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ANESTESICOS LOCALES FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA

Dr. José de la Fuente B.

Se define 2 un anestésico local como un farmaco capaz de in
hibir la conduccién nerviosa en el sistema nervioso periféri
co y asi producir uns pérdida de sensacif6n en un &area deter
minada. En clinica s6lo se usan sustancias de accifn transi
toria y totalmente reversibles. L

El1 primer anestésico local sintetizade fue la procaina
(1905). Luego se introdujeron en clinica una serie de com
puestos estructuralmente semejantes & ella como la Tetracal
na, Cloroprocaina y Benzocaina. =

En 1943 fue sintetizada la Lidocaina, dando inicio a una se

rie de compuestos con estructura guimica semejante a ella co
mo la Mepivacaina, Prilocaina, Bupivacaina y Etidocaina.

EXCITACION NERVIOSA NORMAL

La membrana nerviosa es semipermeable y separa una solucidn
rica en potasio, intracelular, de una rica en sodio fuersa
del ax6tn. Estas gradientes 1i6nicas originman un gradiente
electroquimico y éste un potencial de reposoc (Fig. N@1).

Al aplicar un egtimulo eléctrico a la membrana ésta se hace
permeable al Na que entra a la célula. El k¥, a su vez sa
le fuera del axfn. Los cambios en las concentraciones iéni
cas generan un potencial electroquimico que puede elevarse a
+ 100mv. La célula se ha depolarizado (Fig. 2 y 3). ¢Esta
depolarizaci6tn se propaga a &reas adyacentes propagandose a
través del ax6tn como una onda de amplitud constante.

El potencial de reposo es restituido después de la depolari
zaci6btn. E1 Nat es transportado fuera del axtn en forma acti
va (bomba de Na’) y el k¥, entra 2 1la célula. Este proceso
llamado repolarizacitn es répido.



MECANISMO DE ACCION DE LOS ANESTESICOS LDCALES

Los cambios en el potencial de membrana gue ocurren al ExXpO
ner una fibra nerviosa a un anestésico local se muestran en
la Fig. NQ4.

El potencial de reposo y 2l umbral de excitaciftn no se modi
fican. Los a@nestésicos locales no impedirian la excitacién
nerviosa modificando el potencial de reposo o el umbral de
excitacibn.

La alteracibn electrofisioldgica predominante es una disminu
ci6tn de la velocidad de depolarizacién. Los anestésicos lo
caeles ejercerian su accifin interfiriendo con la velocidad de
ascenso del potencial de accibén de tal forma gue 1luego de
una excitaciftn nerviosa el grado de depolarizacién no es su
ficiente para alcanzar el umbral de excitacién y de esta Por
ma el potencisl de accifn no podria propagarse.

La depolarizacibn esté relascionada principalmente con la en
trada de Na al ax6n. Es probable gque el efecto fundamental
de los anestésicos locales sea a nivel de permeabilidad de
la membrana nerviosa sl Na'.

La interrelaci6n entre la concentraci6én de Na’ y cocaina en
2l potencial de accifin del nervio ciético isolado del sapo
se muestra en la Fig. NQ5.

Si existe una concentracién de Na’ normal en el bafio de 116
mM, se requieren 3.2 mM de cocaina para disminuir en un 50%

el potencial de acciftn méximo. Si la concentracién de Na'
en el bafic es de 12 mM se necesitan s6lo 0.15 mM de cocains.

Estudios en la conductancia del Na' v k¥ han demostrado gue

1 mM de cocaina es capaz de producir una pérdida completa de

la conductancia del Na (1).

La accitn de los anestésicos locales comprometeria:

8. Una reducci6n en la permeabilidad celular al Na?t

b. Disminuci6n en la velocidad de ascenso de la fase depola
rizante del potencial de accif6tn gue finalmente no logra
ria alcanzar el umbral de excitacién.

€. Impcosibilidad del potencial de accif6n de propagarse.
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g1 ga™™ juega un papel  regulador en la permeabilidad de la

membrana nerviosa al §a+. Es probable gue 1a inhibiciftn en
la conductanciz de Na® provocada por los anestésicos locales
sed debida a una interaccifin entre el anestésico local y el
Ca (2).

E1 efecto depresor de la lidocaina en la depolarizaciton y en
la amplitud del potencial de accifn en un nervio isolado asi
coma 12 disminucién de la conductancia al na™ producida por
los anestésicos locales, puede revertirse si se aumenta la
concentracitn de ca*™ en el bafo. A la inversa, una reduc
ciébn en la concentraciftn de Cat™ acentta la acci6n inh1b1f§

ria de los anestésicos locales en la conductancia de Na®t.

Aparentemente habria un anﬁggonismo competitivo entre 1los
anestésicos locales y el Ca por algdn §itio en la membrana
nerviosa que regula el movimiento del Na .

La habilidad de los anestésicos locales pars desplazar el
Ca*tt de 12 membrana ha sido sugerido por estudios gue Dgn me
dido la velocidad de salida del ién calcio marcado (Ca ) de
un nervio aislagg (3). La Procaina y la Tetracaina aceleran
la salida de Ca radioactivo. AGn mas, la tetracaina es 10
veces més potente gque la procaina en este desplazamiento del
Ca++, lo que guarda similitud con la mayor potencia de la te
tracaina. 0

£1 Ca’ est&s unido a fosfulipidos en la membrana celular. Se
han realizado investigaciones para determinar el efecto de
los anestésicos locales en la unibn del Ca® a un modelo de
fosfolipidos (fosfalidel -L- serina) in vitro (4). Existe
una correlaci6n bastante exacta entre la potencia de los di
ferentes anestésicos locales y su habilidad para inhibir la
uni6n del Ca* al fosfolipido (Fig. NO6).

Basado en los datos actuales podria proponerse como mecanis
mo de acci6n de los anestésicos locales la secuencia de* los
siguientes eventos. (Tabls NQ1).

a. Desplazamiento del Ca*t desde los sitios receptores en

la membrana celular vy su reemplazo por la molécula de
anestésico local.

be. Reguccibn en la permeabilidad de la membrana celular al
Na .



c. Disminucién en la velocidad de depolarizacién del poten
cial de accibtn.

d. Depolarizacibétn insuficiente para alcanzar el umbral de
excitacibn.

e. Imposibilidad del potencial de accifn de propagarse.

F."Bloqueo de la conduccion.

ANATOMIA DEL NERVID PERIFERICO

Los nervios periféricos, son nervios mixtos que contienen
tanto fibras sensitivas aferentes como fibras motoras e?ereg
tes.

Cada axtn esté rodeado por una envoltura de tejido conectivo
conocido como endoneurio. Los grupos de axones estén envuel
tos por un tejido conectivo, el perineurio, que & su vez eE
t&n rodeados por el epineurio. (Fig. Ne7).

Para poder interferir con la conduccidn nerviosa es necesa -
rio una difusién de los agentes anestésicos a través de es
tas capas de tejido conectivo hasta llegar a la membrana del
axfn. En el mismo ax6n hay barreras gque pueden influir en
la difusif6n del anestésico 1local como es la presencia o no
de mielina. Una fibra no mielinica esté rodeada s6lo par
una envoltura Onica de célula de Schwann. Los axones mieli
nicos estén envueltos por diversas capas de lipoproteinas.

DIAMETRO DE LAS FIBRAS NERVIOSAS Y BLOQUED

El diémetro de un nervio periférico y del axtn es un factor
fisico importante en la conduccibn, velocidad, excitabilidad
y sensibilidad a los anestésicos locales.

Un axftn grueso demora mas en bloguearse por los anestésicos
locales que uno delgado. Se requiere ademés mé&s anestésico
local pera blogquear la conduccidén en un axin grueso gue en
uno delgado.



Las fibras nerviosas (axones) han sido clasificadas en tres
grupos:

Fibras A: Son las fibras mielinicas somaticas. Tienen un
difmetro de 2 a 20 u. vy una velocidad de conduc
ci6n entre 5 y 100 m/seg. Estas fibras A han si
do subdivididas en: =

o Tienen relacibtn con la funcién motora y pro
pioceptiva, su dié&metro varia entre 12-20 u.

/3 Relacionadas con l8 transmisib6n del tacto y
presi6tn. Oiémetro entre 8 y 13 u.

8 Relacionadas con el tono muscular. Diémetro
entre 4 - 8 u.

Transmiten sensaciétn de dolor y temperatura.
Di&metro entre 2 v &4 u.

Fibras B: Son fibras mielinicas preganglionares autonOmicas.
Su di&metro es de 3u vy su velocidad de conduccifn
de 3 a 15 m/seg. Entre otras estructuras, inver
van la musculatura lisa vascular y son de gran im
portancia clinica en 1la anestesia espinal v peﬁz
dural.

Fibras C: Son fibras som&ticas no mielinicas que transmiten
sensacifn de dolor y temperatura. Su diametro es
de 2u y su velocidad de conduccidn es de 0.5 a
2 m/seqg-.

CONCENTRACION MINIMA ANESTESICA

La concentraciétn minima anestésica (Cm) se define como l=a
concentracifn m&s bajs de un anestésico local capaz de blp
guear la conduccién nerviosa dentro de un tiempo determingz
do. E1 concepto es importante en el sentido de gue s6blo una
concentracién de anestésico mayor gque la Cm, produciré un
blogueo exitoso.

I -



La Cm es mé&s alta mientras mayor sea el diametro de la fibra
nervicsa. Las fibras B8 tienen la Cm més baja. La Cm de las
Fibras Act es la mayor, de alli gue bloguear funciém motorsa
y propioceptiva requiers més anestésico gue el bloqueo de
una fibra ogue transmita sensaciétn de dolor y temperatura

(AR ).

A1 efectuar una anestesia espinal se bloguean primero las fi
bras B vy a2l final las fibras Ao . Debido a2 eso la hipoten
sién arterisl, s8i la hay, v el calor en las piernas son los
primeros signos, y la parélisis de las piernas el 4ltimo.
£} blogueo propicceptivo muchas veces es insatisfactorio de
bido a gue las fibras gue lo transmiten son las de mayor diE
metro.

La Cm de una fibra nerviosa de un determinado diametro es la
misma, ye sea a nivel de un nervio periférico o en una raiz
espinal. E1 anestésico local, sin embargo, estéd sujetoc a nu
merosas influencias que reducen su concentracidn: dilucidn
por el fluide intersticisl y el de las distintas barrersas,
absorci6n, destruccién metab6licay son st6lo algunos ejemplos.

Por ejemplo, se requiere menos anestésico local pare un blo
gqueno subaracnoideo que para un bloguec peridural, no porgue
ia Cm cambie cuando el ax6n sale del canal vertebral sino
porque las raices espinales estén més libres y con facilidac
se ponen en contascto con el anestésico local.

BLOQUED DIFERENCTIAL

Una vez inyectado el anestésico local éste, de un modo u
otro, se pone en contacto con una raiz nerviosa o un nervio
periférico. E1 anestésico debe atravesar el epineurio y oi
fundir desde la periferia al centro del nervio. La conceE
traciftn del anestésico va disminuyendo & medids gue el anes
tésico difunde hacias el centro y va tomando contacto con los
axones. Los axones ubicados en el centro estén expuestos =z
una menor concentracifin gque los ubicados en la periferia.
Esto da lugar a gue en un determinacdo nivel pudieran s6lo
bloguearse axones delgados y no los gruesos, existiendo asi
un blogueo de fibras gque llevan la sensaddn de dolor (ad )
con @ausencia de blogueo en las fibras motoras (AKX ). Este
fentmenoc es el llamado blogqueo diferencial. Concepto cue ad
gquiere toda su importancia en la anestesia peridural. Para

-8-
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producir un bloqueo motor debe inyectarse una cantidad de
anestésico suficiente para gue aun los axones del centro de
un nervio estén expuestos @ una concentracion del anestésico
mayor que su Cm. (Fig. NQ@8).

Este concepto nos explica por qué el blogueo simp&tico siem
pre alcanza mayor altura gue el sensitivo y éste gue el mo
tor y por qué el blogueoc motor es el primeroc en desaparecer
y el simpé&tico el Gltimo.

FARMACOLOGIA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Las acciones farmacol6gicas de los anestésicos locales estén
influenciadas fundamentalmente por su estructura quimica, so
lubilidad 1lipidica, grado de uni6n & proteinas y de ioniza
ciébn. .

ESTRUCTURA QUIMICA

Los agentes anestésicos (tiles en clinica son amino ésteres
(Procaina, Tetracaina, Cloroprocaina) gue poseen una unién
tipo éster entre el anillo bencénico y la cadena intermediza
ria, o amino-amidas, que poseen una unién tipo amida entre
el anillo bencénico y la cadena intermediaria (Lidocaina, Me
pivacaina, Prilocaina, Bupivacaina, Etidocaina). (Fig.NQ39).

La diferencia biolégica fundamental entre estos dos tipos de
agentes anestésicos est& en sus potenciales alérgicos y en
su metabolismo.

Los anestésicos, de tipo éster se hidrolizan en el plasﬁa
por la enzima pseudocolinoesterasa; los aminos-amidas se dg
gradan fundamentalmente en el higado por enzimas micros6tmi
cas. E1 &cido paras amino benzoico, que es el responsable de
reacciones alérgicas ocasionales, es uno de 1los principales
metabolitos de los compuestos de tipo éster. L os compuestos
de tipo amida raramente producen reaccién alérgica. Entre
ambos tipos de compuestos no hay sensibilidad cruzada.



SOLUBILIDAD LIPIDICA

La solubilidad 1lipfdica (coeficiente de particifin) de un
anestésico local tiene relacifn con la capacidad de éste pa
ra atravesar membranas y placenta. Cambios, ya sea en la
porci6n aromé&tica o aminica de un anestésico local alteran
su coeficiente lipido-agua. Este, a su vez afecta la poten
-.cia del anestésico. Por ejemplo, en la serie de los ésteres,
la adicién de un grupe butirico en la porcién arom&tica de
la Procaina resulta en un compuesto (Tetracaina) gue es con
siderablemente mé&s soluble en lipidos e intrinsecamente m&s
potente. En la serie de las amidas la adicifn de un grupo
butirico en la parte aminica de la Mepivacaina da lugar a lsa
formacibn de la Bupivacaina, gue es 35 veces mas soluble en
lipidos y 4 veces més potente. (Fig. N99).

UNION PROTEICA

El grado de unifén proteica de un anestésico local es critico,
va que la difusibén a través de las memhranas vy placenta es
proporcional a la concentracifn de anestésico libre (no uni
do a proteinas) y no a la concentracién total.

Adiciones de radicales quimicos al grupo arométicoo aminico,
aumentan la capacidesd de unifn proteica de los anestésicos
locales. Las Bupivacaina tiene un grado de unibén proteica so
bre 90% lo que hace su uso muy favorable en obstetricia.
(Fig. N93). Este alto grado de uniftn proteica es responsa
ble en gran parte gue las concentraciones maternas y de vena
umbilical de la Bupivacaina tengan una relacién de 4:1.

GRADO DE TONIZACION

Los anestésicos locales son electrolitos débiles capaces de
ionizarse en una soluciftn acuosa. Las membranas y la placen
ta son permeables a agentes solubles en lipidos, libres y no
ionizados; resisten la penetracidn de sustancias solubles en
agua e ionizadsas.

-10-



El grado de ionizaci6n de un anestésico local es funcibén de
su constante de disociacifén (Ka) y del pH de la solucidn gue
lo rodesa.

La mayor parte de los anestésicos locales usados en clinica
esté4n disponibles en forma de sales. En solucién, estos
anestésicos existen en la forma de moléculas no ibdnicas (B)
vy catiftnicas (BHY).

La relacifin entre estos factores sigue la ecuaciftn de Hender
son-Haselbach:

pH = pka + log. Tég%T

La proporcién relativa entre B vy BHY de un agente especifico
variargd como funci6n del pH pues pKa es una constante.

Si el pH baja habré mas catién (BH') presente que base libre
(B) e inversamente, si el pH sube, habréd més anestésico 1o
cal en forma de base (B).

Por ejemplo un 65% de la Lidocaina gue tiene un pKa de 7.74
existe en forma catibfnica y 35% en forma de base libre a pH
72.4. En contraste, la Tetracaina que tiene un pka de 8.6 2
pH 7.4 estaré en un 95% en forma catibnica.

La solucifén anestésica alcalina tiene proporcionalmente ma
yor cantidad de base (B) y es mas activa en suprimir la acti
vidad eléctrica de preparaciones de nervio que tenga el epi
neurio intacto. Los nervios sin epineurioc se bloguean con
mé&s facilidad al contacto con scluciones &acidas de anestési
cos locales en las cuales hay una mayor proporcifin de (81

La base libre parece ser responsable de la difusidn a través

del epineurio y 1la forma catiénica de producir el blogueg
nervioso (Fig. N@10).
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CLASIFICACION DE LOS ANESTESICOS LOCALES

PRESENTACION

Los anestésicos locales actualmente en uso pueden ser clasi-
ficados de acuerdo a su potencia y duracién de su accién.

(Tabla NB2).

La Procaina (Novocaina) vy la Cloroprocaina (Nesacaina) san
agentes de corta duracio6n y baja potencia. La Lidocaina (Xy
locaina, ODimecaina), 1la Mepivacaina (Carbocaina y 1la Prilo
caina (Citanest) son de potencia y tiempo de accién interme
dio. Finalmente la Tetracaina (Pontocaina) Bupivacaina (Mar
caina) y 1la Etidocaina (Duranest) son de potencia alta v
tiempo de acciétn largo.

La potencia relativa de una droga da una idea de la cantidad
de droga que debe usarse. Por ejemplo, la potencia relativa
de la Dimecaina en comparacifén a la Procaina es de 2 & 1 y
de la Bupivacaina a la Procaina de 8 a 1. Esto nos indicea
que una concentracidn de Bupivacaina de 0,5% es equivalente
a una concentracidn de Lidocaina de 2% (1:4).

-12-
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Fig. N° 3 Relacién entre el potencial de accidn y
el flujo de iones a través de la membra
na nerviosa.
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Fig. N° 5 Relacidn entre la concentracidén de sodio y CO-
cafna requerida para provocar un descenso de
502 en el potencial de accidén de la membrana
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Fig. N° 6 Relacidn entre la inhibicién de la unidn Ca++
y la potencia del anestésico.
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Fig. N° 7

Drug concenltration

Corte a través de un nervio periférico.

Cm(motor) N - ——————

Fig. N° 8 Difusién de un anestésico local en un nervio

periférico. Las fibras de la periferia se ex
ponen primero y a 1a mas alta concentracidn
del anestésico. A medida que la difusidn pro
gresa hacia el centro la concentracidén va ca
yendo. Las fibras del centro estdn expuestas
a una concentracifén anestésica que podria ser
insuficiente para bloquear las fibras motoras.
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Fig. N° 10 Rol de las formas cationicas (BH+) y bases
(B) en el bloqueo de la conduccién nervio-
sa. La base difunde a través del epineurio
pero es la forma cationica la que se combi
na con el sitio receptor.
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TABLA N° 1

Secuencia de eventos en el bloqueo de la conduccidn
nerviosa producido por los anestésicos locales.

Desplazamiento de Ca+ desde el sitio receptor en 1a membrana del nervio

L

Unién de 1a molecula de anestésico local al sitio receptor

:

Bloqueo del canal sédico

Disminucidén en la conductancia del Na+

!

Descenso en la velocidad de la depolarizacidn

Imposibilidad de alcanzar el umbral de excitacidn

!

E1 potencial de accién no se desarrolla

|

Bloqueo de la conduccién

Tomada de Covino B.G.5
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TABLA N° 2

r

AGENTE

NOMBRE COMERCIAL

POTENCIA
(EN_VIVO)

DURACION
(MINUT.)

LATENCIA
(MINUT. |

PRESENTACION

Procaina

Cloroprocafina

Lidocafna

Mepivacafna

Prilocafna

Tetracafna

Bupivacafina

Etidocafna

Novocafna

Nesacafna

Xylocafna
Dimecafna

Carbocafna

Citanest

Pontocafna

Marcafna

Duranest

1

10

*

45

30

90

90-100

150

150

150

5

5-10

5-10

5-10

10-20

10-20

10-20

Amp. al 2X para infiltra
cidn.

Soluciones al 1 y 2% pa-
ra blogqueo nervioso. So-
lucién al 3% para peridu
ral.

Soluciones al 2% para in
filtraci6n y peridural.

Solucidn al 5% hiperbari
ca para anestesia espinal

Solucidén al 2% para infil
tacibén y anestesia peridu
ral.

Solucién al 2% para infil
tracifén y anestesia peri-
dural. Solucién al 5% hi-
perbarica para anestesia
espinal.

Solucibén al 1% no hiperba
rica. Cristales en amp.
de 2 mg.

Soluciones al 0.25, 0.5 y
0.75%, para anestesia pe
ridural. Iguales concentra
ciones con adrenalina
1:200.000.

Solucién al 0.25 y 0.5
para infiltracifn. Solu-
ctiones al 0.52 y 1 para
peridural.
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