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RESUMEN

PROPOSITO: Determinar la concentra-
cion plasmatica de la lidocaina admi-
nistrada con y sin vasoconstrictor
mediante la técnica infiltrativa en los
tejidos orales. METODOS: Se seleccio-
naron 19 personas adultas sanas, cuya
edad fluctué entre 20-30 afios y su peso
entre 41-85 Kg. Como criterios de ex-
clusion se tomaron la utilizacion de
medicamentos 15 dias previos al es-
tudio y antecedentes de alergia a los
componentes de lasolucion  anestésica.
Con un intervalo de 5 semanas,
cada paciente recibié una dosis de
0.6 mg/kg de lidocaina, inicialmente sin
vasoconstrictor y posteriormente con
adrenalina al 1:80.000, aplicada median-
te técnica infiltrativa en regién de
premolares superiores a una velocidad
de 1 mL/min. A cada voluntario se le
tomd una muestra de 5 mL de sangre
10, 20 y 30 minutos después de admi-
nistrar lidocaina sin vasoconstrictor, y

20, 40 y 60 minutos después de admi-
nistrar lidocaina con adrenalina. Poste-
riormente, se realizdé el andlisis
cuantitativo de cada muestra mediante
técnica de inm unoensayo. RESULTA-
DOS: La concentracion maxima
(Cmax) promedio de lidocaina en plas-
ma fue 0.34 pg/mL, 20 minutos después
de su administracion sin vasoconstrictor.
Asimismo, después de su administracion
con vasoconstrictor, se obtuvo una
Cmax promedio de 0,27 pg/mL de plas-
ma, 30 minutos después de su inyec-
cion infiltrativa. CONCLUSIONES: La
Cmax de lidocaina en plasma con y sin
adrenalina, después de administrar 0.6
mg/Kg mediante técnica infiltrativa, in-
dica su amplio margen de seguridad, si
se la compara con las concentraciones
gue implican un riesgo creciente de toxi-
cidad. Es fundamental para conservar
un adecuado balance riesgo/beneficio la
utilizacion de una correcta técnica
anestésica.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study
was to determine the plasmatic
concentration of lidocaine with and
without vasoconstrictor, by using
infiltrative technique in oral tissues.
METHODS: The sample consisted of
19 healthy adult patients, 20-30 years
of age, and weight 41-85 Kg. Patients
who had received any medicament
during the last 15 days before the study
or suffering from allergies to any
component of the anesthetic solution
were excluded. Every patient received
a dose of lidocaine 0,6 mg/Kg without
vasoconstrictor and the same dose of
lidocaine with adrenaline 1:80000 5
weeks later. The anesthetic was applied
in the upper premolar region by using
infiltrative technique 1 mL/min.
Samples of blood 5 mL were taken at
10, 20 and 30 minutes when anesthetic
without vasoconstriction was applied,
and at 20, 40 and 60 minutes adrenaline
was used with the anesthetic solution:
Samples were analyzed through
immunoassay. RESULTS: The average
maximum concentration (Cmax) of
lidocaine in plasma was 0,34 pg/ml at
20 min., without vasoconstrictor. The
average Cmax with adrenaline was 0,27
pg/mL after 30 min. CONCLUSIONS:
The Cmax in plasma with and without
vasoconstrictor after the administration
of lidocaine 0,6 mg/Kg, through
infiltrative technique, showed these
procedures are safety for the patient.
The anesthetic technique is really
important to minimize the patient’s
risk.
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INTRODUCCION

Desde su aparicién en 1948, la lidocaina
se ubica como uno de los anestésicos
locales de mayor utilizacién clinica, por
cuanto logra sustituir ventajosamente
a los diferentes compuestos que hasta
ese momento representaban el
armamentarium farmacolégico de la
anestesia local.

Esta posicion de la lidocaina se
debe, en buena parte, a su gran estabi-
lidad en solucién y a su favorable ba-
lance riesgo/beneficio. En la actualidad
y a pesar de todo el tiempo trascurrido,
contindia en primera linea en la clinica
odontoldgica. *? Ademas de su utilidad
como anestésico local, surge su incor-
poracion en la farmacoterapia de las
arritmias ventriculares, campo en el cual
también desarrolla una significativa
evolucion. 3

Cuando la lidocaina se utiliza para
la anestesia local en los tejidos orales,
usualmente se administra asociada a
un vasoconstrictor tipo adrenalina, con
el fin de prolongar la duracién e intensi-
ficar la profundidad de su efecto anes-
tésico.

Como la dosis administrada para
obtener el efecto anestésico general-
mente ofrece un buen balance riesgo/
beneficio, la lidocaina se considera un
medicamento eficaz y seguro en esta
indicacion 4, razon por la cual, las even-
tuales complicaciones que se pueden
generar con su manejo clinico, depen-
den basicamente de una defectuosa
técnica anestésica. Asimismo, y por
contraste, su administracion como
antiarritmico lleva implicito un reduci-

Caviedes RA, Vallejo MC

do margen de seguridad y obviamente
un riesgo latente de complicaciones en
el SNC, dada su aplicacién IV y el re-
guerimiento de altas concentraciones
plasmaticas para la obtencion del efecto
terapéutico deseado. *°

Por otra parte y en relacion con los
aspectos farmacocinéticos de su ad-
ministracién en la clinica odontoldgica,
es manifiesta la deficiente informacion
disponible, tanto en su comporta-
miento en soluciones libres de
vasoconstrictor como en aquellas que
incorporan adrenalina en su composi-
cion.

Motivados por esta circunstancia,
decidimos adelantar el presente estu-
dio, con el cual se pretende aportar in-
formacién actualizada sobre varios
parametros farmacocinéticos de la
lidocaina, derivados de su administra-
cién con y sin vasoconstrictor en los
tejidos orales, mediante la técnica
infiltrativa.

PACIENTES Y METODO

Se seleccion6 un grupo de 19 perso-
nas adultas, sanas, cuya edad fluctuo
entre 20 y 30 afos, con un rango de
peso entre 41 y 85 kg. Se obtuvo el
consentimiento previo de cada partici-
pante y se exigio estar sin tratamiento
medicamentoso desde 15 dias antes
de iniciar el estudio, descartdndose
ademas aquellos individuos con histo-
ria de alergia a los componentes de la
solucién anestésica.

El grupo de 19 pacientes se consti-
tuy6 en su propio control, a efecto de
valorar en 2 fases de administracion,
las variaciones cinéticas de la lidocaina
con y sin vasoconstrictor.

Con intervalo de 5 semanas, cada
paciente recibié dos dosis de lidocaina
de 0.6 mg/Kg de peso, utilizando en la
primera oportunidad el anestésico sin
vasoconstrictor y posteriormente con

adrenalina al 1:80.000, siempre median-
te técnica infiltrativa en region de
premolares superiores, e inyectando la
solucién a una velocidad de 1 mL/min.

Toma de muestras

Fase I: A cada voluntario se le tomo
por venopuncién una muestra de 5mL
de sangre a los 10, 20 y 30 minutos
después de la administracion de la
lidocaina sin vasoconstrictor. Estas
muestras fueron centrifugadas, sepa-
rando y colocando el suero en viales
de 5 mL, previamente esterilizados y
rotulados. Si el andlisis no se efectua-
ba de inmediato, se dejaban en refrige-
racion (2-8° C) hasta el momento de su
valoracion.

Fase Il: A cada voluntario se le tomé
por venopuncion una muestra de 5 mL
de sangre a los 20, 40 y 60 minutos
después de la administracion de la
lidocaina con adrenalina. Estas mues-
tras se procesaron de igual manera que
en la Fase |.

Procedimiento analitico

Las muestras se analizaron por la téc-
nica de inmunoensayo empleada para
el microandlisis de farmacos es-
pecificos en fluidos biolégicos. El
inmunoanalisis enzimatico estd basa-
do en conceptos de enlace competiti-
vo de proteinas, usando una enzima
como marcador y un anticuerpo como
la proteina de enlace especifico.

La actividad enzimatica estara rela-
cionada con la concentracion del medi-
camento en la muestra, sin necesidad
de un paso de separacion. La actividad
enzimatica se mide convenientemente
por espectrofotometria.

Al efectuar el analisis, la muestra
de suero o plasma (50 pL), se mezcla
con un reactivo A que contiene
anticuerpos especificos para el far-
maco determinado, junto con los
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substratos enziméaticos y el NAD. Se
afiade un reactivo B, que contiene el
farmaco marcado con la enzima.

Una alta concentracion del farma-
co, en la muestra del paciente, hace
que muchos sitios de unién de
anticuerpos sean ocupados, dejando
mas farmaco marcado con enzima des-
ligada y activa.

Reciprocamente, una menor canti-
dad de farmaco, en la muestra del pa-
ciente, permite que mas farmaco
marcado con enzima se una al anticuer-
po, dando como resultado una activi-
dad enzimatica reducida. La enzima
libre actla como substrato y convierte
el NAD en NADH.

RESULTADOS

Después de su administracién sin
vasoconstrictor, el nivel maximo de
lidocaina en plasma se encontré 20
minutos después de su aplicacion en
region de premolares, mediante técni-
ca infiltrativa, registrdndose un prome-
dio de 0,34 pg/mL (grafica 1), el cual
desciende rapidamente y se ubica en
0,23 pg/mL, 10 minutos mas tarde,
coincidiendo este hallazgo con el ra-
pido proceso de absorcion de la solu-
cién anestésica sin adrenalina y
obviamente relacionado con el efecto
vasodilatador de la lidocaina.

Cuando se evalué el comportamien-
to de la lidocaina en asociaciéon con
adrenalina, se encontré que el nivel
plasméatico maximo se obtuvo 30 mi-
nutos después de su aplicacién por in-
filtracién en region de premolares
superiores, con un registro promedio de
0,27 pg/mL (grafica 2), que, de acuer-
do con lo previsto, desciende mas len-
tamente que en el primer caso, debido
a la reduccion del flujo sanguineo que
ocasiona la accion de la adrenalina so-
bre los receptores alfa en los vasos
sanguineos de la zona.

El nivel plasmatico de lidocaina se
ubica en 0,19 pg/mL, trascurridos 60
minutos, después de la inyeccién de la
solucion anestésica, y el aplanamiento
de la curva de concentracién (gréafica
2) indica en qué medida se afecta la
cinética de absorcion de la lidocaina
con la presencia del vasoconstrictor
adrenérgico; de igual manera, es facti-
ble colegir como su mas lento paso a
la circulacion, disminuye el riesgo po-
tencial de efectos toxicos sistémicos.

DISCUSION

La presencia de la adrenalina, como
vasoconstrictor incorporado en la solu-
cién anestésica, ha permitido mejorar
la eficacia de la lidocaina como anes-
tésico local, en tal forma que, salvo
excepcionales situaciones, no existe
justificaciéon para utilizarla sin
vasoconstrictor.

Los beneficios de una absorcion len-
ta de la lidocaina son evidentes, pues
no solo significa una accién mas pro-
longada, sino también una mayor pro-
fundidad en el efecto anestésico. A
pesar de su amplia utilizacién clinica y
de su favorable ubicacion en la aneste-
sia dental, realmente no se dispone de
mayor informacion sobre su comporta-
miento cinético, con referencia especial
a la determinacién de sus niveles
plasmaticos, valoraciéon de su vida
media plasmatica y diferencias de con-
centracion después de su administra-
cién con o sin vasoconstrictor mediante
técnica infiltrativa. 7

La consideracién anterior motivo
nuestro interés por la realizacion del
presente estudio, cuyos resultados per-
miten afianzar conceptos previamente
establecidos, y al mismo tiempo ge-
neran ciertas inquietudes sobre algu-
nos factores de seguridad de la
lidocaina, al comparar el riesgo de su
administracién IV accidental con el
de su utilizacién terapéutica como
antiarritmico. **

Cuando se utilizé6 una dosis de 0,6
mg/Kg de lidocaina sin vasoconstrictor,
se obtuvo una concentracion méaxima
promedio de 0,34 pg/mL de plasma,
alrededor de los 20 minutos después
de su inyeccion infiltrativa en region de
premolares superiores. EI mismo pro-
cedimiento, pero administrando
lidocaina con adrenalina al 1:80.000,
muestra una reduccién en la concen-
tracion maxima promedio y un mayor
tiempo para alcanzarla, con un valor
aproximado de 0,27 pg/mL, 30 minutos
después de su aplicacion.

Por su parte, Bruguerolle y colabo-
radores, con una dosis de lidocaina de
0,64 mg/Kg de peso, obtuvieron una
concentracion maxima promedio de
0,96 pug/mL de plasma, 5 minutos des-
pués de su administracion mediante
técnica conductiva para el dentario in-
ferior. ¢ Este dato contrasta con los re-
sultados de este estudio, tanto en el
nivel plasmatico como en el tiempo para
obtenerlo; es probable que ello se rela-
cione en parte con la técnica de aplica-
cién, pues en él se utilizo la lidocaina
mediante la infiltracion, procedimiento
que reduce la velocidad de absorcion
del anestésico con respecto a la técni-
ca conductiva en el maxilar inferior,
dado que en esta Ultima, la mayor
vascularizacion de la zona acelera el
paso del medicamento a la circulacion.

También es interesante sefalar que
en otro trabajo de Bruguerolle e
Isnardon, se muestran variaciones en
los niveles de lidocaina de acuerdo con
la hora de administracion. Asi, indican
gue si la inyeccion del anestésico en
dosis de 0.65 mg/Kg de peso se reali-
zaba mediante técnica conductiva in-
ferior y entre las 9:30 y 12:30, se
obtenian concentraciones maximas pro-
medio de 0.66 pg/mL de plasma,; pero,
si el procedimiento tenia lugar hacia las
16:30, utilizando la misma técnica y
dosificacion, se alcanzaban niveles
maximos de 0.90 pg/mL de plasma.

CONCENTRACION PLASMATICA DE LIDOCAINA
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Con base en estos resultados, los au-
tores sugieren un ritmo circadiano en
la absorcién de la lidocaina. ” No obs-
tante, serian necesarios estudios adi-
cionales, para consolidar una mejor
fundamentacion de estas afirmaciones.

Una de las inquietudes derivadas de
la determinacién de las concentracio-
nes plasmaticas de lidocaina, es inten-
tar una aproximacion a lo que seria su
margen de seguridad, si se compara su
utilizacion en Odontologia, con su ad-
ministracién IV en Cardiologia para el
control de las arritmias ventriculares.

Asi, de una parte, siempre se ha
planteado la inquietud relativa a las con-
centraciones plasmaticas que implican
riesgo de toxicidad, después de su apli-
cacién en anestesia local odontoldgica
y obviamente, cual podria ser el limite
permisible de carpulas que podria reci-
bir un paciente en condiciones norma-
les.

Sobre el particular, se pueden ci-
tar algunas referencias. En un estu-
dio clinico realizado por Won y
Hurwitz, se afirma que la concentra-
cién antiarritmica de lidocaina no debe
ser inferior a 1.5 pg/mL y que las reac-
ciones téxicas en sistema nervioso cen-
tral son compatibles con niveles
plasmaticos de 5 pg/mL. De alli se des-
prende por ejemplo, que las complica-
ciones leves con vértigo disartria y
parestesias, se presentan cuando la
concentracion oscila entre 5y 6 pg/mL
de plasma, y a su vez se sugiere que
efectos adversos mas severos tipo
convulsién, pueden ocurrir con valores
superiores a los 6 pg/mL. En este mis-
mo trabajo se reporta que la adminis-
tracion inicial de un bolo de 1.5 mg/Kg
en 2.5 minutos y luego una infusién de
1-2 mg/min durante un promedio de 3.5
horas, determina una concentracion de
lidocaina que fluctGa entre 2-4 pg/mL,
la cual se estima adecuada para la ob-
tencion del efecto antiarritmico. 8
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De igual manera, en el estudio de
Thomson y Melmon, se indica que en
10 individuos sanos, se alcanzé una
concentracion de 1.5 pg/mL después
de administrar 50 mg de lidocaina al
1% en bolo IV durante un minuto. °
Asimismo, en el estudio de Tam y cola-
boradores, se informa que la adminis-
tracion de lidocaina en bolo IV durante
5 segundos y en dosis de 1.5 mg/Kg
logré proteger a los pacientes de la
estimulacion circulatoria derivada del
estrés asociado a la intubacion
traqueal. 1©

De otra parte, en el Boletin de Medi-
camentos y Terapéutica (1983), se co-
menta que el rango terapéutico de la
lidocaina como medicamento
antiarritmico se ubica entre 1.4 y 5 ug/
mL de plasma. Opiniones similares se
encuentran en otras publicaciones que
abordan el mismo tema y que en esen-
cia coinciden en sefalar que el nivel
maximo dentro de los limites terapéuti-
cos estaria alrededor de los 5 pg/mL.

De acuerdo con estos datos sobre
el riesgo de la lidocaina IV en el control
de las arritmias ventriculares, es facti-
ble establecer puntos de comparacion
con los niveles que se obtienen des-
pués de su administracion mediante
técnica infiltrativa.

Asi por ejemplo, si se valoran los
resultados de este estudio, se encuen-
tra que una dosis de 0.6 mg/Kg de peso,
aplicada por infiltracion, representa la
utilizacién de 36 mg en un individuo de
60 Kg y equivale al contenido de una
carpula de 1.8 mL de lidocaina al 2%,
cuya concentracion en plasma se ubi-
ca en 0.27 pg/mL, después de su ad-
ministracién con adrenalina al 1:80.000.
Si se relaciona este valor con el nivel
asociado a la aparicion de complicacio-
nes leves después de su empleo como
medicacién antiarritmica -5 pg/mL-,
puede evidenciarse un amplio margen
de seguridad para la técnica infiltrativa,

por cuanto la concentracion obtenida es
18 veces menor que la requerida para
inducir los efectos adversos asociados
a la terapia antiarritmica.

Este comportamiento cinético de la
lidocaina permite reafirmar su amplio
margen de seguridad en la anestesia
dental, especialmente, cuando se ad-
ministra en asociacién con adrenalina
al 1:80.000 (0.022 mg/1.8 mL), la cual,
gracias a su efecto vasoconstrictor lo-
cal, determina un lento proceso de ab-
sorcion del anestésico y por ende un
menor riesgo de complicaciones
sistémicas.

También y en atencion a la informa-
cion registrada y consultada, podria
plantearse la inquietud sobre la verda-
dera dimension del riesgo que implica
la inyeccion IV accidental de la
lidocaina cuando se utiliza para la anes-
tesia dental. Esto es, si se asume que
la dosis comun en un paciente adulto
es de 36 mg (1 céarpula de 1.8 mL al
2%), se encuentra que aun cuando se
esté administrando inadvertidamente
por via IV, la concentracion en plasma
seria inferior a la referenciada por va-
rios autores como compatible con efec-
tos indeseables en sistema nerviosos
central, pero, siempre y cuando la in-
yeccion se esté realizando lentamente
(1 mL/min).

En otras palabras, es previsible que
el factor determinante de las posibles
complicaciones de la inyeccién IV ac-
cidental de la lidocaina, sea la veloci-
dad de administracion, aspecto que
infortunada y frecuentemente no se
toma en la practica odontolégica con la
importancia que realmente merece. 2 *
Consideramos que una mayor atencién
a la velocidad de aplicacion de las so-
luciones anestésicas, podria reducir
significativamente el riesgo de los efec-
tos sistémicos relacionados con la
anestesia local.
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CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

La rapida aparicion del maximo nivel
plasmatico de lidocaina después de su
aplicacion sin vasoconstrictor, es indi-
cativa de su acelerado proceso de ab-
sorcion en relaciéon directa con su
efecto vasodilatador.

La presencia de la adrenalina en la
solucién anestésica, condiciona tanto
un periodo mas lento de absorcion,
como una menor Cmax de lidocaina en
plasma.

Dadas las concentraciones maxi-
mas obtenidas, es evidente el amplio
margen de seguridad de la lidocaina,
siempre que se utilice una técnica
anestésica correcta y se conserve una
lenta velocidad de inyeccion (1 mL/min).
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Grafica 1

Promedio de la concentracién plasmatica —ug/mL- de lidocaina después de
administrar 0.6 mg/Kg sin vasoconstrictor mediante técnica infiltrativa
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Gréafica 2
Promedio de la concentracion plasmatica —pug/mL- de lidocaina después de
administrar 0.6 mg/Kg con Adrenalina al 1:80.000, mediante técnica infiltrativa
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Gréfica 3
Promedio de la concentracién plasmatica —ug/mL- de lidocaina sin
vasoconstrictor () y con Adrenalina al 1:80.000 (), mediante técnica infiltrativa
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Tabla 1
Concentracion plasmatica de lidocaina 10, 20 y 30 min. Después de su inyeccién
infiltrativa sin vasoconstrictor

Paciente 10 min 20 min 30 min
- ug /mL —pg/mL — ug /mL-
1 0.18 0.20 0.24
2 0.28 0.40 0.32
3 0.30 0.40 0.32
4 0.28 0.31 0.25
5 0.20 0.51 0.28
6 0.20 0.43 0.33
7 0.20 0.33 0.20
8 0.14 0.29 0.21
9 0.32 0.37 0.23
10 0.25 0.41 0.25
11 0.26 0.43 0.26
12 0.10 0.20 0.20
13 0.16 0.28 0.25
14 0.20 0.24 0.10
15 0.33 0.42 0.30
16 0.28 0.30 0.25
17 0.16 0.28 0.15
18 0.36 0.48 0.28
19 0.38 0.45 0.30
Tabla 2

Concentracion plasmatica de lidocaina 20, 40 y 60 min. Después de su inyeccién
infiltrativa con Adrenalina al 1: 80.000

Paciente 10 min 20 min 30 min
- ug /mL —pg/mL — Mg /mL-
1 0.17 0.15 0.14
2 0.16 0.15 0.15
3 0.22 0.21 0.20
4 0.28 0.15 0.10
5 0.30 0.37 0.31
6 0.30 0.25 0.18
7 0.11 0.10 0.05
8 0.23 0.16 0.12
9 0.33 0.30 0.20
10 0.12 0.08 0.06
11 0.27 0.25 0.19
12 0.18 0.25 0.18
13 0.15 0.16 0.16
14 0.20 0.20 0.18
15 0.21 0.22 0.20
16 0.21 0.16 0.13
17 0.10 0.16 0.15
18 0.11 0.23 0.11
19 0.25 0.20 0.20

CONCENTRACION PLASMATICA DE LIDOCAINA
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Tabla 3
Relacion de edad, peso y dosis de lidocaina utilizada en cada paciente

Paciente edad peso dosis

afios Kg mg
1 26 58 35
2 24 54 32
3 30 58 35
4 23 44 26
5 23 48 29
6 24 55 33
7 29 60 36
8 26 59 35
9 23 49 29
10 20 47 28
11 29 81 49
12 30 66 40
13 24 69 41
14 23 85 51
15 20 71 43
16 24 69 41
17 22 53 32
18 24 65 39
19 20 49 29

Caviedes RA, Vallejo MC



