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Los anestésicos locales previenen o alivian el dolor por medio
de la interrupcién de la conduccién nerviosa. Estos se ligan
a un receptor especifico dentro de los canales de sodio (Na)
en los nervios y bloquean el movimiento de iones a través de
éste. Las propiedades quimicas y farmacoldgicas de cada droga
determinan su uso clinico. Los anestésicos locales se pueden
administrar en una variedad de vias, las que incluyen; la topica,
infiltracion, bloqueo nervioso o de campo, regional intravenosa,
espinal o epidural, o como lo dicten las circunstancias clinicas.

ESTRUCTURA QUIMICA

Todos los anestésicos locales responden a una estructura
quimica® superponible, que se puede dividir en cuatro
subunidades (Figura 1).

Subunidad 1: nicleo aromatico. Es el principal responsable
de la liposolubilidad de la molécula. Estd formada por un
anillo benzénico sustituido. La adicién de mds grupos a este
nivel aumentarad la liposolubilidad.

Subunidad 2: unién éster o amida. Es el tipo de unién
del nicleo aromadtico con la cadena hidrocarbonada y deter-
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Figura 1. Estructura quimica de los anestésicos locales (es-
teres y amidas).

minard el tipo de degradacién que sufrird la molécula: los
amino-€steres son metabolizados por las pseudocolinesterasas
plasmaticas y los amino-amidas a nivel hepdtico, siendo estas
ultimas mds resistentes a las variaciones térmicas.

Subunidad 3: cadena hidrocarbonada. Generalmente es un
alcohol con dos dtomos de carbono. Influye en la liposolubili-
dad de la molécula que aumenta con el tamafio de la cadena,
en la duracion de accidén y en la toxicidad.

Subunidad 4: grupo amina. Es la que determina la hidroso-
lubilidad de la molécula y su unién a proteinas plasmaticas y
lo forma una amina terciaria o cuaternaria. Seguin los sustitu-
yentes del &tomo de nitrégeno variara el caracter hidrosoluble
de la molécula.

Otra caracteristica de estas moléculas, excepto la de
lidocaina, es la existencia de un carbono asimétrico, lo que
provoca la existencia de dos esteroisomeros «S» 0 «R», que
pueden tener propiedades farmacoldgicas diferentes en cuanto
a capacidad de bloqueo nervioso, toxicidad o de ambos. En
general las formas «S» son menos téxicas (De Carlos JM,
Viamonte MA. Farmacologia de los anestésicos locales.
Anales Vol 22 Supl 1999).

Mecanismo de accidn: los anestésicos locales previenen la
generacion y la conduccién del impulso nervioso. Su principal
sitio de accién es en la membrana celular, disminuyendo el
aumento en la permeabilidad de las membranas excitables
al Na+. Esta accién de los anestésicos locales es debida a
una interaccion directa con los canales de sodio. Ademas de
los canales de Na+, los anestésicos locales pueden unirse a
otras proteinas de la membrana. En particular, estos pueden
bloquear también los canales de potasio (K+) (V.

Aun cuando se han propuesto varios modelos fisico-quimi-
cos para explicar el mecanismo de accién de los anestésicos
locales, es aceptado actualmente que su accién principal se

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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debe a su interaccién con uno o mds receptores especificos
dentro del canal de Na+. Las investigaciones bioquimicas,
biofisicas y bioldgicas moleculares en la pasada década han
llevado a una rdpida expansién en el conocimiento de la
estructura y la funcién del canal de Na+ y de otros canales
iénicos.

Los canales de Na+ del cerebro del mamifero, son com-
plejos heterotriméricos de proteinas glicosiladas con un peso
molecular de 300 kDa: las subunidades individuales se han
denominado (1 (260 kDa), (1 (36 kDa) y (2 (33 kDa). La
subunidad alfa (la més larga), del canal de Na+ contiene 4
dominios homdlogos (I al IV); se piensa que cada uno de estos
dominios consiste de 6 porciones transmembrana o spans (S1
a S6) en una conformacidn helicoidal. Se creé que el canal
selectivo transmembrana para Na+, reside en el centro de una
estructura casi simétrica, conformada por los cuatro dominios
homologos. Se piensa que la apertura voltaje-dependiente del
canal reflejan cambios comformacionales que resultan del
movimiento de «cargas de apertura» (sensores de voltaje) en
respuesta a cambios en potencial transmembrana. Estas cargas
estin localizadas en la hélice transmembrana S4. Las cargas
de apertura, se localizan en la hélice transmembrana S4, los
extremos son hidrofébicos, tienen carga positiva y contienen
residuos de lisina o arginina cada tercera posicién. Se ha
postulado que estos residuos se mueven perpendicularmente
al plano de la membrana bajo la influencia del potencial de
membrana, iniciando una serie de cambios conformaciona-
les en cada uno de los cuatro dominios, lo cual conduce a la
apertura del canal®>.

A los anestésicos locales se les han atribuido varios efectos
tanto en estudios clinicos en humanos como en animales y in
vitro siendo de los més estudiados los efectos por medio de
bloqueo de los canales de sodio; antinociceptivos*> y efectos
de neuroproteccién®7,

También se ha evidenciado su efecto en la reparacion de
dafio tisular por medio de la sintesis de coldgeno —muco-
polsacarido®. Y por la disminucién del dafio inducido por
lipopolisacaridos por medio de la inactivacion de los canales
de potasio mitocondriales®. Efectos antitrombéticos!!%!D y
sobre la agregacién plaquetaria‘!?).

Disminucién del tinitus postoperatorio!'®. Asi como sus
efectos en la cascada inflamatoria'¥.

El uso de la lidocaina en anestesia ha sido con frecuencia 'y
de manera amplia. Siendo m4s intensivo su uso en la anestesia
regional, muchos han sido sus aplicaciones. Su uso como
parte del manejo en la anestesia general también se ha hecho
aunque de manera irregular y no ha ganado la popularidad
que tiene en el terreno de la anestesia regional.

Lalidocaina se absorbe bien pero pasa por un metabolis-
mo hepatico extenso, iniciando con una detilacién oxidativa
microsomal y posteriormente una hidrdlisis. Para el manteni-
miento de las dosis terapéuticas se prefiere la via intravenosa.

Su rdpido aclaramiento, se debe a la distribucién de ésta a
6rganos altamente vascularizados tales como el musculoes-
quelético, pulmén, rifién, higado y musculo cardfaco. Sus
metabolitos glicina xilidida (GX) y monoetil-glicin-xilidida
son menos potentes para bloquear el canal de sodio. La
GX y la lidocaina parecen competir al acceso del canal de
sodio, lo cual sugiere que con infusiones en las cuales de
puede acumular la GX, la accién de la lidocaina puede estar
disminuida. Se une 80% a las proteinas la vida media de
eliminacién es de 120 minutos, la concentracién plasmatica
terapéutica es de 1.5 a 5 ug/mL. Las concentraciones de
lidocaina en plasma caen de manera bi-exponencial después
de una dosis en bolo intravenosa indicando que es necesario
un modelo multicompartimental para analizar la distribucién
de la lidocaina. La caida inicial después de la administra-
cién intravenosa ocurre ripidamente a una vida media de
8 minutos y representa la distribucién del compartimento
central a los tejidos periféricos. La vida media de elimina-
cién usualmente es a los 110 minutos, la cual representa su
eliminacién a partir del metabolismo hepatico!>!9. Cuando
se administra rapidamente una dosis elevada de lidocaina
(mayor de 1 mg/kg) se pueden ocasionar convulsiones. Las
concentraciones sanguineas de la lidocaina utilizadas para
su efecto antiarritmico también se han asociado con acti-
vidad anticonvulsiva (1 a 5 ug/mL), las concentraciones
entre 4.5 y 7 ug/mL incrementan la irritabilidad cortical.
Los niveles por arriba de 7.5 pg/mL se han asociado con
descargas epilépticas de corta duracién!7!8, En el terreno
de la anestesia general, se ha utilizado en cirugia general,
ortopédica neuroldgica, con reportes contradictorios pero
que parecen estar relacionados con la dosis empleada.
Reportdndose una dosis de carga de 1.5 mg kg seguida de
una infusién de 2 mg kg hora ser efectiva de manera intrao-
peratoria como coadyuvante de la anestesia general para el
control de dolor postoperatorio en pacientes a los que se les
realizé colecistectomia laparoscépica. De manera similar
en pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor en los
cuales se manejaron dosis de bolo de 1.5 mg kg h seguida de
una infusién de 1.5 mg kg h determinando que los pacientes
que recibieron la infusién de lidocaina en el transanestésico
requirieron menor cantidad de morfina para el control de
dolor postoperatorio!®29, No siendo iitil las infusiones
menores (1.5 mg kh h) en el perioperatorio en pacientes con
remplazo de cadera, considerando que las concentraciones
plasméticas estuvieron en el rango de 2.1 + 0.4 ug/mL®D,
En la anestesia general balanceada la lidocaina disminuye la
concentracién alveolar minima de los anestésicos inhalados
y ha sido usada para disminuir los requerimientos de otros
farmacos. En gatos concentraciones plasmdticas de 11 pg
7 mL disminuyeron el CAM del isoflourano hasta un 59%,
en perros concentraciones de 10 pug/mL redujeron el CAM
del halotano hasta un 40% 224,
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EXPERIENCIA. CLINICA DEL USO DE LA
LIDOCAINA EN ANESTESIA NEUROQUIRURGICA

En México el uso de la lidocaina no ha sido de manera extensa
en el terreno de la anestesia general aunque su uso mas bien
ha sido de tipo personal y muchas veces el conocimiento
de éste ha sido més del tipo de conocimiento empirico y de
transmisién oral. Pocos han sido los articulos descritos al
respecto de los cuales se pueden encontrar algunos ejemplos
en algunas memorias de cursos de actualizacién o libros
(Anestesiologia de JA Aldrete). Técnicas que utilizan dosis
de lidocaina combinadas con meperidina y escopolamina
para neurocirugia. Las dosis de lidocaina con un bolo de 1.5
mg seguidas de una infusién de 7-8 mg kg hora las primeras
dos horas y de 3 a 4 mg kh horas las siguientes®>>%. En lo
particular el conocimiento del uso de la lidocaina en donde
realicé mi entrenamiento en anestesiologia y posteriormente
neuroanestesiologia (Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia «Manuel Velasco Sudrez») al inicio fue de los
manejos utilizados por el Dr. Fernando Etulain y el Dr. Luis
Mario Igartua. Posteriormente con trabajos en los cuales
participé activamente el Dr. José de Jests Jaramillo Magaiia.

A continuacién resumo los trabajos en los cuales se ha
utilizado la lidocaina en infusién continua en pacientes neu-
roquirdrgicos.

La lidocaina como coadyuvante anestésico en neu-
rocirugia: Se evaluaron los cambios hemodinamicos y las
condiciones del parénquima cerebral asi como la determina-
cién de los niveles plasmaticos de lidocaina de dos marcas
comerciales. Dos grupos de pacientes grupo I: 10 pacientes:
Un bolo de 1.5 mg/kg y una dosis de 10 mg/kg-1 h con re-
duccién de 1 mg/kg-1 h. Grupo II 13 pacientes con un bolo
de 1.5 mg/kg y posteriormente 4 mg/kg-1h. En el grupo I las
concentraciones maximas fueron de 13.5 mg/mL las cuales
causaron una minima variacién de la presién arterial, mante-
niéndose la PAM dentro de limites permisibles. El grupo II
cuyo promedio maximo de concentracién plasmaética fue de
8.2 ug/mL sin observarse variaciones en la presién arterial
y la fc. En ambos grupos no hubo evidencia de toxicidad y
electroencefalograficamente no hubo datos de actividad con-
vulsiva (Fernandez AM, Igartua Luis, Jaramillo José, Flores
Marco, Archivos INNyN vol 5, 1 Enero-Junio 1990).

Farmacocinética de la lidocaina i.v en pacientes neu-
roquirdrgicos: Se estudiaron 13 pacientes adultos progra-
mados para procedimientos neuroquirdrgicos, en los cuales
se determind la farmacocinética de la administracion en un
bolo de lidocaina iv (1.5 mg/kg) como un paso inicial para
determinar la dosis adecuada iv para infusién de lidocaina
durante los procedimientos N. quirdrgicos como complemento
de la anestesia general. Durante un periodo de 5 horas se ob-
tuvieron muestras de sangre arterial. Se encontraron niveles
de 14.2 ug/mL al minuto de la administracion, los cuales

disminuyeron ripidamente dentro de los primeros minutos
a 4.2 ng/mL. A pesar de encontrar niveles plasméticos por
arriba del nivel plasmatico reportado como téxico (9 pg/mL)
ninguna de las pacientes tuvo manifestaciones de toxicidad
en el sistema nervioso central (signos de irritacién cortical,
crisis convulsivas en el EEG) ni en el sistema cardiovascular
(colapso cardiovascular). Se concluye que la dosis propuesta
para la administracién de la lidocaina iv como complemento
de la anestesia general en pacientes N. quirdrgicos es de 5
mg/kg/h para obtener un rango terapéutico entre 2-5 pg/mL.
(Jaramillo J, Igartua L, Ferndndez M, Gonzélez E. Rev Mex
Anest 1993; 16: 163-168).

Diferencias entre la temperatura esofagica y cerebral
durante procedimientos neuroquirirgicos: Se estudiaron
dos grupos de pacientes para la medicidn de la temperatura
cortical Grupo I anestesia a base de infusién de lidocaina
mads isosfluorano, grupo I anestesia con infusion de fentanilo
mads isoflurano. Se encontrd que en el grupo I el promedio
de la temperatura esofdgica fue de 35.7 °C y la temperatura
cortical fue de 33.3 °C con una p (.05). En el grupo II la tem-
peratura esofdgica fue de 35.7-°C y la cortical de 34.8-°C (no
significativo). Esto indica que cuando se utiliza una infusién
de lidocaina se logra un mayor grado de hipotermia que al
utilizarse fentanyl en infusién. Aprovechando los efectos
favorables producidos por la lidocaina, es posible que con el
uso de la misma se brinde un mayor efecto protector que con
otros medicamentos en el manejo de los pacientes N. quirtr-
gicos. (Pineda V, Herndndez E, Jaramillo J. Rev MexAnest
1994;17:95-102.

Efecto de la lidocaina en infusién continua como
coadyuvante de la anestesia en la respuesta metabolica:
Se estudid la estabilidad cardiovascular durante la infusién de
lidocaina y estudiar su efecto sobre la respuesta metabdlica
durante los procedimientos N. quirdrgicos. Cuantificando
los niveles de ACTH, cortisol y norepinefrina. Diecinueve
pacientes en dos grupos: Grupo I: fentanilo/isoflourano, Grupo
II: isoflurano-lidocaina infusién de 5 mg/kg/h, se recolectaron
muestras sanguineas a diferentes tiempos, antes de la induc-
cién, en la induccidn, al inicio del procedimiento quirtdrgico,
una hora después y la dltima dos horas después de iniciada
la operacién. En los resultados se encontré que a partir de
la 3era muestra (durante la incision existieron diferencias
significativas de la concentracién plasmética de ACTH entre
ambos grupos, manteniéndose méas baja la concentracién en
el grupo con lidocaina (P (0.05) incrementdndose mds esta
diferencia en las muestras posteriores). De la misma forma,
se encontraron diferencias en las concentraciones de cortisol
a partir de la 4a muestra con una disminucién de su concen-
tracion en el Grupo II con respecto a su basal con una P (0.01)
mientras que en el Grupo I se observé un incremento el cual
fue en ascenso con una P (0.005). Esto denota una relacién
intrinseca de la lidocaina probablemente al estabilizar las
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membranas celulares y como mecanismo de proteccién celular
disminuyendo su consumo metabdlico. Trabajo de tesis DR
Silvestre de la Cruz Balanzar . INNyN 1996.

Efecto de lidocaina en infusion sobre la relajacion mus-
cular con pancuronio. Se escogieron 2 grupos de pacientes en
forma aleatoria, programados a cirugia neuroldgica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS. El Grupo I con 20
pacientes y el Grupo II con 21 pacientes, de edades comprendi-
das entre 15 y 70 afios de edad, estado fisico ASA (Asociacién
Americana de Anestesiologia) [y II. La técnica anestésica
empleada en ambos grupos consistié en Isofluorano en concen-
tracion menor del 1%, fentanil 3 a 5 nug/kg y en el Grupo II se
agreg6 lidocaina en infusién de 5 mg/kg/h.

Aunque no se ha descrito ningln trabajo de lidocaina
asociado a relajantes musculares no despolarizantes, en este
estudio se observé que la lidocaina en infusién aumenta al
efecto de relajacion del Pancuronio hasta casi 3 veces en com-
paracién con el grupo control (Isofluorano,fentanil), donde
el tiempo de duracién del pancuronio fue en promedio de
68 minutos, (el cual se encuentra en el rango establecido por
la literatura), y ésta prolongacion del efecto del pancuronio
podria ser debido a que la lidocaina bloquea el receptor de
acetilcolina, o que interactiia aumentando la afinidad en el re-
ceptor de la acetilcolina alterando la conformacién del mismo.
Trabajo de Tesis Dra Martha L Solis Sanchez. INNyN 1996.

Comentario. Aun cuando se ha usado de manera particular
en la anestesia general, la lidocaina sigue gozando de cierta
popularidad por las caracteristicas y las ventajas que se en-
cuentran en su uso. Existen trabajos en donde se evidencian los
beneficios de su utilizacién como parte de la anestesia general.
En el paciente neuroquirtirgico ofrece las ventajas de neuro-
proteccion. No hay reportes en el manejo anestésico clinico
donde se puedan comprobar efectos toxicos transoperatorios.
Probablemente si algunos reportes personales y aislados que
al no estar publicados pierden su credibilidad. En el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, se ha estado usando
por mas de 25 afios ya, siendo durante estos afios uno de los
farmacos més utilizados en la técnica anestésica para el ma-
nejo de los pacientes neuroquirdrgicos. Aunque ha sido poco
su uso como anestésico de base en neurocirugia, hay reportes
verbales del Dr. Fernando Etulain (comunicacién personal)
donde describe una técnica endovenosa con la lidocaina como
anestésico de base junto con el uso de opiacios, en la cual se
menciona una dosis inicial hasta de 10 mg kg/hora durante
la primera hora.

Siempre se ha utilizado como complemento de la anes-
tesia general balanceada para reducir los consumos de los
anestésicos inhalados y de los opidcios, seglin se constata
en los reportes de estudios tanto de experimentacién como
clinicos.
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