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Los anestésicos locales son farmacos capaces de bloquear de manera reversible la conduc-
cion del impulso nervioso en cualquier parte del sistema, lo que da lugar a una pérdida de
sensibilidad, aunque la funcién nerviosa se recupera completamente una finalizado su efec-
to. De su tipologia y mecanismos de acciéon nos habla el autor de este articulo.
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olor y farmacologia son dos conceptos que han es-

tado vinculados desde que el hombre es hombre.

Puesto que el dolor es compafiero inseparable del

ser humano desde el inicio mismo de la vida, la
btisqueda de remedios para remitir su intensidad ha estado
presente en cada una de las civilizaciones que han poblado
nuestro planeta. Los valores y significados que se han dado
al dolor a lo largo del tiempo han estado sujetos a una gran
variabilidad, por ello no es de extrafiar que su concepto, su
interpretacion, la forma de afrontarlo, su clasificacion y tam-
bién su tratamiento hayan presentado muy distintos matices,
variando desde la componente mégica y sobrenatural hasta
la médico-cientifica.

Actualmente el dolor fisico esta considerado como una se-
fial de alerta o como un complejo proceso de defensa indica-
tivo de que algo no funciona como debiera, sin embargo, su
percepcion sensitiva es subjetiva y se asocia a una componen-
te emocional. No obstante, y con caracter universal, el dolor
es un sintoma asociado a numerosas enfermedades que afec-
ta de forma negativa — en mayor o menor grado— la calidad
de vida del paciente.

De las definiciones existentes, una de las mas difundidas y
aceptadas es la propuesta por la Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor: «El dolor es una experiencia sensorial y
emocional desagradable, asociada a una lesion tisular real o po-
tencial, o que se describe como ocasionada por dicha lesion».

Partiendo de este concepto, en esta revision se abordara la
componente sensorial, que es la responsable de proporcionar
la informacién nociceptiva como resultado de la transmisién
del estimulo lesivo al cortex cerebral, es decir, la sensacién do-
lorosa en si. El dolor nociceptivo se asocia a lesiones de estruc-
turas corporales y, por tanto, a los estimulos de los receptores
especificos periféricos del dolor. Su duracién e intensidad de-
penden de la modulaciéon que la via nociceptiva sea capaz de
efectuar a partir de las lesiones lesivas originales.

ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales son farmacos capaces de bloquear
de manera reversible la conduccion del impulso nervioso en
cualquier parte del sistema nervioso a la que se apliquen, ori-
ginando una pérdida de sensibilidad y siendo la recuperacién
de la funcién nerviosa completa una finalizado su efecto.

ESTRUCTURA

Estructuralmente, las moléculas de los actuales anestésicos
locales estan integradas por tres elementos basicos:

« Un grupo hidrofdbico: un anillo aromético, determinante de
la liposolubilidad, difusién y fijacién de la molécula. La lipo-
solubilidad del farmaco determina la potencia farmacologica:
a mayor liposolubilidad mayor potencia.

« Un grupo hidrofilico: una amina secundaria o terciaria,que
modula la hidrosolubilidad y por consiguiente su difusién
sanguinea e ionizacion.

« Una cadena intermedia con un enlace de tipo éster o amida, res-
ponsable de la velocidad de metabolizacion del farmaco y, por
tanto, determinante de la duracién de la accién y su toxicidad.

La naturaleza del enlace que une la cadena intermedia con el
anillo aromatico sera determinante de las propiedades farma-
cocinéticas del fairmaco y servira de base para la clasificaciéon
de este grupo de medicamentos. El enlace tipo éster se hidro-
liza con mayor rapidez que el tipo amida al ser degradado, a
nivel sanguineo, por las colinesterasas plasméticas versus la
degradacion hepética que requiere el enlace amida. Esta mis-
ma caracteristica es también la que confiere mayor estabilidad
fisicoquimica a los anestésicos tipo aminoamida, permitiendo
asi su combinacién con acidos y bases fuertes y disminuyendo
su sensibilidad respecto a la luz y la temperatura.

Los anestésicos locales son bases débiles que poseen un valor
de pKa variable entre 7,5-9, y estan ionizados parcialmente a pH
fisiologico. La fraccion no ionizada, liposoluble, es la fraccion ca-
paz de atravesar las vainas lipofilas que cubren el nervio y, por
tanto, la fraccion capaz de acceder hasta el axon. Los anestésicos
que posean un valor de pKa préximo al pH fisioldgico presenta-
ran mayor proporcién de forma no ionizada y seran los que con
mayor rapidez penetren a través de las membranas de los nervios
hasta el espacio intraaxonal e inicien su accién anestésica, es decir,
son los que presentan un menor tiempo de latencia. Sin embargo,
la forma activa del firmaco es la molécula ionizada —cargada po-
sitivamente—, que sera la forma que tenga capacidad de interac-
cionar con el receptor y, por tanto, mediar la accién anestésica.

El factor pH es, por tanto, un elemento importante a la
hora de determinar la efectividad del anestésico local, tanto
el pH de la formulacién galénica en la que vehicula, como el
pH de los tejidos donde se administra. Los tejidos inflamados
y/o infectados poseen un pH 4cido, y en esas zonas se ve re-
ducido el efecto anestésico del farmaco administrado.

Otra caracteristica de la mayoria de estas moléculas es la
existencia de un carbono asimétrico. Son moléculas quirales
en las que pueden diferenciarse dos estereoisomeros: S(-) y
R(+), con propiedades farmacolégicas distintas en cuanto a ca-
pacidad de interactuar con los receptores biolégicos, bloqueo
nervioso y toxicidad. Normalmente se hallan comercializadas
en forma racémica, con excepcion de la levobupicaina y la ropi-
vacaina, que estan disponibles en la forma S enantiomérica.

FARMACOCINETICA

En cuanto a las propiedades farmacocinéticas de los anestésicos
locales, su absorcion depende tanto de la dosis, como de la con-
centracion y de la vascularizacion del tejido donde se administre.
Asi la via subcuténea es la que presenta menor absorcion. Esta se
incrementa siguiendo la siguiente pauta: ciatica, plexo braquial,
epidural, paracervical, intracostal, traqueal e intravenosa.

Otro de los elementos que condicionan su absorcién es su
asociacion con un farmaco vasoconstrictor. Ciertos anesté-
sicos locales pueden formularse combinados con epinefrina
(adrenalina), vasoconstrictor que reduce la absorcion sistémi-
ca del farmaco. Esta combinacion es efectiva, especialmente
en tejidos muy vascularizados, para alcanzar concentraciones
maés altas del firmaco en el lugar de administracién, prolon-
gar su efecto anestésico y a la vez disminuir los efectos adver-
sos a nivel sistémico derivados de su administracion.

El metabolismo de este grupo terapéutico estara en fun-
cién, como ya se ha citado, de su estructura quimica (enlace
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tipo éster/amida) y su eliminacién, en ambos casos, es mayo-
ritariamente renal y una pequefia proporcion con las heces.

ESTIMULO NERVIOSO Y MECANISMO DE ACCION

Los estimulos nerviosos generan un impulso, un potencial
eléctrico o potencial de accion, que por medio de la fibra ner-
viosa se propaga manteniendo la misma intensidad inicial.

La diferencia de potencial resultante entre la parte interna
y la parte externa de la membrana es debida a la permeabi-
lidad selectiva de la misma a ciertos iones, siendo los mas
implicados en la transmisién nerviosa el i6n sodio y el ién po-
tasio. La estructura de bicapa fosfolipidica de la membrana
celular impide la libre circulacion de iones del interior al ex-
terior celular por su alta hidrofobicidad, por lo cual los cam-
bios en la permeabilidad de la membrana son el resultado de
la apertura y cierre de canales i6nicos —ion6foros— que per-
miten el paso de iones a través de la membrana.

La membrana neuronal en estado de reposo mantiene una
diferencia de potencial de 60-90 mV mediante la bomba Na-K,
un mecanismo activo que introduce iones potasio en el interior
celular y extrae iones sodio hacia el exterior. La membrana en
esta situacion esta despolarizada, estando los canales de sodio
en reposo e impidiendo asi el paso de Na* a su través.

Al producirse un estimulo nervioso se inicia la despolariza-
ci6én de la membrana: se activan los canales de Na*, permitiendo
laintroduccion al espacio intracelular de iones Na*. Al alcanzarse
la maxima despolarizacion, la permeabilidad del canal de sodio
disminuye bloqueando la entrada de este i6n al interior celular.
Paralelamente, el canal de potasio incrementa su permeabilidad
facilitando que el i6n potasio pase del espacio intracelular al ex-
tracelular por gradiente de concentracion. El paso siguiente es la
repolarizacion de la membrana: el restablecimiento de las con-
diciones iniciales, siendo los iones Na* y K* transportados, en di-
reccion inversa, gracias a la bomba de Na-K y pasando el canal
de sodio de estado inactivo a estado de reposo.

En condiciones normales el impulso nervioso o potencial
de accibén se transmite, periféricamente, hasta llegar a otro
canal iénico cuya apertura perpetuara el cambi6 de polaridad
y permitira el avance de forma auténoma de dicho impulso.

Los anestésicos locales actian a este nivel. Impiden la propa-
gacion de los potenciales de accion en las membranas neurona-
les mediante el bloqueo de los canes de Na* voltaje dependientes,
disminuyendo asi la entrada de i6n Na* al espacio intracelular.
Para la consecucion de esta accion es fundamental que estos far-
macos atraviesen la membrana nerviosa y se unan al receptor
situado en la porcién interna de la regién transmembrana del
canal. La forma no ionizada del anestésico es la que actda como
vehiculo transportador para atravesar la fase lipidica de la mem-
brana neuronal, no obstante, una vez se halla en el interior del
canal, la forma ionizada es la causante de la interaccion con el
receptor y, por lo tanto, de la actividad farmacoldgica.

El bloqueo del canal en su forma inactiva conlleva que el
numero de potenciales de accién que el nervio es capaz de
transmitir por unidad de tiempo disminuya, de forma que
al aumentar la concentraciéon de anestésico que interacciona
con el receptor se alcance un bloqueo completo, siendo en-
tonces el nervio incapaz de despolarizarse.
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Factores que determinan la accion del anestésico local
La accion del anestésico local se vera condicionada por va-
rios factores:

« El tamano/tipo de la fibra sobre la que acttia: la accién anestésica
se aprecia sobre cualquier membrana excitable, es decir, los anes-
tésicos locales pueden actuar en cualquier punto de una neurona
(soma, dendritas, ax6n, terminacion sinaptica y terminacion re-
ceptora), en cualquier centro o grupo neuronal (ganglios, ntcleos
y areas) e, incluso, en la membrana muscular y en el miocardio.
Existen distintos tipos de fibras con distinta sensibilidad frente ala
accion anestésica, pero, en general, hay un orden de pérdida de la
sensibilidad: dolor, temperatura, tacto y propiocepcion.

« Cantidad de farmaco disponible en el lugar de accién o con-
centracion minima inhibitoria: 1a cantidad de farmaco disponi-
ble en el lugar de accién para que se materialice la interaccion
anestésico—receptor, que sera un factor critico para que se pro-
duzca el bloqueo de la conduccién nerviosa. Esta interaccion es
reversible y el anestésico dejara de ser activo cuando su con-
centracion caiga por debajo de un nivel critico.

« Caracteristicas farmacolégicas del propio anestésico, de los
excipientes y de la forma galénica en la que se vehicula.

« La frecuencia del impulso: la repeticion del impulso y por
tanto la mayor actividad del canal de sodio en respuesta al
cambio de potencial facilita que el farmaco alcance mas rapi-
damente el lugar especifico de accion. Para que ello ocurra, el
anestésico tiene que acceder al espacio axoplasmatico siendo
preciso que los canales permanezcan abiertos o inactivos, es
decir, estén en fase de despolarizacion.

CLASIFICACION
Los anestésicos topicos se pueden clasificar en: aminoamidas
y aminoésteres.

AMINOAMIDAS
En este subgrupo se encuentran:

« Lidocaina: derivado del 4cido acético, considerado el prototi-
po de anestésico de duracién corta. Se utiliza a dosis que varian
segin la respuesta del paciente y el lugar de administracién, en
infiltracién local y en el bloqueo nervioso. Tiene una duraciéon
de la acci6n intermedia. Su utilizacién tépica esta muy extendi-
da para tratar el picor y el dolor asociado a heridas, quemaduras,
picaduras, hemorroides..., en maniobras de intubacion del tracto
respiratorio y en la uretra, asi como en intervenciones de cirugia
menor e intervenciones ginecolégicas, de nariz, oido y dentales.

« Prilocaina: anestésico derivado del 4cido propi6nico utili-
zado en cirugia ambulatoria por su corta accién y rapida recu-
peracién. Su mezcla eutéctica con lidocaina proporciona una
anestesia local efectiva sobre piel intacta muy recurrida en
pediatria dermatolbgica. En general no presenta diferencias
notables con respecto a la lidocaina, sin embargo su uso en
infiltraciéon local, bloqueo periférico y anestesia epidural se
ha visto desplazado por otros farmacos por el riesgo (bajo a
dosis normales) de causar metahemoblobinemias.

» Mepivacaina: se utiliza tanto con fines terapéuticos como
diagnosticos, en anestesia local por infiltracion, bloqueo ner-



vioso central y periférico, anestesia endovenosa regional y
anestesia epidural y caudal. Su dosificacion debe ajustarse se-
gun edad, peso y el estado de salud de cada paciente. Nifios y
ancianos requieren una dosis menor que los adultos y en obs-
tetricia debe reducirse un 30% atendiendo las caracteristicas
anatomicas alteradas del espacio epidural y la mayor sensibi-
lidad a los anestésicos locales durante el embarazo.

Es un anestésico de accion intermedia, con un inicio de la accién
rapido. Posee, adicionalmente, cierto caracter vasoconstrictor,
lo que permite reducir la dosis y generalmente prescindir del
uso de vasoconstrictores adicionales en su administracion.

» Bupivacaina: anestésico local de larga duracién indica-
do en anestesia subaracnoidea para efectuar intervenciones
en extremidades inferiores, perineo, abdomen inferior; parto
vaginal normal y cesdrea y cirugia reconstructiva de las ex-
tremidades inferiores. También esta indicada en anestesia de
procesos odontoldgicos por infiltracién o bloqueo troncular.
La técnica anestésica, area y vascularizacion de los tejidos a
anestesiar, nimero de segmentos neuronales a bloquear, gra-
do de anestesia y relajacion muscular requerida, asi como la
propia condicion fisica del paciente condicionaran su dosifi-
cacién; no obstante, las dosis usualmente empleadas deben
reducirse en nifos, ancianos, pacientes debilitados y/o con
enfermedades hepéticas o renales. Su principal inconvenien-
te es su potencial cardiotoxicidad.

» Levobupivacaina y ropivacaina: anestésicos de tltima
generacion, comercializados en su forma enantiomérica pura
(S) con la finalidad de mejorar el perfil de seguridad de este
tipo de farmacos (menor cardiotoxicidad y efectos adversos a
nivel sistema nervioso central).

La ropivacaina se utiliza en el tratamiento del dolor agudo
y como anestésico en cirugia (bloqueo periférico, de troncos
nerviosos y epidural); la levobupivacaina se utiliza en aneste-
sia local y regional, asi como en numerosos tipos de interven-
ciones quirtrgicas y obstétricas.

La eficacia de ambos fAirmacos no difiere significativamente
de la de la bupivacaina y sus perfiles farmacocinéticos y far-
macodinamicos también son similares.

 Articaina: anestésico de alta intensidad y corta duracién, ca-
racterizado por poseer un grupo éster adicional en su molécula
que lo hace susceptible de ser metabolizado por las colineste-
rasas plasmaticas originando un metabolito inactivo. Esta ca-
racteristica hace que sea muy utilizado en cirugia odontologica
y dermatoldgica. Se asocia con epinefrina y presenta un rapido
inicio de su acci6n (1-3 min) y buena tolerabilidad local.

AMINOESTERES

En este grupo (cocaina, benzocaina, procaina, tetracaina,
2-cloroprocaina):

» Cocaina: puede decirse que fue el primer anestésico local
de la medicina moderna, utilizado en técnicas oftalmologicas
y odontolégicas.

» Benzocaina: se utiliza topicamente sobre mucosas o para ali-
viar afecciones bucofaringeas y dolores osteomusculares. Pre-
senta una baja potencia y una pobre absorcion, por lo cual su
uso se limita al tratamiento de afecciones menores. Puede pro-

APLICACIONES TERAPEUTICAS

L;)s anestésicos locales son farmacos que logran una pérdida
e sensibilidad localizada y restringida, sin inducir una pérdida
de conciencia ni del control central de las funciones vitales. Estos
farmacos tienen como principal objetivo suprimir los impulsos no-
ciceptivos, es decir, la supresion de la sensacién dolorosa.

Su utilidad en la préctica clinica es amplia. Depende de la via
de administracion, de la técnica anestésica utilizada y de distin-
tas indicaciones. No existe en la actualidad ningin anestésico
que retina todos los requisitos para ser Util y seguro en cualquier
situacion clinica, por lo cual deberé elegirse el anestésico mas
adecuado para cada tipo de intervencion y paciente.

ANESTESIA SUPERFICIAL DE LA PIELY LAS MUCOSAS

Este tipo de anestesia, administrada por inyeccién intradérmica
o subcuténea, actta sobre las fibras nerviosas sensitivas y surte
efecto en un periodo muy corto de tiempo tras su administracion
(2-5 min), prolongandose su capacidad anestésica durante 30-40
min. Los activos mas utilizados en este tipo de aplicaciones son la
tetracaina y la lidocaina en solucién acuosa. Cabe puntualizar que
la anestesia local sobre piel intacta es practicamente nula, a ex-
cepcién del empleo topico de mezclas eutécticas de prilocaina y
lidocaina o de métodos especiales de liberacion (electroforesis).

INFILTRACION EXTRAVASCULAR E INTRAVASCULAR

Es el método de eleccién en los casos de cirugia menor. Se rea-
liza mediante una inyeccién del anestésico que difunde y afecta
a las terminaciones nerviosas del tejido a anestesiar. Los mas uti-
lizados son lidocaina, procaina y bupivacaina; en su administra-
cién extravascular se suelen asociar con adrenalina (1:200.000)
con el objeto de prolongar la duracién de la accién. La infil-
tracién intravenosa de un anestésico en un vaso de una extre-
midad requiere que previamente se haya exanguinado dicha
extremidad por compresién y se haya aplicado un torniquete
para evitar el paso del anestésico a circulacion sistémica.

BLOQUEO DE NERVIOS Y TRONCOS NERVIOSOS

El alcance de la anestesia es variable: puede afectar desde un
solo nervio hasta todo un plexo nervioso. La asociacién con
adrenalina es frecuente en esta modalidad de anestesia.

ANESTESIA EPIDURAL Y ESPINAL O INTRATECAL

Requiere la administracién del anestésico en el espacio epidu-
ral y subaracnoideo del canal raquideo a nivel toracico, lumbar o
caudal, respectivamente. En anestesia espinal pueden utilizarse
soluciones hiperbaricas obtenidas con glucosa (con una densi-
dad superior a la del liquido cefalorraquideo), para asegurar la
permanencia de la solucién al nivel deseado, dificultando asi su
difusién y paso a circulacion sistémica. En esta modalidad de
anestesia también se suelen asociar los anestésicos locales con
opiaceos, consiguiendo una aceleracién del bloqueo sensitivo,
un incremento de su eficacia y una mayor duracién analgésica.
Esta asociacion —que suele utilizarse en el tratamiento del dolor
intra y postoperatorio, obstétrico, traumatico, crénico y cancero-
so— consigue una anestesia profunda y extensa y asimismo per-
mite el empleo de dosis mas bajas del anestésico, reduciendo la
incidencia e intensidad de los potenciales efectos adversos.

vocar reacciones adversas especialmente en individuos que ha-
yan desarrollado hipersensibilidad al acido p-aminobenzoico.

* Procaina o novocaina: presentan una alta efectividad y
baja toxicidad, sin embargo, aunque su accién es rapida, la du-
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racion de la accion es corta, la cual puede incrementarse
si se combina con un vasoconstrictor. Se utiliza via topi-
cay mediante infiltracion subcutanea o intramuscular para
tratar el dolor asociado a heridas, cirugia menor, abrasio-
nes... y para el bloqueo de nervios periféricos. Actualmen-
te es también utilizado junto con penicilina para conseguir
formas de liberacion lentas y para mitigar el dolor en la ad-
ministracién intramuscular.

« Tetracaina: se administra generalmente como anestésico
topico en piel y mucosas y también se utiliza en oftalmologia
y como coadyuvante en preparados lubricantes urologicos. Su
uso en anestesia espinal se ha visto desplazado por el poten-
cial riesgo de producir reacciones anafilacticas.

La mayoria de estos fArmacos presentan una alta eficacia
y han sido experimentados en la préctica clinica ampliamen-
te, sin embargo no por ello estdn exentos de toxicidad, que
es su principal inconveniente. Los tltimos anestésicos comer-
cializados y las moléculas sobre las que actualmente se sigue
investigando persiguen mejorar el perfil de seguridad de este
tipo de fArmacos, como ventaja diferencial respecto a los acti-
vos anestésicos tradicionales.

Los anestésicos locales pueden producir reacciones
adversas de distinto grado y a diferentes niveles. Las re-
acciones menos graves son las locales, normalmente aso-
ciadas a la puncién con aguja, manifestandose en forma
de edema, eritema, prurito, isquemia y hematoma.

La toxicidad sistémica afecta principalmente el sistema ner-
vioso central y es consecuencia de la alta concentracion plas-
matica alcanzada, normalmente por inyeccién intravascular
accidental, y de su rapido paso al cerebro debido a su liposo-
lubilidad. En primer lugar los sintomas que se observan son
entumecimiento perioral y lingual, aturdimiento y actfenos,
inquietud y verborrea, nistagmos, escalofrios, espasmos mus-
culares y convulsiones generalizadas; a dosis mas elevadas se
manifiesta depresion generalizada del sistema nervioso cen-
tral con coma, paro respiratorio y muerte.

La toxicidad a nivel cardiovascular requiere mayor nivel
sanguineo de anestésico local. Esta correlacionada con la po-
tencia anestésica del farmaco. En una primera fase producen
un aumento de la tension arterial y frecuencia cardiaca, por
estimulacion simpética, para posteriormente producir hipo-
tension por accion vasodilatadora y finalmente colapso car-
diovascular. Of
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e/
atl -
= > Facil > Actual

> Rdpido > Independiente

+ de 5.500 farmacias s DR
+ de 25.000 usuarios
satisfechos

FARMATIC ES...

Y ADEMAS...

> Farmatic Grupos

N\

> Farmatic Multialmacén

> Formulacién Magistral

Z > Gestion DAC

Farmatic,

porque hay muchas
c os a s qu e > Farmatic Mobile
le gustaria mejorar
iDesea desarrollar nuevas actividades en su farmacia? DESARROLLADO POR:
iQuiere hacer cambios y tomar iniciativas?
Con Farmatic Puede.

iEsa es la diferencia!
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www.farmatic.es



