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REACCIONES ADVERSAS A LOS ANESTESICOS TOPICOS

1. INTRODUCCION

La presente tesina menciona aigunas de las reacciones adversas de
los anestésicos topicos comlnmente usades en oftalmologia,
otomrinolaringologia, y odontologia; tales como lidocaina, prilocaing,
dibucaina y soluciones compuestas de anestésicos comoes el EMLA
{ lidocaina 2.5% y prilocaina 2.5%} y el TAC ( tetracaina, adrenalina y
cocaina }.

El uso de estos por aplicacion tdpica proporciona un efecto eficaz y
de rapida absorcion del anestésico sobre las mucosas y pief, sin embargo
entrando a la circulacién se ha demostrado que estos efectos tienen severa
toxicidad en el organismo; estas reacciones involucran principalmente al
Sistema Nervioso Central y al Sistema Cardiovascular, cuando ocurre
absorcion  sistémica  significante pueden presentase durante o
inmediatamente después de su aplicacidn comprometiendo la vida del
paciente e incluso con efectos letales.

Por lo tanto, tales reacciones adversas es posible que se presenten
durante |a prictica de estas especialidades médicas, aunque
extremadamente raras en odontologia, por consiguiente, deben aplicarse
medidas que eviten estas reacciones y realizar un diagnéstico oportung de
la emergencia que se esta presentando.

Las reacciones adversas de los anestésicos topicos a nivel del
8.N.C. pueden producir estimulacidn de éste con inquietud y temblor que
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pueden llegar hasta convuisiones, cuanto mas potente sea el anestésico
mas facit sera que se produzcan estas reacciones.

En el aparato Cardiovascular después de la absorcién, el sitio
primario de accion es el miocardio, en el cual disminuyen la excitabilidad
eléctrica, la frecuencia de conduccion vy la fuerza de contraccion.

En relacion con hipersensibilidad son raros los individuos
hipersensibles a los anestésicos topicos, fas reacciones pueden
manifestarse como dermatitis, alergia ¢ ataque asmatico.



2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

La cocaina es un éster del acido benzoico y del alcohol complejo
2-carboximetoxi, 3-hidroxi-tropano. A causa de su toxicidad y sus
propiedades adictivas, en 1892 se inicid una buisqueda de sustitutos
sintéticos de la cocaina.

En 1905 este esfuerzo culmind en la sintesis de la procaina que se
convirtid en e prototipo de anestésicos locales. Los agentes mas utilizados
en la actualidad son procaina, lidocaina, bupivacaina y tetracaina. La
estructura de los anestésicos locales tipicos contiene dominios
hidréfilos e hidréfobos que estéan separados por un éster intermedio, o
un enlace amidico. El grupo hidréfilo suele ser una amina terciaria, pero
puede ser también una amina secundaria; el dominijo hidréfobo debe ser una
mitad aromatica. La cualidad hidréfoba incrementa tanto la potencia como la
duracion de la accidn de los anestésicos locales. Esto se debe a que la
asociacion del farmaco en los sitios hidrofobos intensifica la distribucion del
mismo hacia sus sitios de accion y disminuye la tasa de metabolismo por las
esterasas plasmaticas y las enzimas hepaticas. Ademas, el sitio receptor
para estos farmacos sobre los canales de Na+ se considera hidréfobo, de
modo que se incrementa la afinidad del receptor por los agentes
anestésicos mas hidréfobos. La cualidad hidréfoba incrementa también la
toxicidad, de modo que el indice terapéutico en realidad disminuye para
los farmacos mas hidréfobos.

Ei tamafo molecular influye en la tasa de disociacion de los
anestésicos locales desde sus sitios receptores. Las moléculas mas

pequefias del farmaco pueden escapar del sitio receptor con mayor rapidez.



Esta caracteristica es importante en los tejidos con activacion rapida,
en los cuales los anestésicos locales se fijan durante los potenciales de

accion y se disocian durante el periodo de repolarizacion de la membrana.

La cocaina se encuentraen abundancia en las hojas dela coca
y es un éster del Acido benzoico y de ia metilecgonina .

_a ecgonina es la base alcohélica aminica estrechamente relacionada
con la tropina , alcohol aminico de la atropina . Tiene la misma estructura
basica que los anestésicos locales sintéticos.

Las acciones clinicamente deseables de la cocaina son bloqueo de
los impulsos nerviosos a causa de sus propiedades anestésicas locales, y
vasoconstriccidn local, secundaria a inhibicidn de la recaptacidon de
noradrenalina. Han disminuido de manera sostenida las aplicaciones clinicas
de la cocaina, debido a su gran potencial téxico. Su alta toxicidad se debe al
bloqueo de la captacion de catecolaminas en los sistemas nerviosos tanto
central como periférico. Sus propiedades euféricas se deben
primordialmente a la inhibicidn de la captacién de catecolaminas, en
particular la dopamina, a nivel de la sinapsis del sistema nervios central. En
la actualidad la cocaina se emplea primordialmente para producir anestesia
tépica de las vias respiratorias superiores, sitio en la que sus propiedades
vasoconstrictora y anestésica local combinadas, ofrecen anestesia de la
mucosa con un solo agente. El clorhidrato de cocaina se usa en solucién en
concentraciones de 1% o 10% para apticacion tépica . Para la mayor parte
de las aplicaciones se prefiere el preparado al 1% o al 4 % con el fin de
reducir a toxicidad.



LIDOCAINA

La lidocaina ( XYLOCAINE ), que aparecio en el mercado en 1948, en
fa actualidad es el anestésico local de mayor uso.

La lidocaina produce una anestesia mas rapida, mas intensa, de
mayor duracion y mas extensa que una concentracion igual de procaina. A
diferencia de esta Ultima, es una aminoetilamida y es el miembro prototipico
de esta clase de agentes anestésicos locales. Es una buena eleccion en el
caso de individuos sensibles a los anestésicos locales de tipo estérico

La lidocaina se absorbe con rapidez después de su administracion
parenteral y desde las vias respiratorias y digestivas. Aunque es eficaz sin
algiin vasoconstrictor, en presencia de adrenalina disminuye su absorcién y
su toxicidad, y suele prolongarse su efecto de accidén . Se desalquila en el
higado por accién de oxidasas de funcién mixta hasta monoetilglicinxilidida y
ghicinxilidida , que se puede metabolizar aln mas hasta monoetilglicina y
xilidida. En el ser humano, cerca de un 75% de la xilidida se excreta por la
orina como metabolito ulterior 4-hidroxi-2,6-dimetilatanina .

Los efectos adversos de la lidocaina que se observan al incrementar
la dosis consisten en somnolencia, zumbidos, disgeusia, mareos y
fasciculaciones. Conforme se incremente la dosis, sobrevendran
convulsiones, coma y depresién respiratoria con paro. La lidocaina es Gtil en
cualquier aplicacion en fa que se necesita un anestésico local de duracion
intermedia. Se emplea también como agente antiarritmico.

BUPIVACAINA

La bupivacaina {MARCAINE, SENSORCAINA ), que se aprobd para
aplicacion clinica en 1963, es un anestésico local amidico muy usual hoy en
dia. Su estnyctura es semejante a la de lidocaina, salvo en que et grupo gque
contiene |a amina es una butilpiperidina. Es un agente poderoso capaz de
producir anestesia de larga duracion. Su accion prolongada, aunada a su
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tendencia a producir bloqueo mas sensorial que motor, ha convertido a este

farmaco en un agente preferente para broducir anestesia prolongada.

La bupivacaina es mas cardiotéxica en dosis equieficaces que la
lidocaina . Desde el punto de vista clinico, esto se manifiesta por arritmias
ventriculares graves y depresion del miocardio después de administracion
intravascular inadvertida de grandes dosis del farmaco. La lidocaina y
bupivacaina bloguean a los canales del sodio cardiacos con rapidez durante
la sistole. Sin embargo, la bupivacaina se disocia con mucho mayor lentitud
que la lidocaina durante la didstole, de modo que persiste blogueada una
fraccion importante de los canales de Na+ al final de la diastole con
bupivacaina. Por tanto, el bloqueo producido por la bupivacaina es
acymutativo y mucho mayor que el que cabria esperar por su potencia de
anestésia local.

ANESTESICOS LOCALES SINTETICOS

Algunos anestésicos locales son demasiado tdxicos para aplicarse en
inyeccién. Su uso se restringe a la aplicacion oftalmica o topica sobre
mucosas o piel. Sin embargo, muchos anestésicos locales son adecuados
para la infiltracién o la inyeccion, a fin de producir bloqueo nervioso; algunos
_son (tiles también para la aplicacion tépica.
PRILOCAINA

La prilocaina (CITANEST) es una aminoamida de accidén intermedia,
con un perftl farmacelégico semejante ai de fa lidocaina. Las diferencias
principales consisten en que produce poca vasodilatacion vy, por tanto, se
puede emplear sin vasoconstrictor y su volumen incrementade de
distribucion reduce su toxicidad. Es un agente unico entre los anestésicos
locales por su tendencia a producir metahemoglobinemia.

4



Este efecto es consecuencia del  metabolismo del anillo
aromatico hasta O-toulidina. E! desarrolio de esta depende de la dosis total
administrada y suele manifestarse después de la aplicacion de una dosis de

8 mg/Kg.

TETRACAINA

La tetracaina (PONTOCAINA), que inicié su aplicacion clinica en
1932, es un aminoester de larga accién . Es mucho mas potente y de accion
mas prolongada que la procaina. La tetracaina es mas tdxica , porque se
metaboliza con mayor lentitud que los otros ésteres anestésicos locales de
uso frecuente. En la actualidad se usa extensamente para la anestesia
raquidea, cuando se requiere un farmaco de accion prolongada. La
tetracaina se incorpora también en diversos preparados anestésicos topicos.

Con la aparicion de la bupivacaina, es raro que hoy se utilice ia

tetracaina para los bloqueos nerviosos periféricos, por su lento inicio de
accidén y su toxicidad.

DIBUCAINA

La dibucaina { NUPERCAINAL) es un derivado de la quinclina. Su
toxicidad ocasiondé que se retirara del mercado estadounidense como
preparado inyectable; sin embargo, conserva gran popularidad fuera de
Estados Unidos como anestésico raquideo. En la actualidad se cuenta con

este agente en presentaciones de crema y de pomada para aplicacion
dermatolégica .
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EMLA

La aparicién reciente de una mezcla eutética de lidocaina ( 2.5%) y
prilocaina (2.5%) salva la brecha entre la anestesia tpica y la de infiitracion.

La eficacia de esta combinacién reside en que la mezcla de prilocaina
y lidocaina tiene un punto de fusion mas bajo que el de cualquier compuesto
por si solo, y en que a temperaturas ambientales es un aceite que puede
penetrar la piel intacta .

La crema EMLA produce anestesia hasta una profundidad maxima de
5mm, y se aplica en |a piel intacta bajo un apésito oclusivo, que debe dejarse
colocado durante una hora por lo menos. Es eficaz para procedimientos que
afectan la piel y los tejidos subcutaneos superficiales

Los componentes de los anestésicos locales se absorberdn en la
circulacion general, y entrafiaran el peligro de producir efectos toxicos.

No debe aplicarse en mucosas ni piel con abrasiones, puesto que la
absorcion rapida a través de estas superficies puede ocasionar intoxicacion
general.

3. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANESTESICOS TOPICOS

Los anestésicos locales previenen la generacién y conduccion del
impulso nervioso. Su sitio primario de accién es la membrana celular.

Los anestésicos locales bioquean la conduccidn al disminuir o
prevenir el gran incremento ftransitorio en la permeabilidad de las
membranas excitables al sodio, que normalmente se produce por la
despolarizacion leve de la membrana. Esta accion de los anestésicos locales
se debe a una interaccidn directa con canales de sodio de compueria de
voltaje. Conforme la accion anestésica se desarrolla progresivamente en un

nervio, seincrementa de manera gradual el umbral paraia excitabilidad
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eléctrica, se reduce la tasa de incremento del potencial de accion, se retrasa
la conduccion de! impulso, y disminuye el factor de seguridad para la
conduccién; estos factores reducen la probabilidad de propagacion det
potencial de accién, y falla la conduccion nerviosa .

Ademas de los canales de sodio, los anestésicos locales pueden
fijarse también en otras proteinas de membrana. En particular pueden
bloquear los canales del potasio, requieren concentraciones mas aitas del
farmaco, el bloqueo de la conduccién no conlieva cambio mayor y sostenido

en el potencial de membrana en reposo a causa del bloqueo de estos
canales.

Los anédlogos cuaternarios de los anestésicos locales bloguean la
conduccion cuando se aplican de manera intema , pero son ineficaces
cuando se aplican de manera externa . Estas observaciones sugieren gue el
sitio en el cual actian los anestésicos locales, al menos en su forma
cargada, es accesible sélo desde la superficie interior de la membrana.

Por tanto, los anestésicos locales aplicados de manera externa deben
cruzar primero ia membrana antes de poder ejercer su accion de bloqueo.

Aunque se han propuesto diversos modelos fisicoquimicos para
explicar de qué manera los anestésicos locales logran bloquear la
conduccion, en la actualidad se acepta en general que el mecanismo
principal de accién de estos farmacos, incluye su interaccién con uno ¢ mas
sitios de fijacion especificos dentro del canal de sodio . Los canales de sodio
del cerebro de mamifero son complejos heterotriméricos de proteinas
glucosiladas, con un tamafio molecular agregado que pasa de 300 kDa; las
subunidades individuales se designan alfa ,beta 1 y beta 2.
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La gran subunidad alfa del canal del sodio contiene cuatro dominios
homélogos (| a IV); se considera que cada dominio consiste en seis dominios
o amplitudes transmembrana de configuracién helicoidal alfa. El poro
transmembrana del canal de sodio selectivo parece residir en el centro , o
en una estructura  simétrica formada por los cuatro dominios homélogos. Se
ha emitido la hipotesis de que la dependencia de! voltaje de la abertura del
canal refléja cambios de conformacion, que son resultado del movimiento de
cargas de compuerta { sensores de voltaje ) por reaccion a los cambios en el
potencial transmembrana . Las cargas de compuerta estan localizadas en la
espiral transmembrana S4; las espirales 54 son tanto hidréfobas como de
carga positiva ,y contienen residuos de lisina o arginina en cada tercera
posicion .

Se ha postulado que estos residuos se desplazan en sentido
perpendicular al plano de 1a membrana bajo la influencia del potencial
transmembrana, e inician una serie de cambios de conformacion en los
cuatro dominios que da por resultado estado abierto del canal.

E! poro transmembrané del canal de sodio se considera que esti
rodeado por las espirales transmembrana 85 y S6 y los segmentos cortos
relacionados con la membrana que estan entre elios, designados SS1 y
S$82. Los residuos aminoacidos en estos segmentos cortos son los aspectos
determinantes de mayor importancia en la conduccidn de iones y la
selectividad del canal.

Después de abrirse, el canal de sodio se inactiva en unos cuantos
milisegundos a causa del cierre de una compuerta de inactivacion. La
compuerta funcional estd formada por el asa intracelular corta de la proteina
que conecta a los dos dominios homaiogos llt y iV .

8



El asa puede pilegarse en la boca intracelular del poro
transmembrana durante el proceso de inactivacion, y puede ligarse a un
“ receptor * de compuerta de inactivacion formado por la boca intracelular del
poro.

Los residuos aminoécidos importantes para la fijacion del anestésico
local se encuentran en el segmento 856, pueden tener interaccion directa con
los anestésicos locales enlazados . La mutacion experimental de un gran
residuo aminoicido hidrofobo (isoleucina) hasta uno mas pequefio
( alanina ) cerca del extremo celular de este segmento, crea una via para el
acceso de los fArmacos anestésicos locales cargados , desde la solucion
extracelular hacia el sitio receptor . Estas observaciones colocan al sitio
receptor del anestésico local dentro de la mitad intracelular del poro
transmembrana del cana! de sodio, con partev de su estructura constituida
por aminoacidos en el segmento S6 del dominio IV .

El grado de bloqueo producido por una concentracién determinada de
un anestésico local, depende de la manera en que se haya estimulado al
nervio, y de su potencial de membrana en reposo, un nervio en repeso es
mucho menos sensible a los anestésicos locales que el gue se estimula de
manera repetitiva, la mayor frecuencia de la estimulacion y el potencial de
membrana mas positivo producen un mayor grado de blogqueo anestésico.

Estos efectos dependientes de la frecuencia y del voltaje, se debe a
que la molécula del anestésico local que se encuentra en su estado cargado,
logra acceso a su sitio de fijacion dentro del poro sélo cuando el canal de
Na+ se encuentra en estado abierto, y porque el anestésico focal se fija con
mayor firmeza y estabiliza el estado inactivado del canal de sodio .
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Los anestésicos locales manifiestan estas propiedades segin su
solubilidad pKa ( medida de la potencia de un acido, definido como el
logaritmo negativo de la constante de ionizacion del acido ) en lipidos y su
tamafio molecular. La dependencia que la accidn de los anestésicos locales
tiene respecto de la frecuencia, esta determinada fundamentalmente por la
tasa de disociacion a partir del sitio receptor en el poro det canal de sodio.

Se requiere una gran frecuencia de estimulacidn para los farmacos
que se disocian con rapidez, de modo que la fijacion del farmaco durante el
potencial de accidn exceda a la disociacion del mismo entre uno y otro
potenciales. '

La disociacion de los farmacos mas pequefios y mas hidréfobos es
mas rapida, de modo que se requiere una frecuencia alta de estimufacion
para producir un biogueo dependiente de la frecuencia. Este bloqueo
dependiente de la frecuencia de los canales de iones es el mas importante
para las acciones de los farmacos antiarritmicos .

Las fibras nerviosa pequefias son mas susceptibles a la accion de los
anestésicos |ocales que las fibras grandes . Con respecto a las fibras
mielinicas A, cuando se aplica la cocaina a un nervio cutanec ias fibras
eferentes pequeiias, son las primeras en desaparecer y las fibras grandes,
son las dltimas en hacerlo. Las fibras nerviosas mas pequenas se bloquean
preferenciaimente, porque la longitud critica sobre la que se puede propagar
un impulso de manera pasiva es mas corta . Esto se relaciona con la
constante de propagacion de espacio mas breve de los cambios de voltaje a
lo largo de las fibras pequefias, y con las distancias internodales mas cortas
a lo large de los nervios pequefios . Durante las primeras etapas del
desarrollo de accion anestésica, ias primeras en quedar expuestas al
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anestésico conforme éste se difunde hacia adentro, a lo largo de diversas
vias interfasciculares, son tramos definidos de longitud pequena de las
porciones mas accesibles del tronco nervioso . Las fibras mas pequefias con
sus longitudes criticas mds cortas, quedan, por tanto, blogueadas con mayor
rapidez por las soluciones anestasicas que las fibras de mayor tamaiic .

El mismo raciocinio se aplica a la recuperacién mas lenta de las
fiboras de mayor tamafc cuando el proceso se invierte durante la
eliminacién del anestésico local .

Ademas el hecho de que la accion del anestésico local dependa de la
frecuencia favorece el bloqueo de las fibras sensoriales pequefias .Generan
potenciales de accién prolongados ( de hasta 5 ms ), a frecuencia alta en
tanto las fibras motoras generan potenciales de accién breve ( menos de 0.5
ms ) a una frecuencia mas baja . Estas caracteristicas de las fibras
senscriales en general , y de las del dolor en particular , favorecen el
bloqueo dependiente de la frecuencia.

La sensibilidad de una fibra a los anestésicos locales no depende
siempre de que sea sensorial © motora, aunque la aplicacidén de un
anestésico local a un tronco nervioso muscular produce bloqueo de las
confracciones desencadenadas de manera refleja antes gque las
desencadenadas por la estimulacion eléctrica del nervio, son igualmente
sensibles las fibras tanto propioceptivas aferentes como las motoras
eferentes . Ambos tipos de fibras tienen el mismo didmetro , que es mayor

que el de las fibras motoras gama que inervan a los husos musculares .
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Es el bloqueo mas répido de estas fibras motoras de menor tamafio,
mas que el de las fibras sensoriales , lo que produce la pérdida preferencial
de los reflejos musculares. Asimismo, en los grandes troncos nerviosos 1as
fibras motoras suelen estar localizadas en |la porcion exterior del haz, y son
méas accesibles al anestésico local. Por tanto, las fibras motoras pueden
quedar bloqueadas antes que las fibras sensoriaies de los grandes nervios
mixtos .

La tasa diferencial del bloquec manifestada por las fibras de tamafios
y tasas de disparo variables es de importancia practica considerable, y
parece explicar por que los anestésicos locales afectan las funciones
sensoriales de la mayor parte de los nervios en un orden que se puede
predecir.

Por fortuna para el paciente, la sensacion de dolor suele ser la
primera modalidad en desaparecer; le siguen ias sensaciones de frio, calor,
tacto, presion profunda y, por ditimo funcién motora, aunque es grande la
variacién entre los individuos.

Los anestésicos locales, por ser aminas no protonadas, tienden a ser
s6lo ligeramente solubles.Por tanto, suelen expanderse como sales
hidrosolubles, por lo general clorhidratos. Dado que los anestésicos son
bases débiles, sus clorhidratos son ievemente acidos. Esta propiedad
incrementa la estabilidad de los anestésicos locales de tipo éster y de
cualquier ofra sustancia vasoconstrictora concurrente. En condiciones
ordinarias de administracion, el pH de la solucidon anestésica local se
equilibra con rapidez con ef de los liquidos extracelulares.
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4. ETIOLOGIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Generalmente los anestésicos tOpicos no provocan reacciones
adversas, sin embargo, estas se pueden presentar debido a causas
diversas ya sea por falta de informacion o a un manejo inadecuado .

Estos anestésicos  proporcionan buenos resultados con su
utilizacién, pero solo pueden obtenerse siempre y cuando se realizen con
una dosificacion y métodos de aplicacion comectos, dando asi una buena
anestesia en la zona tratada.

La etiologia de ilas reacciones adversas de los anestésicos topicos
que se han reportado son:

INGESTION ACCIDENTAL

La dibucaina ha demostrado ser un anestésico de gran toxicidad por
ingestiobn accidental, dando resultados fatales comparada con otros
anestésicos locales. La dibucaina se encuentra en el mercado a disposicion
del publico y esta puede ser una gran causa de los problemas que se
ocasionan, ya que los padres no tienen conecimiento de gue es un farmaco
toxico, dejandolo al alcance de los nifios sin ninguna etiqueta que indique
ser muy peligroso y como es de olor y de aspecto agradable es faciimente
ingerida por los niflos, ocasionandoles reacciones que Hlegan a complicarse
hasta con su muerte.Se han presentado casos en los que existidé un
envenenamiento por |a ingesta accidental de dibucaina;

Un nifio de dos aifos de edad se hizo letargico y atdxico después de
la ingesta de una cantidad desconocida de dibucaina al 5%, usada por su
madre. El tiempo de ingestion también se desconoce. Durante ef translado al
hospital que durd poco tiempo , presenté un ataque, recuperandose por si
solo, el paciente estaba cianotico y débil, llegandoe al hospital después de
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tres minutos, desarrollé una convulsion  gue fué sequida de paro
cardiorespiratorio. El paciente fué intubado y se le coloco una finea
endovenosa, fuvo una fibrilacidn ventricular como respuesta a la
resuscitacion, pero sus condiciones se deferioraron y 5e produjo 1a muerte,
una hora después de Hegar al departamento de emergencias. Se reporto

presencia de dibucaina en los niveles sanguineos postmortem de 1.3 « g/mi .

Otro caso reportado es ef de una nifa de 18 meses de edad que abri¢
un tubo de ungliento de una onza de dibucaina al 1%. Se estima gue la
ingesia fué de 150 mg { 15mg/Kg) de dibucaina. Poco después de diez
minutos la nifia presentd vomito, sintiéndose debd vy lelargica, presentd
convulsiones sostenidas generalizadas ténico-clonicas.

Al Hegar al departamento de urgencias, veinticinco minutos despues
de la ingestin, ella presentd convulsiones, apnea. cianosis y una

bradicardia irregular con una frecuencia de 60 latidos por minutfo.

La paciente tuvo episcdios recurrentes de disrmimia venfricular vy
murid siete horas después de la ingestion del unglento, los niveles de

dibucaina no fueron determinados.(3)

SOBREDOSIFICACION

+

El maneio inadecuado de las dosis utiizadas en los iratamientos ha
Hlegado a presentar reacciones adversas durante estos:

La colocacidn del EMLA en dreas grandes de piel y por tiempo
prolongado no es recomendada, porgue (3 absorcidn de hdocaina vy
prilocaina puede ocasionar reacciones adversas severas

14



La dosis necesaria de dibucaina para producir severas reacciones
adversas son bajas, la toxicidad y dosis letales de dibucaina en humanos no
son bien definidas .(3)

Los niveles en sangre que se encuentran despues de la aplicacion de

60g en 400 cm por 3 horas son de 0.05 a 0.16 «g/ml para lidocaina y 0.02 a

0.10ug/ml para prilccaina. Los niveles toxicos de lidocaina (>5 em/ml } ylo

prilocaina (>6 @m/ml causa disminucién del potencial cardiaco, resistencia

periferica total y presion arterial.

Estos cambios pueden ser atribuidos a los efectos depresivos directos
de estos agentes de los anestésicos locales en el sistema cardiovascular.

La presencia de sobredosis topica e ingestion oral necesitan
evaluarse, incluyendo evaluacion de otras etiologias para los efectos clinicos
por sobredosis por origen de lidocaina, prilocaina y otros anestésicos
locales.(4)

REACCIONES ALERGICAS

Una causa de gran importancia es la reaccion alérgica que presentan
los pacientes ante los anestésicos topicos, a alguno de sus componentes o
elementos de su estructura quimica, se han observado en diversos casos
estas reacciones, como lo manifesté una paciente que se presentd a ia
consulta, quien refirid ser alérgica a uno de los anestésicos locaies pero sin
hacer referencia a cual de ellos, diciendo que los sintomas iniciales se
habian presentado con prurito locatizado en las paimas de las manos, el cual
fué seguido por reaccion de urticaria generalizada. La paciente no presentd
angioedema, asma, hipotension o algun ofro sintoma; las reacciones se
presentaron veinte minutos después de la administracién de un anestésico
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local desconocido. La paciente no refirid historia de alergia personal o
familiar, se realizaron pruebas correspondientes para determinar a cual de
los anestésicos era susceptible, éstos reportaron reacciones severas
causadas por agentes locales de el grupo amida, éstas reacciones fueron
demostradas por un control de placebo (7), también se han reportado
alergias a los anestésicos focales éster, estas son mas comunes.

LACERACIONES

La aplicacién directa en tejidos lacerados y con la realizacion de
presion sobre la zona, sé ha observado que el efecto que produce es una
absorcion mas rapida que puede complicarse presentando una reaccion
adversa, especialmente si esta técnica se realiza en un paciente pediatrico y
con un tiempo prolongado de exposicion de los tejidos a esta sustancia. Los
pacientes fueron observados con relativas reacciones adversas por la
aplicacion topica, tales como excitabilidad, disnea, uricaria y disrritmias
cardiacas.(6)

Se reportaron casos en los que con anestésicos tpicos se did
un tratamiento de inicio en pacientes que flegaron al departamento de
urgencias, excitados y muy poco cooperativos, presentando grandes
compromisos en su piel por el accidente en el que estuvieron involucrados,
este procedimento de inicio, se realiza comunmente dentro de una técnica
para tratar que el paciente se tome mas cooperativo y ayude a disminuir las
molestias de la infiltracion de el anestésico.(8)
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IRRITACION OFTALMICA

Dependiendo del anesiésico usado este puede causar irritacién
oftélmica, ia cocaina fué el primer anestésico local utilizado en ofttaimologia,
tiene la desventaja de producir midriasis asi como esfacelo coreal, por lo
tanto la aplicacién de cocaina es una causa de presencia de reacciones
adversas en el glébulo ocular.(1)

La absorcién de] EMLA por la etiologia de contacte accidental ha
demostrade severas irritaciones en los tejidos conjuntivales.{4)

ABSORCION DE LOS ANESTESICOS TOPICOS.

La lidocaina viscosa es absorbida desde fas superficies mucosas de
fa boca, faringe, tréquea y esdfago o bien desde et tracto gastrointestinal.

Después de una dosis oral al ser degilutida las concentraciones en
sangre se incrementan rdpidamente en los primeros diez minutos, niveles
maximos usualmente no son registrados hasta aproximadamente cuarenta
minutos después de la administracion. Cuando la lidocaina es aplicada en la
mucosa de la trdquea, las concentraciones maximas en sangre ocurren diez
minutos seguidos de su administracién , uno de los componentes de la
lidocaina, el monoetilglicinxylidinga, es una causa de toxicidad en el sistema
nervioso central.(9)

La exposicién prolongada del uso de i{a crema EMLA en un paciente
de tres meses de edad al cual se le colocaron 5g de EMLA bajo fa

aplicacién de un vendaje compresivo en la parte superior de la
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mano y en la regidbn cubital durante cinco horas desarrolid
matahemoglobominemia con un valor de 28% (total de hemoglobina).(4)

La colocacion del EMLA en areas extensas, compromelidas
neurovascularmente y por tiempo prolongado no es recomendade porque
puede resultar una absorcion rapida de la lidocaina y prifocaina ocasionando
serias reacciones adversas.

Estudios de laboratorio en animales {cerdos) demostraron un efecto
ototéxico después de ser colocado en su oido medio. En este mismo estudio,
los animalas expuestos a la crema EMLA solamente en el canal auditivo
externo no demostraron anormalidades.

La crema EMLA no puede ser usada en zonas donde la penefracion o
absorcion sea rapida, en este caso mas alla de la membrana timpanica.(4)

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

La prilocaina puede ser una contribucion en la formacién de
metahemoglobinemia en pacientes tratados con otras drogas.

Pacientes que toman farmacos asociados con drogas que nducen
metahemoglobinemia como las sulfonamidas, acetaminofén, nitroglicerina,
acido para-aminosalicilico, fenobarbital, fenitoina, quinina, son de gran
riesgo para desarrollar complicaciones en la metahemogiobinemia.

La crema EMLA no puede ser usada en pacientes con

metahemogliobinemia idiopética o congénita y en nifios menores de
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doce meses de edad que reciben fratamiento que inducen
metahemoglobina.

Los pacientes muy jovenes o coh deficiencia de glucosa- 6-fosfato,
son mas susceptibles a metahemoglobinemia, y no debe suministrarse
EMLA.(3)

CARCINOGENESIS

Lidocaina y prilocaina ambos metabolitos han demostrado ser
carcinogenos en animales de laboratorio. Los estudios reportaron dosis
bajas en los niveles sanguineos y son comparados en el Single Dermal
Administration (SDA),60mg de EMLA crema en 400 cm por tres horas en
una persona pequefia (50 kg). La aplicacidén topica para uno o dos
tratamientos por inyeccidn (2.5 a 5 g) debe ser de uno cada 24 horas o uno
cada 12 horas, da la dosis en un adulto, o las dosis en un nifig en mg/kg de
peso. '

En dos afios de estudio la toxicidad oral por 26-xyliding, un
metabolito de lidocaina ha demostrado en ratas de ambos sexos y 2,6-
xilidine en dosis diarias de 900 mg/m dan un resultado de carcinomas y
adenomas en la cavidad oral. Con una dosis diarias de 300 mg/m, no hubo
aumento en la incidencia de carcinomas nasales a bajas dosis de 90 mg/m
en un grupo control, no fuerdn observados tumores nasales. -

Un rabdomiosarcoma, un tumor raro, fue observado en la cavidad
nasal en ambos sexos ( de las ratas), una dosis alta de 900mg/metro a esto
se adiciono un nuevo compuesto causando fibromas yfo fibrosarcomas
subcutaneos y noduios neoplasicos en el higado de las
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ratas. Los animales estudiados fueron inducidos a dosis orales de 15, 50 y
150 mg/kg por dia.

Estudios de toxicidad cronica oral por orto-toluidine, un metabolito de
la prilocaina ha demostrado ser carcinogeno en ambos sexos de ratas. Los
tumores incluyen hepatocarcinomas, adenomas en ratas hembra, ocurren
multiples hemangiosarcomas, hemangiomas en ambos sexos, sarcomas en
multiples organos, carcinomas, papilomas en vejiga urinaria, fibromas
subcutaneos, fibrosarcomas en ratas macho, en glandulas mamarias
fibrosarcomas y adenomas en ratas hembra.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las reacciones adversas a los anestésicos locales por aplicacién
topica, seran descritas con el propdsito de explicar tales reacciones. La
mayoria de estos anestésicos tienen gran toxicidad, manifestandose con
sintomas en el sistema cardiovascular y  sistema nervioso centrai

principalmente.

5.1 Sistema Nervioso Central.

Ademas de bloquear la conduccion en los axones del sistema
nervioso, los anestésicos tdpicos interfieren con la funcidon de todos los
6rganos en los que ocurre conduccion o fransmision de los impulsos. Por
tanto, tienen efectos importantes en el sistema nervioso central, la unidn
neuromuscular y todas ia formas de musculo.
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B e e

El peligro de estas reacciones adversas es proporcional a la

concentracién del anestésico tépico que se alcanza en {a circulacion.(1)
Algunos pacientes mostraron  toxicidad en los niveles

sanguineos al TAC { tefracaina, adrenalina y cocaina ) después de la
aplicacidn directa en la mucosa oral y por su rapida absorcién presentaron
las manifestaciones de adormecimiento ¢ excitabilidad, disnea y ataques,

Las manifestaciones presentadas por el uso de lidocaina, que es
extensamente usada como anestésico local y como agente antiarritmico,
tiene el potencial de causar imitabilidad al sistema nervioso central
resultando desde blogueo cerebral & inhibicion de la corteza cerebral.(11)

La mayoria de los efectos tdxicos son, tanto severos como letales,
por la intoxicacién después de la administracién de dosis elevadas de este
farmaco.

Las primeras manifestaciones aparecen en suerc a concentraciones

de 5 «g/ml de lidocaina empecran progresivamente con niveles altos los

sintomas tempranos cursan con vértigo, tinitus y parestesia perioral, los
sintomas mds severos son desorientacion, delirio, convulsiones, estado de
comay paro cardiorespiratorio.(11)

Referente al uso de bupivacaina, se han pressntado reacciones
adversas severas debido a su significante absorcién sistémica, occurren de
manera ordenada con progresion del sistema nervioso central involucrando
después al sistema cardiovascular.(S)

La bupivacaina en el sistema nerviose central parece afectar
preferentemente a las neuronas inhibitorias causando excitabilidad inicial,
irftabilidad, insomnio, ansiedad, tinitus, vision borrosa, temblor y ataques
generalizados tonico-clonicos.
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Con altos niveles de bupivacaina, las neuronas inhibitorias y
excitadoras son sobre todo afectadas con depresion del sistema nervioso
central dando como resultado somnolencia, inconsciencia y paro
respiratorio.(5)

Otro de los anestésicos topicos comnmente usado en enfermedades
asociadas con ia piel es la dibucaina, este es un anestésico amida potente,
comparado con [a lidocaina en dosis considerablemente bajas de dibucaina

puede provocar ataques, disrritmias y muerte.

Los efectos tdxicos de este pueden occurmir en unos cuantos minutos
después de la aplicacién y principalmente involucrar al sistema nervioso
central, la dosis necesaria para producir efectos en este sistema dando
como resultado severa depresién cardiaca.(3)

La dibucaina es diez veces mas tdxica que ia lidocaina y veinte veces
mas toxica que la procaina. La toxicidad y dosis letales de dibucaina en
humanos no estan bien definidas, sin embargo, se ha reportado que en un
nifio se ocasiono la muerie con una dosis de 8 mg/kg. de dibucaina. La
toxicidad y dosis potencialmente letales en monos es de 5 a 10 mg/kg.
después de la administracion intravenosa.(3)

La evidente estimulacion y la depresién subsecuente producidas por
ia aplicacion de un anestésico topico en el sistema nervioso central se
deben, al parecer, a la sola depresidn de la actividad neuronal; se piensa
que la depresion selectiva de las neuronas inhibidoras explica la fase de
excitacion.
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La administracién general rapida de anestésicos locales puede causar
muerte sin signos de estimulacidn del sistema nervioso central o con éstos
de manera transitoria.

En estas condiciones, la concentracion del farmaco se incrementa con
tal rapidez que probablemente se depriman de manera simuitanea todas las
neuronas.(1)

5.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR.

Los efectos cardiovasculares suelen verse sdlo después que se
glcanzan concentraciones generales aftas y se producen efectos en el
sistema nervioso central, sin embargo, en algunos casos hasta las dosis mas
bajas produciradn colapso cardiovascular y muerte, probablemente por accion
en el marcapasos intrinseco o iniciacion repentina de fibrilacion ventricular,
debe observarse que la taquicardia y la fibritacidn ventriculares son
consecuencias relativamente raras de los anestésicos tocales distintos de la
bupivacaina.(1)

Los anestésicos topicos producen bloqueo en ios canales de sodio
en las células especializadas del sistema de conduccién cardiaca y células
miocardicas. En  concentraciones aumentadas estas producen
bradicardia,disminucion contractil, blogueo atrioventricutar, vasodilatacidén y
paro cardiaco.

La toxicidad cardiaca por bupivacaina tiende a ocurrir solo después
de las complicaciones del sistema nervioso central, la bupivacaina interfiere
con la conduccion cardiaca, disminuye la excitabilidad y dilatacion arteriolar,

éstas pueden ser refractarias a |a terapia.
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Esto resulta con disrritmias ventriculares (taguicardia ventricular y
fibrilacion ) o bradicardia, ia cual puede progresar a asistolia.(5)

Los anestésicos amida como lo son la dibucaina, bloguean la
afluencia de iones de sodio par medio de los canales de sodio responsables
para la despolarizacion.(3)

Ei efecto cardiaco por toxicidad de anestésicos amida depende de la
dosis e involucra a ambos, al sistema de conduccién y al miocardio.

Los efectos de conduccién incluyen la disminucién y ia velocidad de
conduccion, lentitud wventricular y la despolarizacion del musculo, ¥y
disminucion de amplitud del potencial de accidn. La lentitud de velocidad de
conduccién puede causar prolongacion del segmento PR y complejo QRS
del electrocardiograma. Los efectos cardiacos por la toxicidad son

manifestados como multiples tipos de bradicardia, distritmias ventriculares y
paro cardiaco.

Los anestésicos amida también deprimen directamente la contraccién
del miocardio lo cual puede dirigir a hipotension, algunos anestésicos amida,
excepto la cocaina, tienen efecto vasodilatador y aumenta la hipotension.(3)

Otra de las mezclas de los anestésicos es el EMLA las reacciones
adversas seguidas por su uso apropiado son poco probables debido a las
pequefias dosis absorbidas, los efectos adversos sistémicos de lidocaina y
prilocaina son similares a los observados con los anestésicos de tipo amida
que incluyen la excitacion del sistema nervioso central y/o su depresion,
euforia, confusidn, tinitus, vomito, doble vision, sensaciones de calor,

convulsiones, depresidn respiratoria, inconsciencia.
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Las manifestaciones cardiovasculares incluyen bradicardia,

hipotension y colapso vascular conduciendo a paro cardiaco.(4)

6. TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES ADVERSAS DURANTE
UNA EMERGENCIA.

Las reacciones adversas ocasionadas durante o inmediatamente
después de la aplicacion de un anestésico tépico deberan ser reconocidas
en el momento preciso para poder dar un correcto tratamienfo y evitar
complicacionas o avances de estas reacciones que pudieran ser letales para
el paciente.

El tratamientc después de una sobredosis ocasionada con dibucaina
y otros anestésicos amidas incluyen pronto reconocimiento por ser
potencialmente tdxico letal, se debe manejar la hipaxia, acidosis, ataques y
disrritmias que se presentan.(3}

El control de las vias respiratorias y el apoyo de la respiracién son
aspectos esaenciales del tratamiento durante la etapa de la intaxicacidn. (1)

L.a correccion de hipoxia es por aplicacion terapéutica de oxigeno, la
administracion de oxigeno puede considerarse como un tratamiento
sintomdtico o provisional. El oxigeno se administra por inhalacién, salvo
durante la circulacion extracorporal, durante la cual se disuelve directamente
en la sangre exteriorizada. Entre los dispositivos para la inhalacion estan

canulillas nasales, mascarillas, tiendas y pabellones y canulas traqueales.

Las canulillas nasales son de un malerial de plastico o de caucho
para proveer un flujo bajo de 2 a 5 lifros por minuto de oxigeno humedecido
en una o ambas ventanas nasales.
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La nasofaringe actia como reservorio del oxigeno, del contenido de
este reservorio se diluye con el aire ambiental durante la inhalacién. La
concentracién del oxigeno es variable, impredecible y dependiente del
patrén ventilatorio del paciente, y suele ser menor de 35%. (1)

Tratamiento de acidosis metabdlica

En el tratamiento de la acidosis metabdlica, para neutralizar el exceso
de A&cido, pueden adminstrarse por via oral grandes cantidades de
bicarbinato sédico, que se absorbe en aparato digestivo y pasa a la sangre,
incrementando asi la porcién bicarbonato de su sistema amortiguador y
ayudando a restablecer la normalidad del pH. El bicarbonato sodico también
puede ser administrado por via intravenosa, pero debido a los efectos
fisiolégicos potencialmente peligrosos de este tratamiento, suele optarse por
ofras sustancias, como el lactato sodico y el gluconato sédico. Las porciones
gluconato y lactato de estas moléculas son metabolizadas en et organismo
produciendo sodio que permanece en los liquidos extracelulares en forma de
bicarbonato sédico y contribuye a que el pH recupere su valor normal.(2)

Las convulsiones necesitan ser manejadas agresivamente a causa de
hipercarbia, hipoxemia, y una produccion de acido actico. Las convulsiones
usuaimente son abatidos con benzodiazepinas, fenobarbital puede ser
usado cautelosamente con monitorec cerrado por depresion cardiaca. El uso
de fenitoina para convulsiones es controversial por que tiene un potencial
efecto depresor en el tejido de marcapaso.
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El uso de lidocaina esta contraindicada por que este puede aumentar
la toxicidad cardiaca y del sistema nervioso central.(3)

El bretilio puede ser efectivo para arritmias ventriculares asociadas
por toxicidad de anestésicos amida.

A diferencia de otros antiarritmicos este incrementa fibrilacién
ventricutar, sin deprimir {a velocidad de conduccion, automaticamente, la
contractilidad miocardica.

El bretilio es un compuesto que prolonga ios potenciales de accion
cardiacos e interfiere en la recaptacion de noradrenalina por neuronas
simpaticas; ambos efectos pueden ser antiarritmicos. Las administraciones
de saturacidn y de sostén de bretilio se utilizan para tratar fibrilaciéon
ventricular y prevenir su recurrencia.

E! bretilio prolonga mas los potenciales de accidén en células de
Purkinje normales que en células que han sobrevivido a un fenémeno
adverso isquémico reciente. De este modo, el bretilio reduce la
heterogeneidad de los tiempos de repolarizacion, efecto que probablemente
suprime la reentrada.

No se ha establecido bien el mecanismo por el cual el bretilio
prolonga los potenciales de accion cardiaca, aunque parece probable el
bloqueo de los canales de potasio.

El bretilio no tiene efecto sobre los canales de sodio, salvo a
concentraciones altas, y no muestra efecto directo sobre la automaticidad.

En animales y seres humanos, proporcionar bretilio iniciaimente
incrementa la liberacion de noradrenalina a partir de las neuronas simpéticas
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e inhibe la recaptacion subsecuente.(1)
El tratamiento en el cual 1as reacciones adversas que se presentan a
causa de la aplicacion de bupivacaina resultan con actividad convulsiva ia

seleccién de anticonvulsivantes queda en discusion,

Aunque las benzodiazepinas permanecen en primer iugar en el
manejo del estado epiléptico en el campo médico, el riesgo de la
exacarbacion toxica cardiaca necesita ser considerada.

El diazepam tiene funciones claramente definidas en la terapéutica
del estado epiléptico, en la actualidad el diazepam es el medicamento
preferido para el tratamiento del estado epiléptico, su accion relativamente
breve constituye una desventaja. Contra el estado epiléptico, se administra
diazepam por via intravenosa a una velocidad no mayor de Smg/ min.

La dosis usual para el adulto es de 5 a 10 mg, segun se requiera;
puede repstirse a intervalos de 10 a 15 minutos, hasta alcanzar una dosis
méxima de 20 mg. Si es necesario, este régimen se repite en plazo de dos a
cuatro horas, pero no deben darse mas de 100 mg durante un periodo de 24
horas.

Dentro de las consideraciones que hay que tomar ante las reacciones
adversas presentadas por el EMLA que tiene contacto con el ojo ya que se
han demostrado severas irritaciones en el globo ocular. Si ocurre contacto,
inmediatamente debe lavarse con agua o solucién salina y proteger el ojo
hasta que recupere su sensibilidad normal.(4)
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7. MEDIDAS PREVENTIVAS

Como primer paso, se debe realizar una historia clinica completa y
bien detallada de todos los antecedentes patoldgicos y heredofamiliares,
para determinar si el paciente nos refiere alergia a algun anestésico o si
solamente manifiesta una reaccidn consecuente de importancia después de
la aplicacidn de un anestésico locatl y, de esta manera evitar y prevenir
complicaciones indeseables. Por lo tanto, habra que modificar el
tratamiento dental a realizar en este paciente y considerar si es necesario
enviar al paciente con un médico para una interconsulta y dar una buena

atencion .

St no refiere ningln problema se procede a ser tratado, es
recomendable asegurarnos de que se aplicara una dosificacién adecuada
para cada paciente para prevenir cualquier reaccion adversa con una
técnica de aplicacion también correcta, por que no se debe colocar
repetidas veces ni durante un tiempo muy prolongado aungue la dosis
inicial sea la correcta.(4)

La adecuada técnica de aplicacion para el tratamiento de
laceraciones de tejidos orales en un paciente pediatrico, es colocar la
cantidad de 3 ml de TAC crema en una concentracion de 15 mg de .5% de
tetracaina y 354 mg de 11.8% de cocaina . Es calculada por Ia relacion de
volumen de veinte gotas que equivaten a 1ml por la viscosidad del agua,
dos gotas por dosis de TAC contienen aproximadamente una tercera parte
de la cantidad de 0.5 mg de tetracaina y 12 mg de cocaina. Esta es [a dosis
menor a la dosis maxima de seguridad recomendada para la aplicacion
topica de cocaina.
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Debe colocarse en |a periferia de la laceracion y manteneria durante 5
minutos, con la ayuda de un aplicador que puede ser un cotonete saturado
de este anestésico.(6)

Otra medida preventiva seria proporcionar una educacidn adecuada
tanto a padres de familia como a la poblacion en general, para 'que tengan
conocimiento necesario sobre los anestésicos topicos, ya que estos son
medicamentos potentes de gran riesgo y no deben dejarse al alcance de los
nifios para poder prevenir una ingesta accidental o una aplicacion incorrecta
en su organismo, que puede Hegar a complicarse hasta con fa muerte .(3)

Aun cuando ya este presente la emergencia, debe darse informacién
para saber identificarla y asi poder activar el servicio médico de
emergencias. En caso que esta emergencia suceda en el consultorio,
saber identificar las reacciones adversas para tomar las medidas necesarias
para evitar que estas se compliquen y evolucionen a un efecto letal. Por lo
tanto se requiere tener conocimientos suficientes para reaiizar un adecuado
diagndstico y dar un eficaz tratamiento,

30



8. CONCLUSIONES

Las reacciones adversas por la aplicacion tépica de los anestésicos
locales en la mucosa oral, en la practica odontolégica son extremadamente
raras, ya que estas solo se manifiestan por una aplicacion directa en las
mucosas 0 piel con laceraciones que induzcan a una absorcion rapida.

Se ha demostrado que la dosis es un factor importante para el
desencadenamiento de dichas reacciones, sin embargo, dosis minimas
pueden ocasionar tales reacciones, alterando en un inicio al sistema
nervioso central y evolucionando a complicaciones del sistema
cardiovascular.

Debe hacerse hincapié que el uso incorrecto de anestésicos topicos
puede ocasionar reacciones adversas severas, hasta incluso provocar la
muerte. Es necesario proporcionar al personal médico odontolégico, e
incluso a la poblacidon en general que el uso de estos farmacos trae

complicaciones severas y asi poder prevenir accidentes.
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