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RESUMEN

El uso de los anestésicos locales es una practica rutinaria en odontologia, para
mejorar su actividad clinica se han planteado diferentes alternativas entre las que
se encuentra la modificacion del pH de la solucion anestésica al adicionar sales
alcalinizantes como el bicarbonato de sodio. La literatura reporta como el uso de
estas sales puede mejorar la actividad clinica del anestésico local; esta revision
tiene como objetivo evaluar las ventajas terapéuticas, la compatibilidad,
estabilidad y amortiguacion de los anestésicos locales estabilizados con
bicarbonato de sodio. Se realizé una busqueda sistematica de articulos cientificos
presentando como resultado que la adicion de bicarbonato de sodio para
estabilizar el pH de los anestésicos locales tiene como beneficios; el aumento de
la calidad y tiempo del inicio de la anestesia, la disminucion del dolor de la
puncién, mayor duracion del bloqueo anestésico y el tiempo de la analgesia
posoperatoria es mejor. Aunque no hay estudios concluyentes sobre la estabilidad
de la solucién anestésica alcalinizada, se ha encontrado que es preferible
estabilizarla justo antes de su administracién. El cambio de la temperatura del
anestésico es otro factor que puede ser evaluado y los estudios concluyen que se
puede ver alterada la solucién, dando como resultado la disminuciéon o aumento
del dolor durante la aplicacién de la anestesia. Palabras clave: anestésicos

locales, lidocaina, bicarbonato de sodio.
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RELATIONSHIP BETWEEN PH MODIFICATION OF LOCAL ANESTHETICS
AND THEIR CLINICAL EFFECTIVENESS

ABSTRACT

The use of local anesthetics is routinary in dental practice; different alternatives
have been used to improve their clinical activity, among which we can find ph
modification of the anesthetic solution using alkalinizing salts as sodium
bicarbonate. Literature reports how the use of these salts can improve clinical
activity of the local anesthetic. This review has the objective of evaluate therapeutic
advantages, compatibility, stability and buffering of local anesthetics stabilized with
sodium bicarbonate. A systematic review was made through scientific articles
giving as a result that the addition of sodium bicarbonate to stabilize the ph of local
anesthetics has the benefit of increasing quality and onset time of anesthesia,
lessening pain with the puncture, prolongation of the anesthetic blockade time and
better time of postoperative analgesia.  Although there are no conclusive studies
about the stability of alkalinized anesthetic solution, it has been found that is
preferable to stabilize the solution just before its administration. More studies are
needed about the stability of the alkalinized solution. Modification of anesthetic
temperature is another factor to be evaluated and studies conclude that the
solution can be altered, increasing or decreasing pain during the application of

anesthesia. Key words: local anesthetics, lidocaine, sodium bicarbonate



INTRODUCCION

El uso de los anestésicos locales en el area de la odontologia se ha convertido
en una practica rutinaria; de hecho se considera que estas sustancias pertenecen
al grupo de farmacos mas utilizados por los odontdlogos clinicos durante el

diagnostico, la prevencion y el manejo tanto del dolor agudo como del crénico.’

Su estudio y aplicacion se remonta a los inicios del siglo XX con el
descubrimiento de la cocaina y la posterior sintesis de los derivados del éster y
las amidas, desde entonces y hasta ahora han sido varias las moléculas
analizadas y puestas a disposicion de la comunidad clinica, entre las que se
incluyen de manera importante la lidocaina, la mepivacaina, la prilocaina y la

bupivacaina, entre otras.’

Asi mismo se ha estudiado la farmacocinética y la farmacodinamia, tendientes a
desarrollar estrategias que buscan mejorar su comportamiento, disminuir su
toxicidad e identificar los factores que pueden modificar su actividad; en este
sentido, la literatura describe varios aspectos que determinan la duraciéon de
accion del anestésico, la rapidez en la aparicion del efecto y la eficacia final de
la anestesia local. Entre estos factores se incluyen: dosis, volumen y la
concentracion de las soluciones anestésicas, los aditivos que complementan la
actividad anestésica (vasoconstrictores y preservantes) y las condiciones del
medio relacionadas con el grado de irrigacion y del sitio en el cual se aplica el
anestésico. Este ultimo aspecto es de gran importancia debido a que son
sustancias formadas por bases débiles que pierden actividad en un medio con pH
acido, algunas de ellas inclusive pueden llegar a irritar el tejido generando dolor

e inflamacién en el sitio de aplicacion. '

Las investigaciones han orientado sus esfuerzos a evaluar el comportamiento de
los anestésicos en presencia de otras sustancias que mejoren su eficacia y
actividad clinica y disminuyan sus efectos adversos: La adicion de aminas

simpaticomiméticas  vasoconstrictoras, tipo adrenalina, felipresina vy



levonordefrina y adicion de sales alcalinizantes.®> El primer aspecto ha sido
ampliamente reportado por la literatura y ha sido objeto de mucha discusién; el
segundo aspecto ha sido menos estudiado y menos orientado hacia la practica

clinica odontoldgica.

La literatura reporta como el uso de sales alcalinizantes pueden eventualmente
mejorar la actividad clinica del anestésico aumentando su forma no iénica y
mejorando su paso a través de la membrana celular neuronal para llegar al sitio
receptor, sin embargo estos estudios son poco concluyentes al momento de
evaluar los resultados finales en relacion a la disminucién del dolor al aplicar la
solucion anestésica, la rapidez con la cual se podria lograr el efecto, o mucho
mas importante aun, la compatibilidad del anestésico y el vasoconstrictor para su

estabilidad fisicoquimica en presencia de estas sales alcalinizantes.’

Esta revision tiene como objetivo evaluar la literatura cientifica relacionada a la
actividad clinica del anestésico local en presencia de sales alcalinizantes y
valorar su eficacia, rapidez de accién y estabilidad de los componentes

anestésicos y complementarios.

La literatura analizada proviene de articulos originales recopilados a partir de las
siguientes bases de datos: Medline, Pubmed, Proquest, Hinari y Google Scholar;

publicados en el periodo de tiempo comprendido entre 1986 hasta el 2008.

GENERALIDADES

Un anestésico local es un farmaco que bloquea de manera reversible la
conduccion de impulsos eléctricos en la membrana celular de la fibra nerviosa y el
musculo de forma transitoria; como resultado se produce una pérdida de la
sensibilidad en una zona del cuerpo, sin perdida del conocimiento y del control
central de las funciones vitales." Sus componentes son bases débiles lo que les
da la caracteristica de ser solubles en el agua, de presentar una baja difusién
tisular y de ser inestable en solucion, son electrolitos tipo bases débiles que se

comportan como compuestos no ionizados en pH alcalinos y se ionizan en pH



acidos lo cual determina su capacidad para atravesar la membrana celular
mediante transporte pasivo, se solubilizan y por lo tanto tienen baja difusion tisular
en el medio acuoso. Esto implica que se debe combinar con un acido fuerte (por
ejemplo HCI) para obtener una sal estable que la solubilice en el medio acuoso,
permitiendo asi su paso a través de la membrana celular con un pH que varia
entre 3.5y 7.2

Propiedades quimicas y relaciones entre estructura y actividad

Los anestésicos locales tipicos son moléculas anfipaticas, es decir contienen
fracciones hidrofilicas e hidrofébicas que estan separadas por un enlace tipo éster
o amida intermedia. La porcion hidrofilica suele ser una amina terciaria derivada
del amonio que contiene formas neutras (bases) y formas cargadas (cationes). Su
funcidon es acoplarse a los canales de sodio e interrumpir la actividad neural de
manera reversible. " La naturaleza del enlace determina el grupo al cual
pertenece el anestésico local. Existen dos grandes grupos de anestésicos locales.
El grupo amina-ester (NCOQO), son hidrolizados en el plasma lo que los hace mas
téxicos y en la actualidad son poco usados “®. El otro grupo de anestésicos es el
mas utilizado y esta formado por el amino-amida (NHCO); éstos son hidrolizados

en el higado por lo que son mas confiables (por ejemplo la lidocaina). "2

La porcion hidrofdbica es la responsable de la potencia y reside en el anillo
bencénico. En ésteres, el precursor es el acido benzoico y en amidas el precursor
es la anilina. Su funcion es facilitar el paso a través de la membrana celular. El
incremento de la potencia se debe a que la vinculacidon del farmaco en los sitios
hidrofobicos (membranas celulares) intensifica la distribucion del mismo hacia sus
sitios de accion, y disminuye la tasa de metabolismo mediada por la esterasa
plasmatica y las enzimas hepaticas. Ademas, el sitio receptor para estos
farmacos sobre los canales sodio se considera hidrofébico, de modo que se
incrementa la afinidad del receptor por los anestésicos mas liposolubles, sin

embargo esta caracteristica aumenta también la toxicidad." Por otra parte se ha



demostrado que la penetracion del anestésico al interior de las células nerviosas
en forma de base no ionizada en un factor fundamental en la latencia, la
intensidad y la duracién del efecto anestésico, por lo que es de gran importancia

entender este mecanismo para hacerlo mas Util en la practica diaria.?

La actividad de un anestésico depende del equilibrio entre la forma ionizada y la
no ionizada; la concentracién de estas dos formas depende del pH del medio
donde se encuentra el compuesto y del Pka del farmaco (constante de ionizacion).
El Pka se define como aquel pH de la solucion en donde existen 50% de formas

ionizadas y no ionizadas.? ®

El desplazamiento del pH hacia el lado alcalino aumenta la concentracion de la
base libre (no ionizado), mientras que el desplazamiento del pH hacia el lado acido
aumenta la concentracion de la forma cationica (ionizada). Por otra parte se ha
demostrado que la penetracion del anestésico al interior de las células nerviosas
en forma de base no ionizada es un factor fundamental en la latencia, la intensidad
y la duracién del efecto anestésico;*® lo que nos marca la gran importancia de
entender dicho mecanismo para hacerlo util en la practica diaria; la forma no
ionizada pasa mas facil las membranas neurales, el porcentaje de formas no
ionizadas puede ser predecibles por el incremento en el pH, lo cual se concluye
que si se incrementa el pH se da una mejor penetracion en el nervio y mas rapido

el inicio del bloqueo. % '™

Los anestésicos locales formados por aminas no protonadas tienden a ser
ligeramente solubles. Por lo tanto, se encuentran en forma de sales hidrosolubles,
por lo general clorhidratos, dado que los anestésicos locales son bases débiles
sus clorhidratos son levemente acidos. Esta propiedad incrementa la estabilidad
de los anestésicos locales de tipo éster y de las catecolaminas, que se agregan
como vasoconstrictores.! Para controlar la irritacion por este compuesto, se ha
recomendado combinar con sales alcalinizantes para disminuir la irritacion y el

dolor.



EVALUACION DE LOS ASPECTOS CLINICOS EN RELACION CON LA
ACTIVIDAD DEL ANESTESICO LOCAL

Los estudios clinicos en relacion al uso de los anestésicos locales han evaluado
cuatro aspectos fundamentales que determinan no solo su eficacia sino también
los efectos secundarios en relacion a su aplicacion. Estos aspectos tienen que ver
con: dolor frente a la aplicacion del anestésico, eficacia del anestésico

alcalinizado segun su pH y estabilidad de los componentes anestésicos.
Dolor frente a la aplicacion del anestésico

El dolor causado por la infiltracion de las soluciones anestésicas se atribuye en
gran medida a su acidez, las soluciones con un pH inferior causan aumento del
dolor por dos mecanismos diferentes, la acidez de la solucién provoca una
sensacion de quemazon, a menor pH del anestésico se prolonga el tiempo del
inicio de la anestesia, y la solucion alcalinizada actua con mayor rapidez y la

infiltracion es menos dolorosa.'®'®

Los ensayos clinicos han demostrado que la alcalinizacion de la lidocaina por
medio del bicarbonato de sodio disminuye significativamente la sensacion
dolorosa durante la puncién.®'®"2® Aunque no hay diferencia estadisticamente
significativa es evidente que la amortiguacion de la solucion de lidocaina
disminuyen el dolor de la infiltracion debido a que las sustancias acidificantes

irritan mas facil el tejido. ' 2*2°

Eficacia del anestésico alcalinizado segun su pH
La concentracion de la base fuera del nervio es el actor primordial para lograr la

anestesia; la graduacién en el tiempo de la anestesia puede alterarse

estableciendo algunas variaciones en la concentracion y el pH de la solucion



anestésica. El pH debe estar entre 3.5 y 7 para evitar dafio en los tejidos; este a
su vez debe ser mas bajo que el pH tisular, el cual esta entre 7.35y 7.45, con el
fin de lograr una adecuada difusién. % Trejo y cols, midieron el pH de varias
casas comerciales de anestésicos locales y concluyeron que el pH varia segun el
fabricante; ademas el anestésico con el pH mas bajo comienza su accion mas

rapidamente. #’

Existen diferentes sustancias alcalinizadoras pero la mas estudiada es el
bicarbonato de sodio.® Al adicionarlo a un anestésico local se consiguen diferentes
efectos: Incrementa el cubrimiento o expansién del anestésico local, la duracién
del bloqueo anestésico, disminuye el dolor de la inyeccion y el tiempo de inicio

de la anestesia. > 428

La alcalinizacidon del anestésico local podria incrementar las formas no ionizadas
permitiendo una mayor permeabilidad del medicamento; en el estudio de Minasian
y cols encontraron que hay mayor rapidez en el inicio cuando se inyectan
anestésicos locales, y concluyen que hay una reduccion rapida en el dolor con
menor irritacion; 2°*° Lo anterior se debe primero a la adaptacion del anestésico a
un pH fisiologico de 7.0 a 7.4 reduce la irritacidon del tejido; segundo, al incremento
relativo en la concentracion de las formas no ionizadas permite una rapida difusion
por el tejido y puede bloquear de forma inmediata los nervios sensoriales. En
tercer lugar se puede pensar que los receptores nociceptivos son menos sensibles
a las formas no ionizadas. Por el contrario, una capacidad mayor de difusion de la
forma no ionizada puede resultar en una mejor inhibicion de la transmisién del

dolor, lo que impide a partir de impulsos nociceptivos ser plenamente apreciada.?

Se ha demostrado que la adicion de bicarbonato de sodio al clorhidrato de
lidocaina sin epinefrina mejora la calidad del bloqueo mientras que la adicion de
bicarbonato de sodio (lidocaina con o sin epinefrina) no lo mejora.®! Sin embargo,

otros estudios han reportado resultados contradictorios y muestran que la



lidocaina con o sin epinefrina adicionandole bicarbonato de sodio no altera el

resultado. °

Por otra parte estudios demuestran que la alcalinizacién del agente anestésico
aumenta su efectividad, con un periodo de inicio de accion mas corto, disminuye la
sensacion de dolor de la puncién, lo cual es una ventaja para el anestésico y se
lograron niveles mas altos de bloqueo anestésico a los grupos que se aplico el
anestésico con el pH modificado. 1°141830.3235 " E| incremento del pH en una
solucion anestésica local, hacia un rango fisioldgico mejora la calidad del bloqueo

neural.'%36

En un estudio comparativo donde se tomo como muestra 18 pacientes,
observaron que hay una menor brevedad de inicio de la accion en el grupo de
estudio al que se le aplicd bupivacaina al 0.5% con epinefrina y bicarbonato de
sodio 0.1 mEqg/10 ml, al igual que analgesia postoperatoria. La alcalinizacion de la
bupivacaina aumenta el tiempo de duracién, acorta el tiempo de inicio de la
anestesia, hay efectos colaterales minimos y se brinda adecuada analgesia
postoperatoria.>’*® Delgado y cols en un estudio comparativo con 40 pacientes
divididos en dos grupos a quienes se les aplicd lidocaina al 2% con epinefrina y
lidocaina al 2% con bicarbonato al 8% mas epinefrina resulto que el tiempo de
inicio de accion de la lidocaina alcalinizada con bicarbonato fue mayor, lo que
demuestra que la alcalinizacion del agente anestésico aumento su efectividad,
pero la duracién de la anestesia es similar en ambas soluciones anestésicas y las
complicaciones postoperatorias son mas frecuentes cuando se utiliza lidocaina al
2% alcalinizada.** En contraste con estos resultados, Ocampo y cols, encontraron
que las modificaciones del pH de la solucidon que contenia el grupo al que se
administro lidocaina 2% con epinefrina 3 mg/kg mas bicarbonato de sodio para
ajustar el pH de la solucion a 7.39 dio lugar a la reduccién de la latencia de dicho
efecto, la modificacion del pH inducida por el bicarbonato en la solucion de

lidocaina y epinefrina no cambio la duracion del efecto anestésico.%4°



10

En un estudio aleatorizado doble ciego de 60 pacientes divididos en cuatro grupos
a quienes se les suministro bicarbonato de sodio y/o clonidina a la mepivacaina,
encontraron que al afadir la clonidina se prolongo la duracion de la anestesia y la
analgesia, pero al afadir bicarbonato de sodio se disminuyo el tiempo de latencia
de la anestesia; al asociar ambos componentes si bien persiste la precocidad del
inicio del bloqueo no se observa incremento en la duracion de la anestesia y la

analgesia.*'*?

Estabilidad de los componentes anestésicos

Los anestésicos locales comerciales se preparan como soluciones acidas de sales
que promueven la solubilidad y la estabilidad, no son fabricados con sustancias
alcalinizantes debido a que se inestabilizan facilmente y pierden su actividad; de
esta manera se amplia su fecha de vencimiento . La epinefrina adicionada a los

anestésicos locales es acida °

y el bicarbonato de sodio puede usarse para
incrementar el pH, lo cual se hace por un incremento en la relacion entre el
anestésico local ionizado y no ionizado que altera las propiedades farmacoldgicas

del anestésico local y promueve su solubilidad y estabilidad.® *®

En un estudio donde se midieron los valores de pH antes de la administracion de
16 ml de lidocaina alcalinizada con bicarbonato de sodio una preparada
inmediatamente antes de la inyeccion y otra una hora antes de la inyeccién
encontré que no influyen en el inicio y la calidad de la anestesia,* Robinson y cols
no recomiendan almacenar las soluciones alcalinizadas por un periodo prolongado
antes de su uso clinico, el estudio mostr6 que la epinefrina es quimicamente
inestable en soluciones alcalinizadas con bicarbonato de sodio.*® Por lo anterior, el
uso de bicarbonato antes de la aplicacion genera un mayor potencial de error en la
mezcla. Peterfreund y cols. recomiendan mezclar 20 ml de lidocaina al 1%, 1.5%
0 2% con 1.92mEq de bicarbonato de sodio una hora antes y a la temperatura
ambiente.*® Por otro lado Larson y cols encontraron que las concentraciones de
epinefrina y lidocaina amortiguadas en el mercado contienen 3ml de bicarbonato

de sodio (1mEq) a 30 ml de lidocaina al 2% con epinefrina 1:100000.*” Cuando se
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almacenan a temperaturas de refrigeracién (0 a 4 2C) mantienen su concentracién
superior al 90% durante las 2 primeras semanas.™ Sin embargo, contradice las
recientes conclusiones de una disminucién del dolor al calentar la solucion a la

temperatura corporal.

Los resultados muestran que no solo se debe tener en cuenta la alcalinizacion si
no también el tamafo o proporcién aire liquido, lo cual puede afectar el volumen
relativo del anestésico local. Un estudio sugiere que la anestesia alcalinizada debe
ponerse en un recipiente que minimice la interfase aire-liquido y asi facilitar la
manipulacién en su administracion; *® sin embargo, segtin Jeffrey y cols. calentar
el anestésico a 37 grados centigrados es aparentemente mas efectivo que la

alcalinizacién para reducir el dolor de la inyeccion. 4%

CONCLUSIONES

1. La modificacién del pH de los anestésicos locales resulta en aumento de la
calidad y el tiempo de inicio de la anestesia, pero no produce cambios en el

tiempo de latencia.

2. La adicion de bicarbonato de sodio a los anestésicos locales mas
comunmente usados en odontologia (lidocaina, bupivacaina, mepivacaina y
prilocaina) disminuye el dolor durante la infiltracion. Sin embargo hay que

tener en cuenta que son necesarios mas estudios.

3. Respecto a la estabilidad de los anestésicos después de agregar la
sustancia alcalinizante, es preferible estabilizar la solucion justo antes de
su administracion hasta que no se disponga de estudios concretos sobre su
estabilidad.
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4. El cambio de la temperatura del anestésico es una de las variables que se
pueden ver alteradas, dando resultados como disminucion o aumento del

dolor durante la aplicacion del anestésico alcalinizado.

5. El uso de anestésicos alcalinizados se da predominantemente en
procedimientos largos como cesareas, bloqueos epidurales, entre otras. En
la practica odontolégica no se usan, ya que los procedimientos son muy
cortos, pero se ve la necesidad de realizar estudios clinicos que permitan
determinar el uso de esta combinacién en procedimientos de rutina en

cirugia oral y maxilofacial.
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