible en el lugar de accién.

3. Las caracteristicas farmacoldgicas del producto.
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Figura 2.Mecanismo de accion de los anestésicos locales.

B=Base (fraccion no ionizada, liposoluble); BH= Cation (fraccion ionizada, hidrosoluble).

Esto explica el "bloqueo diferencial" (bloqueo de fibras sensitivas de dolor y
temperatura sin bloqueo de fibras motoras), y también nos determinard la
llamada "concentracion minima inhibitoria", que es la minima concentracion del
anestésico local necesaria para bloquear una determinada fibra nerviosa.



Finalmente, otro factor que influye sobre la accion de los anestésicos locales
es la "frecuencia del impulso”, que ha llevado a postular la hipétesis del
receptor modulado.

Esta hipotesis sugiere que los anestésicos locales se unen con mayor afinidad
al canal de sodio cuando éste se halla en los estados abierto o inactivo (es
decir, durante la fase de despolarizacién) que cuando se halla en estado de
reposo, momento en el que se disocia del mismo. Las moléculas de anestésico
local que se unen y se disocian rdpidamente del canal de sodio (lidocaina) se
verdn poco afectadas por este hecho, mientras que moléculas que se disocian
lentamente del mismo (bupivacaina) verdn su accién favorecida cuando la
frecuencia de estimulacion es alta, puesto que no da tiempo a los receptores a
recuperarse y estar disponibles (en estado de reposo). Este fenémeno tiene
repercusion a nivel de las fibras cardiacas, lo que explica la cardiotoxicidad de
la bupivacaina.

ESTRUCTURA QUIMICA

Todos los anestésicos locales responden a una estructura quimica superponible,
que se puede dividir en cuatro subunidades (Figura 3).
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Figura 3. Estructura quimica de los AL.

Subunidad 1: Ndcleo aromatico

Es el principal responsable de la liposolubilidad de la molécula. Estd formada
por un anillo bencénico sustituido. La adicion de mds grupos a este nivel
aumentarad la liposolubilidad.



Subunidad 2: Union éster o amida

Es el tipo de unién del ndcleo aromdtico con la cadena hidrocarbonada y
determinard el tipo de degradacion que sufrird la molécula: los amino-ésteres
son metabolizados por las pseudocolinesterasas plasmdticas y los amino-amidas
a nivel hepdtico, siendo estas (Gltimas mds resistentes a las variaciones
térmicas.

Subunidad 3: Cadena hidrocarbonada

Generalmente es un alcohol con dos dtomos de carbono. Influye en la
liposolubilidad de la molécula que aumenta con el tamafio de la cadena, en la
duracién de accion y en la toxicidad.

Subunidad 4: 6rupo amina

Es la que determina la hidrosolubilidad de la molécula y su unién a proteinas
plasmdticas y lo forma una amina terciaria o cuaternaria. Seguin los
substituyentes del dtomo de nhitrdégeno variard el cardcter hidrosoluble de la
molécula.

CARACTERISTICAS

Las principales caracteristicas que definen a los anestésicos locales son:

1. Potencia anestésica.

Determinada principalmente por la lipofilia de la molécula, ya que para ejercer
su accién farmacoldgica, los AL deben atravesar la membrana nerviosa
constituida en un 90 % por lipidos. Existe una correlacion entre el coeficiente
de liposolubilidad de los distintos AL y su potencia anestésica.

Un factor que incide en la potencia anestésica es el poder vasodilatador y de
redistribucion hacia los tejidos, propiedad intrinseca de cada anestésico local
(la lidocaina es mds vasodilatadora que la mepivacaina, y la etidocaina mds
liposoluble y captada por la grasa que la bupivacaina).

2. Duracion de la accion.
La duracion del anestésico local depende de los factores siguientes:

a) Concentracion y dosis.
Concentracién: El organismo tiene un grado de tolerancia para los
anestésicos que lo consideramos de gran amplitud, pero cuando a un paciente
se le suministra dosis por encima de su mdximo permisible se puede crear



una reaccién toxica por sobredosis, con el empleo de un vasoconstrictor se
obtiene una mayor concentracién y una absorcion mds lenta del agente
anestésico. Las grandes concentraciones son obtenidas por el bloqueo
primario de la conduccion nerviosa en todos los tipos de fibras nerviosas,
pero las fibras nerviosas de menor calibre son mds fdacilmente que las que
tienen un calibre mayor y las fibras nerviosas no mielinizadas, mds que las
mielinizadas.

Dosis: La dosis mdxima a emplear en 24 horas es de 300-500 mg. Cuando el
agente anestésico contiene vasoconstrictor se administra 7 mg/kg de peso y
cuando no posee vasoconstrictor 4.5 mg/kg de peso. Es importante para el
uso de AL seguir las indicaciones del fabricante.

b) Empleo de vasoconstrictores.
La adicién de un vasoconstrictor en un AL aumenta y prolonga su duracién en
la zona suministrada, proporcionando un medio favorable en tejidos que
poseen una amplia vascularizacién como la regién cervicomaxilofacial. Su
empleo reduce la toxicidad como peligro de intoxicaciones sistémicas.

Los vasoconstrictores que se utilizan con los AL son epinefrina (adrenalina) y
vasoconstrictores sintéticos como: felipresina (octapresina) y laornipresina.
Su uso influye en la absorcion de los AL, al permitir disminuir los niveles
plasmdticos de éstos. Prolongan la duracién de la actividad local por la
disminucién de la velocidad de absorcion y retrasan el comienzo.

Para el uso de los vasoconstrictores se debe conocer que una disminucién del
pH de la solucién anestésica induce al peligro de hecrosis por vaso espasmo,
crisis hipertensiva, arritmias, infarto de miocardio en enfermos coronarios y
retraso en la cicatrizacién de las heridas.

Los vasoconstrictores sintéticos producen vasoconstriccién pero no tienen
efecto antidiurético y carecen de efecto vasoconstrictor a nivel coronario.
Aumentan la intensidad y duracién de los AL, disminuyen su absorcién y el
riesgo de sangrado, al tiempo que producen minimos efectos
cardiovasculares. Por dltimo, la inyeccidn intravascular de un AL asociado a
la octapresina se acompafia de menos efectos tdoxicos que cuando se asocia
con la adrenalina.



¢) Lipidosolubilidad del anestésico.

Los anestésicos de uso local mayormente usados son de bases débiles, casi
todos son aminas terciarias confiriéndole a la molécula la propiedad de una
base débil, haciéndola receptora de protones. La solucién dcida adquiere un
protén hidrégeno y se convierte en un catién (HCI), siendo soluble en agua y
la forma no ionizada, la base, tiende a ser soluble en los lipidos, penetrando
en las membranas lipidas y las barreras de los tejidos. Cuando el agente
anestésico penetra en el tejido la membrana se expande y los capilares se
comprimen, siendo la causa de que realice el bloqueo de la conduccion
nerviosa y localice el efecto.

d) Irritacién mistica.
Cuando el tejido donde se suministré el AL se encuentra muy edematoso e
irritado se produce una compresién de los capilares de la region, retardando
la eliminacién del anestésico y aumentando su tiempo de duracidn.

e) Hepatopatias.
Ocasiona dafio a las células hepdticas indicandole al paciente en el
preoperatorio mediato valoracion realizada por especialista en Medicina
Interna y Anestesiologia. Un minucioso chequeo preoperatorio sera
necesario realizar en estos pacientes antes de la administracién del
anestésico.

3. Latencia.

El inicio de accidn de los AL estd condicionado por el pKa de cada farmaco. El
porcentaje de un determinado anestésico local presente en forma bdsica, no
ionizada, cuando se inyecta en un tejido a pH 7.4 es inversamente proporcional
al pKa de ese anestésico local. Por lo tanto, farmacos con bajo pKa tendrdn un
inicio de accién rdpido y farmacos con mayor pKa lo tendrdn mds retardado.

Otro factor que influye en la latencia es la concentracién utilizada de AL, por
lo que fdrmacos con baja toxicidad y que pueden utilizarse a concentraciones
elevadas, como la 2-clorprocaina, tienen un inicio de accion mds rdpido que el
que se pudiera esperar con un pKa de 9.

PROPIEDADES

e Farmacoldgicas.
1. Permitir su empleo en todas las formas de anestesia regional.



2. Efecto selectivo, es decir, manifestarse en primer lugar en el tejido
nervioso.

. Toxicidad reducida.

4. Accion reversible, es decir, transcurrido cierto tiempo el nervio debe
recobrar la totalidad de su puncidn.

5. No originar ningin dolor local durante su inyeccion o en un plazo
inmediato.

6. El plazo debe transcurrir hasta que se manifieste la plenitud de su
efecto (periodo latente), debe ser lo mds breve posible.

7. La duracién de la anestesia debe ser lo suficientemente prolongada,
de modo que permita practicar durante la misma las oportunas
intervenciones quirdrgicas.

w

e Propiedades fisicoquimicas.

1. Ser lo suficiente solubles en soluciones fisioldgicas de cloruro de sodio
y agua, facilitando asi la preparacion de sus correspondientes
soluciones.

2. No descomponerse durante la esterilizacién.

3. Ser susceptibles de mezclas con diversos tipos de vasoconstrictores.

4. Ser estables en forma de solucidn, sin que su efecto quede influido
por pequefias variaciones de pH o por la accion de la luz o del aire.

FARMACOCINETICA

La absorcién depende de:

Lugar de administracion

Del grado de vascularizacion de la zona y de la presencia de tejidos a los que el
AL pueda fijarse. Los mayores niveles plasmdticos tras una Unica dosis se
obtienen segln este orden: interpleural > intercostal > caudal > paracervical >
epidural >braquial > subcutdnea > subaracnoidea.

Concentracion y dosis

A igualdad de volumen, cuanto mayor sea la masa (mg) administrada, mayores
niveles plasmdticos se alcanzardn. Por el contrario, si se mantiene la masa y
disminuimos el volumen (mayor concentracién), aumentardn los niveles
plasmdticos por saturacién de los receptores y mayor disponibilidad para que el
anestésico local sea reabsorbido.



Velocidad de inyeccion
Una mayor velocidad de inyeccién produce mayores picos plasmaticos.

Presencia de vasoconstrictor

Su presencia, habitualmente adrenalina 1:200.000, disminuye la velocidad de
absorcion de ciertos AL, ya que su accién neta dependerd del grado de
vascularizacion de la zona y del poder vasodilatador del farmaco.

La distribucion depende de:

La forma unida a Jas proteinas:

- A la al-glicoproteina dcida (de gran especificidad pero poca capacidad)
- A la albdmina (de baja especificidad pero de gran capacidad)

La al-glicoproteina dcida aumenta en estados neopldsicos, en dolor crdnico, en
traumatismos, en enfermedades inflamatorias, en uremia, en el postoperatorio
y en el infarto agudo del miocardio. Al unirse a proteinas, disminuye la fraccion
libre. Por el contrario, disminuye en neonatos, embarazo y cirugia, por lo que
favorece la forma libre y por tanto la toxicidad.

La forma libre ionizada
No apta para atravesar membranas

La forma no ionizada
Que atraviesa las membranas. La acidosis aumenta la fraccién libre de farmaco
no unida a proteinas, por lo que favorece la toxicidad.

Metabolismo
Es muy diferente segln el tipo de familia de AL que se trate.

AL tipo éster: Por las pseudocolinesterasas plasmdticas que producen hidrélisis
del enlace éster.

AL tipo amida: Poseen cinética bicompartimental o tricompartimental y su
metabolismo es a nivel microsomal hepdtico.

Excrecion

Se produce por via renal, en su gran mayoria en forma de metabolitos inactivos
mds hidrosolubles, aunque un pequefio porcentaje puede hacerlo en forma
inalterada. El aclaramiento renal depende de la capacidad del anestésico local
de unirse a proteina y del pH urinario.
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