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RESUMEN

Justificacion: La evidencia disponible no establece de forma objetiva la
latencia de los anestésicos locales (con o sin vasoconstrictor) habitualmente
empleados en los bloqueos digitales. Son escasas las publicaciones que han
analizado en estudios experimentales, la latencia de las soluciones
anestésicas habitualmente empleados en clinica. La mayoria de los estudios
existentes se han llevado a cabo en dedos de la mano, mostrado resultados

dispares y en algunos casos controvertidos.

Objetivo: Determinar la latencia y el perfil de seguridad de cuatro soluciones

anestésicas diferentes.

Disefio: Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego.

Método: Se seleccionaron ciento doce voluntarios sanos para recibir un
bloqueo anestésico digital en el segundo dedo del pie. Los participantes
fueren asignados al azar a cada uno de los siguientes grupos: lidocaina 2%,
lidocaina 2% con epinefrina, bupivacaina 0.5% o bupivacaina 0.5% con
epinefrina. Para evaluar la latencia se empled el pinprick test. La saturacion
de oxigeno se midi6 en el dedo infiltrado hasta 60 minutos después de la

infiltracion.

Resultados: El tiempo de inicio de accion de la anestesia tras el bloqueo
digital fue menor en el grupo de sujetos a los que se les administraron
anestésicos locales con epinefrina con un promedio significativamente mas
bajo frente a los que recibieron anestésicos sin vasoconstrictor. No hubo
diferencias significativas con respecto a la saturacién de oxigeno entre los
grupos ni se registraron efectos adversos en ninguno de los sujetos de los

grupos estudiados.

Conclusiones: El uso de anestésicos con epinefrina puede ser una forma
efectiva de anestesia local para los bloques digitales cuando se requiere un
inicio de accioén rapido, una duracion prolongada de la anestesia y una accion

vasoconstrictora.

2 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR



RESUMEN

BACKGROUND: The available evidence does not objectively establish the
latency of local anesthetics (with or without vasoconstrictor) commonly used
in digital blocks. There are few publications that have analyzed in
experimental studies, the latency of the anesthetic solutions usually used in
the clinic. Most of the existing studies have been carried out on fingers

showing disparate and in some cases controversial results.

PURPOSE: The study was conducted to investigate the onset time and safety
profile of four different local anesthetic solutions.

DESING: Randomized controlled clinical trial study.

METHODS: One hundred twelve healthy volunteers were assigned to receive
digital block on their second toe. Individuals were randomly assigned to one
of the following groups: lidocaine 2%, lidocaine 2% with epinephrine,
bupivacaine 0.5%, or bupivacaine 0.5% with epinephrine. Onset time was
measured until detecting the absence of pinprick sensation. Oxygen

saturation was measured in the infiltrated toe up to 60 minutes.

RESULTS: The subjects in the groups of anesthetics with epinephrine had a
significantly lower mean onset time. There were no significant differences
regarding oxygen saturation between the groups and no adverse effects were

recorded.

CONCLUSIONS: The use of anesthetics with epinephrine can be an effective
form of local anesthetic for digital blocks when a rapid onset of action,

prolonged duration of anesthesia, and vasoconstrictive action are required.
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INTRODUCION

| empleo de la anestesia local en podologia es una
herramienta fundamental en el ejercicio profesional de la
disciplina. Los poddlogos tenemos la obligacion de adquirir un
profundo conocimiento no sélo de las diferentes técnicas de aplicacion, sino
también del mecanismo de accion y propiedades farmacocinéticas de los

diferentes agentes anestésicos disponibles.

Los factores que pueden condicionar la farmacocinética de los
anestésicos locales (AL) son variados y no sélo son dependientes de su
estructura quimica sino también de las caracteristicas del medio y del lugar
anatoémico donde se administran. Sin lugar a dudas, de todos los parametros
farmaco-cinéticos estudiados ligados al empleo de AL, la latencia de los
mismos ha sido el pardmetro menos analizado en la literatura con gran
discrepancia de resultados entre los autores, siendo este en la mayoria de

los casos, analizado como variable secundaria.

Una revision exhaustiva del mecanismo de accion de los AL asi como
de los principios activos usados solos o en combinacién, se nos antoja
necesaria para lanzar nuevos interrogantes sobre su empleo. Profundizar en
el conocimiento del mecanismo de accion de las diferentes soluciones
anestésicas, asi como sobre las teorias existentes al respecto, puede ser la
plataforma ideal sobre la que lanzar nuevos interrogantes respecto a qué
técnica o solucion anestésica es la mas idonea en cada caso en funcion de

las necesidades de nuestra practica profesional.

La primera pregunta que habria que plantearse es ¢Cual es el
mecanismo de accion de los AL? Cuando se consulta la literatura existente la
mayoria de las fuentes coinciden en sefialar que el AL actia mediante la
supresion del estimulo nervioso a través del bloqueo de la membrana
excitable de la célula nerviosa. Sin embargo, a la fecha existen todavia
muchos interrogantes respecto a los mecanismos de accion de las diferentes
soluciones anestésicas. La teoria mas extendida y que a dia de hoy es capaz
de dar respuesta a la mayoria de los interrogantes sin resolver, es la

denominada teoria de los receptores especificos. Esta se basa en la

ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR 5



INTRODUCCION

existencia de varios receptores para la accién de sustancias que actuarian
como AL tanto a nivel extra como intra-citoplasmatico. En base a esta teoria,
se podria obtener una clasificacion de sustancias anestésicas segun el lugar
de accion. De entre los receptores descritos los denominados receptores tipo
D serian sobre los que actuarian la mayoria de los AL con utilidad clinica en
la actualidad. Por otro lado, la accion anestésica de la molécula puede variar
en funcion del tipo de canal i6nico sobre el que actle lo que condiciona aun

mas la respuesta clinica del mismo.

Como profesionales de las ciencias de la salud no nos podemos
guedar superficialmente en la simple respuesta de que el mecanismo de
accion de los AL se cifie exclusivamente a su capacidad de bloquear la
membrana excitable del axén. Ello nos impediria de un lado, conocer en
profundidad las peculiaridades de los diferentes agentes anestésicos
tradicionalmente empleados y de otro, plantear la necesidad de optar en
ocasiones por nuevas moléculas aparecidas en el mercado y las que

previsiblemente puedan aparecer.

Un profundo conocimiento basado en conceptos bioquimicos vy
farmacolégicos, nos va a permitir adquirir una visién critica frente a
afirmaciones y mitos tradicionalmente instaurados y no siempre basadas en
las mejores evidencias disponibles. Un ejemplo de esta circunstancia se ha
puesto de evidencia durante décadas en lo referente a la contraindicacion
absoluta del empleo de soluciones anestésicas con vasoconstrictor en los
bloqueos digitales. Aun hoy, el empleo de anestesia local con vasoconstrictor
en los bloqueos digitales sigue generado controversia. ©™ A la fecha, la
evidencia disponible muestra que en sujetos sanos y a concentraciones
adecuadas de vasoconstrictor, el empleo de AL con epinefrina en bloqueos

digitales parece resultar seguro.

Los estudios prospectivos existentes muestran que el empleo de AL
en los bloqueos digitales presenta una serie de ventajas asociadas a los
procedimientos quirargicos realizados sobre dedos de la mano y de los pies
como, incremento de la duracion del efecto anestésico, disminucion del

sangrado perioperatorio y menor riesgo de toxicidad sistémica. “=” Si bien
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INTRODUCION

las ventajas del empleo seguro de AL con vasoconstrictor han sido puestas
de manifiesto en la literatura existente, algunos autores consideran que el
empleo de AL con vasoconstrictor puede aumentar la latencia de la solucion
administrada.® La forma en que el vasoconstrictor modifica la latencia de la
solucion anestésica no ha podido ser demostrada mediante estudios
prospectivos bien disefiados metodoldgicamente y adn existe controversia al
respecto dado que los resultados de algunos estudios con reducido tamafio

muestral, no parecen ser concluyentes. ("

Con el objetivo de analizar la latencia de diferentes soluciones
anestésicas con y sin vasoconstrictor nos planteamos un estudio prospectivo
experimental que nos permita analizar, con elementos de medida fiables, la
forma en la que se modifica la latencia de los mismos en funcion de su
estructura quimica, asi como la forma en que la adiciébn de vasoconstrictor
puede alterar las propiedades fisico-quimicas de la solucion anestésica y
modificar asi su latencia. El objetivo principal de nuestra investigacion fue
determinar de qué forma se ve condicionada la latencia de un AL con la

adicién de vasoconstrictor.
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MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

| empleo de bloqueos anestésicos digitales en cirugia
podoldgica es una practica habitual. Sin embargo, mientras
gue la asociacion de un vasoconstrictor en los bloqueos
digitales de la mano estd ampliamente extendida, su empleo en los dedos de
los pies ha sido escaso. @92 Por similitud, parece razonable pensar que los
dedos de la mano tienen caracteristicas anatomicas comunes a los del pie y
cabe pensar que las ventajas de su empleo puedan ser extrapolables. Los
escasos estudios prospectivos llevados a cabo en dedos de pies asi parecen

@13 por otro lado, mas escasos aun son los estudios

demostrarlo.
prospectivos que han analizado la latencia tras bloqueos anestésicos
digitales en el pie, no existiendo a la fecha ningun ensayo clinico aleatorizado
(ECA) que haya analizado la latencia tras bloqueos anestésicos realizados
en dedos de los pies, ni que haya analizado de qué forma influye en el

mismo, la adicién o no de vasoconstrictor.

Otro de los motivos que nos ha animado a realizar el presente trabajo
viene motivado por las diferencias registradas en la literatura cientifica
existente respecto a la latencia de los AL empleados en clinica, y como esta
se ve modificada por la adicion a los mismos de vasoconstrictor. En este
sentido, el trabajo con mayor evidencia existente en la actualidad es un meta-
analisis llevado a cabo en 2014, que analiza de forma clara mediante el
pinprick test la latencia, entendida esta como la duracién medida al inicio de

4 En esta revision

la anestesia y hasta que desaparece el dolor.
sistemética, se seleccionaron cuatro ECAs con 181 bloqueos digitales para,
entre otros, determinar la latencia de dos soluciones anestésicas con y sin
vasoconstrictor. Los resultados de este estudio determinaron una latencia
media de 3.5 minutos (min) para lidocaina con epinefrina, 3.1 min para
lidocaina sin vasoconstrictor y 7.6 min para la bupivacaina (Tabla 1). Los
autores determinaron un nivel de evidencia de los estudios empleados
analizados que oscilo desde un nivel de evidencia moderado para el estudio
gue empled lidocaina con vasoconstrictor, a un nivel bajo para el resto de los

estudios.
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Mean Onset of Quality of
Anesthetic Anesthesia (min) No. of Studies (Participants) Evidence®
Lidocaine 3.1 2 studies (39 participants) Very low
Lidocaine with epinephrine 3.5 | study (12 participants) Moderate
Lidocaine with bupivacaine 5.0 | study (17 participants) Low
Bupivacaine 7.6 3 studies (58 participants) Low
Bupivacaine with epinephrine - Not reported by any studies -
Ropivacaine 4.5 | study (35 participants) Very low

*Quality of evidence determined by the average of included studies.

(14

Tabla 1. Latencias. Vinycomb y Cols. 2014

En la misma linea, Alhelail y Cols. realizan un estudio con el fin de
analizar entre otros, la latencia de lidocaina con vasoconstrictor y
bupivacaina, determinando una latencia media para lidocaina con
vasoconstrictor de 3.45 min (rango: 3-8 min), mientras que para bupivacaina

sin vasoconstrictor fue de 3.30 min (rango: 3-8 min). ®

Sonohata y Cols. en un estudio con disefio metodolégico similar al
empleado en nuestro estudio, pero en dedos de la mano establecié que la
latencia media en blogueos digitales del dedo medio de la mano fue 4 min
+0.85min para lidocaina al 1% y 2.8 min £0.83min para lidocaina al 1% con
epinefrina (1:100.000).

Collins y Cols. en un ECA doble ciego control con 25 sujetos sanos
establecen sin embargo, una latencia mucho mas corta para lidocaina al 1%
con vasoconstrictor (29 +49 seg), existiendo grandes diferencias con los

resultados de otros estudios. *®

Reichl y Cols. en linea con el estudio de Valvano y Cols. sitian la
latencia de la bupivacaina 0.25% en 5 min, muy superior a la media

registrada en otros estudios, que oscilé entre 2-4 min. ¢"1®

En la tabla 2 se recoge un resumen con los distintos resultados de los

autores que han estudiado la latencia.
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Tabla 2. Resultados estudios individuales

ESTUDIO ANO  ANESTESICO LATENCIA DURACION DE
ANESTESIA
Caldery 2013  Bupivacaina 0.5%
Cols.®® *x *
Bupivacaina 0.5% con
epinefrina (1:200.000)
Collins y 2013  Bupivacaina 0.25% con X:19 seg +41 seg xx
Cols.® epinefrina (1:200.000)
Lidocaina 1% con X:29 seg +49 seg
epinefrina (1:100.000)
(Bupivacaina 0.125% + X:26 seg +46 seg
lidocaina 0.5%)con
epinefrina (1:150.000)
(Bupivacaina 0.125% + X:12 seg £30 seg
lidocaina 1%)con
epinefrina (1:150.000)
Sonohata y 2012  Lidocaina 1% X: 4 min £0.85min
Cols.?) *
Lidocaina 1% con X: 2.8 min £ 0.83
epinefrina (1:100.000) min
Alhelail y 2009  Lidocaina 1% con X: 3.5min (3-8 min)
Cols.® epinefrina (1:100.000) *
Bupivacaina 0.5% X: 3.3min (3-8 min)
Keramidas and 2007  Lidocaina 2% x: 1,3min (1-1,7
Rodopoulou.™” min) *
Ropivacalna 0.75% X: 4,5min (3,5-5,5
min)
Thompson y 2006 Lidocaina 2%
Lalonde.® *x *
Lidocaina 2% con
epinefrina (1:100.000)
Bupivacaina 0.5%
Cinesi Gomez 2002 Lidocaina con epinefrina Hasta 10-15 min *
y Cols.®
Lidocaina 1 min
Bupivacaina 1-5 min
Bupivacaina con epinefrina Hasta 10-15 min
Valvano y 1996  Lidocaina 1% + X: 5min
Leffler.®® Bupivacaina 0.25% (1:1) *x
Bupivacaina 0.25% x: 5.35min
Reichly 1987  Lidocaina 1% X: 5.8 min (5-8 *
Quinton.® min)
Bupivacaina 0.5% X: 11.2min (8-20
min)
* Estudiado en ese articulo
** No estudiado en articulo
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En nuestro estudio hemos seleccionado lidocaina y bupivacaina como
AL por varias razones. En primer lugar por su pertenencia al grupo amina,
que hace que por su estructura y sus caracteristicas tengan una tasa muy
baja de reacciones adversas siendo excepcionales las reacciones alérgicas a

0. ?®22 En segundo lugar, por ser ambos AL

los anestésicos de este grup
gue se encuentran disponibles en presentaciones con epinefrina asi como
gue estan disponibles y autorizados por la Agencia Espafola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). La resolucion de 2 de Marzo
de 2015 establece que los “Anestésicos locales con indicacion en anestesia
dental” se podran dispensar directamente a los profesionales de la medicina,
odontologia, y podologia para el ejercicio de su actividad profesional, estando
autorizados estos profesionales tanto para su adquisicibn como para su

administracion (Anexo ).

Por ultimo, y derivado de las dos anteriores, hemos seleccionado por
su frecuencia de uso, lidocaina con y sin vasoconstrictor, ya que su empleo
esta universalmente extendido, como asi se refleja en la literatura cientifica
de origen anglosajén, circunstancia esta que va a permitir extrapolar nuestros
resultados haciendo que nuestro estudio sea facilmente reproducible. En lo
relativo a bupivacaina, destacar que su empleo es frecuente en otros
estudios analizados ya que algunos de ellos han comparado la duracién de

su efecto con el de otros AL con vasoconstrictor como la lidocaina. ®

En cuanto al empleo de la pulsioximetria como indicador de seguridad
tras bloqueos digitales con AL, cabe decir que si bien esta es una valoracion
indirecta de la respuesta vascular post-inyeccién, son varios los estudios
existentes que la han empleado y todos coinciden en sefalar que es un
método valido para determinar las modificaciones hemodindmicas que se

producen tras los bloqueos digitales con AL. ?4%)

El estado actual del problema, con grandes discrepancias en cuanto a
resultados entre autores, creemos justifica sobradamente la realizacion de un
estudio experimental de esta naturaleza, que nos permita establecer una
comparativa sobre la latencia de diferentes soluciones anestésicas con o sin

vasoconstrictor.

12 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR



MARCO TEORICO

3.2 HISTORIA

Ya en la antigliedad, HipOcrates hacia menciona las propiedades del
frio para insensibilizar la piel. Se sabia que la isquemia, los traumatismos o la
aplicacion de algunas sustancias quimicas también conseguian efectos en
ese sentido. En 1880 Von Annep comprueba que la infiltracién en la piel de
extracto de Erytroxylon coca (Cocaina) producia anestesia local. Cuatro afios
después Freud y Koller proceden a la primera aplicacién clinica de una
solucion de cocaina y un afio después Halsted lleva a cabo el primer bloqueo

nervioso periférico.

La toxicidad asociada al empleo de cocaina llevé a la busqueda de
nuevas moléculas y en 1905 se consigui6 la sintesis de un éster del acido
paraamino-benzoico (PABA) la procaina, con menos efectos colaterales.
Posteriormente se desarrollaron la tetracaina y la clorprocaina todos ellos
ésteres con alto poder toxico y sensibilizante. No sera hasta 1943, cuando
Lofgren aisle el primer AL derivado del acido dietilamino-acético, la lidocaina;
inaugurando asi una nueva familia de anestésicos del grupo amida, con

menor capacidad téxica y sensibilizante. ©

3.3 DEFINICION DE ANESTESICO LOCAL

Los AL son farmacos que aplicados a concentracion suficiente,
impiden la conduccion de impulsos eléctricos por las membranas del tejido
nervioso y el musculo de forma transitoria y predecible, originando la pérdida
de sensibilidad en una zona del cuerpo. Su uso en clinica es variado e
incluye la infiltracion directa en tejidos, aplicacién tépica y administracion
endovenosa (V) para producir efectos en localizaciones diversas, pero casi
siempre para interrumpir reversiblemente la conduccién nerviosa en un
determinado territorio. Si empleamos AL sobre un nervio hablamos de
bloqueo nervioso (como en el caso de los bloqueos periféricos) por el
contrario, si se emplean sobre un grupo de nervios o de la médula espinal
hablamos de blogueo de plexo, de bloqueo epidural, o de bloqueo

subaracnoideo. ?%27
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3.4 ESTRUCTURA DE LAS FIBRAS NERVIOSAS

Los nervios periféricos son nervios mixtos que contienen fibras

aferentes y eferentes que pueden ser mielinizadas (didmetro >1 um) o

amielinicas (diametro <1 um). Los nervios individuales o fibras nerviosas, se

agrupan en fasciculos envueltos por un perineuro de tejido conectivo. Existen

ademas capas protectoras alrededor de los fasciculos que dificultan la

llegada del AL al nervio. ©?®

Las fibras nerviosas se clasifican por su didmetro, velocidad de

conduccion, presencia o ausencia de mielina y funcion. En general la

presencia de mielina y un mayor diametro implican mayor velocidad de

conduccion.
. . ) . L Velocidad de
Tipo de fibra Funcién Didmetro (um) | Mielina conduccién (m/s)
Aa Motora. Propiocepcion 12-20 + 70-120
ApR Tacto. Presion 5-12 + 30-70
Ay Tono muscular 3-6 + 15-30
Ad Dolor, temperatura 2-5 + 12-20
B .Pregan‘gllonlar SNC A3 + 3-15
(vasodilatacidn)

sC Posiganglionar SNC 03-1,3 - 0.7-13
(vasodilatacién)

dyC Dolor 0.4-1.2 - 05-22

Tabla 3. Clasificacion de las fibras nerviosas. Cinesi-Gomez y Cols. @

Didmetro de la fibra nerviosa: Cuanto mayor es, tanto mayor debe ser

la concentracion de anestésico empleado para el bloqueo.

Frecuencia de despolarizacién y duracion del potencial de accion. Las

fibras transmisoras de la sensacion dolorosa se despolarizan a mayor

frecuencia y generan potenciales de accidon mas largos que las fibras

motoras.
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» Disposicion anatomica de las fibras nerviosas. En los troncos
nerviosos de funcion mixta, los nervios motores suelen localizarse en
la periferia, por lo que se produce antes el bloqgueo motor que el
sensitivo. En las extremidades, las fibras sensitivas proximales se
localizan en la superficie, mientras que la inervacion sensitiva distal se
localiza en el centro del haz nervioso. Por lo tanto, la anestesia se
desarrolla primero proximalmente y luego aparece distalmente, a

medida que penetra el farmaco en el centro del haz nervioso. ?®

De acuerdo con estos tres criterios, cuando se aplica un AL a un nervio

mixto, la secuencia de bloqueo es la siguiente:

1. Fibras B y SC (funciones autbnomas): vasodilatacion.

2. Fibras d-y C (sensacion dolorosa): analgesia.

3. Fibras A- y (sensibilidad térmica y dolorosa): analgesia.

4. Fibras A-a (conduccion motora y propiocepcion): pérdida de actividad

motora y sensibilidad tactil.

3.5 ESTRUCTURA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Estructuralmente, las moléculas de los actuales AL estan integradas

por cuatro elementos basicos (Figura 1):

e Un grupo hidrofébico: Anillo aromatico bencénico sustituido que
determina la liposolubilidad, difusion y fijacion de la molécula de AL. La
adicion de mas grupos a este nivel aumentara la liposolubilidad.

« Un grupo hidrofilico: Amina secundaria o terciaria, que modula la

hidrosolubilidad y por consiguiente su difusion sanguinea e ionizacion.

* Una cadena intermedia con un enlace de tipo éster o amida que facilita la
unidén del nucleo aromatico con la cadena hidrocarbonada y determina el
metabolismo de la molécula. Los aminoésteres son metabolizados por las

pseudo-colinesterasas plasméaticas, mientras que los AL amino-amidas son
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metabolizadas a nivel hepético. El tipo de enlace condiciona Ila
metabolizacion del farmaco y por tanto, determina la duracién de la accion y
su toxicidad. El tipo de enlace permite la clasificacion de este grupo de

medicamentos en ésteres y amidas.

* El grupo amina es el que determina la hidrosolubilidad de la molécula y su
unién a proteinas plasmaticas y lo forma una amina terciaria o cuaternaria.
Segun los sustituyentes del atomo de nitrégeno variara el cardcter

hidrosoluble de la molécula.

CH,
AMIDA / C,H,

NHCOCH, N
C,H,

CH.’\'

ESTER / CH,

HH COOCH,CH, N
C,H,

Fig. 1. Estructura anatémica de los AL: esteres y amidas”

Esta misma caracteristica es también la que confiere mayor
estabilidad fisicoquimica a los AL tipo amino-amida, permitiendo asi su
combinacion con &acidos y bases fuertes y disminuyendo su sensibilidad

respecto a la luz y la temperatura.

Otra caracteristica de estas moléculas, excepto la de lidocaina, es la
existencia de un carbono asimétrico, lo que provoca la existencia de dos
estero-isdmeros “S” o “R”, que pueden tener propiedades farmacoldgicas
diferentes en cuanto a capacidad de interactuar con los receptores
biolégicos, blogueo nervioso y toxicidad. En general las formas “S” son

menos toxicas.
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La mayoria de preparados comerciales estan disponibles en forma
racémica de AL, excepto la ropivacaina y levo-bupivacaina cuya estructura
molecular, si bien esta relacionada con la de la bupivacaina y mepivacaina,
estos se presentan como enantiomeros S (-) puros, en tanto que los

anteriores son mezclas 1:1 de isbmeros R (+) y S (-).

El tipo de enlace divide a los AL en amino-ésteres (Metabolizados en
el higado por colinesterasas plasmaticas) y amino-amidas (Metabolizados en
el higado). Todos ellos son bases débiles que pueden existir como forma
liposoluble no ionizada o como forma idnica hidrofilica. La combinacion del
pH y del pK, del AL determina la proporcion de cada forma existe. La forma
no ionica es la liposoluble y es la que atraviesa membranas y la vaina de
mielina de los axones. Los estero-isbmeros de cada anestésico tienen
diferentes efectos sobre la potencia anestésica, farmacocinética y de

toxicidad sistémica.

3.6 CLASIFICACION DE LOS ANESTESICOS LOCALES

3.6.1 Esteres

Representados por la cocaina, procaina y tetracaina, son derivados
del PABA que le confiere un alto poder de hipersensibilizacion. Son
Inestables en soluciéon, se metabolizan en plasma por la pseudo-

colinesterasa y otras esterasas plasmaticas y se eliminan por la orina. ®®

* Cocaina: Puede decirse que fue el primer AL de la medicina moderna,
utilizado en técnicas oftalmolégicas y odontoldgicas.

* Benzocaina: Se utiliza tépicamente sobre mucosas o para aliviar
afecciones bucofaringeas y dolores osteomusculares. Presenta una baja
potencia y una pobre absorcion, por lo cual su uso se limita al tratamiento de
afecciones menores. Puede provocar reacciones adversas especialmente en

individuos que hayan desarrollado hipersensibilidad al PABA.

* Procaina o novocaina: Presentan una alta efectividad y baja toxicidad, sin
embargo, aunque su accion es rapida, la duracion de la accion es corta, la

cual puede incrementarse si se combina con un vasoconstrictor. Se utiliza via
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topica y mediante infiltracién subcutanea o intramuscular para tratar el dolor
asociado a heridas, cirugia menor, abrasiones y para el bloqueo de nervios
periféricos. Actualmente es también utilizada junto con penicilina para
conseguir formas de liberacion lentas y para mitigar el dolor en la

administracién intramuscular.

» Tetracaina: Se administra generalmente como anestésico tépico en piel y
mucosas y también se utiliza en oftalmologia y como coadyuvante en
preparados lubricantes urolégicos. Su uso en anestesia espinal se ha visto

desplazado por el potencial riesgo de producir reacciones anafilacticas.

3.6.2 Amino-aminas

Son estables en solucion y se metabolizan por enzimas microsomales
hepéticas siendo su eliminacion fundamentalmente renal. Su desarrollo
supuso un incremento notable de la seguridad en todas las intervenciones
donde se emplean, siendo los mas empleados en la actualidad. En este

subgrupo se encuentran.

* Lidocaina: Derivado del acido acético, considerado el prototipo de
anestésico de duracion intermedia. Se utiliza a dosis que varian segun la
respuesta del paciente y el lugar de administracion, en infiltracion local y en
el bloqueo nervioso. Su utilizacién topica, esta muy extendida para tratar el
picor y el dolor asociado a heridas, quemaduras, picaduras y hemorroides.
Se emplea también en maniobras de intubacién del tracto respiratorio y en
sondajes uretrales, asi como en intervenciones de cirugia menor e

intervenciones ginecoldgicas, de nariz, oido y dentales.

* Prilocaina: Anestésico derivado del acido propionico utilizado en cirugia
ambulatoria por su corta accion y rapida recuperacion. Su mezcla eutéctica
con lidocaina proporciona una anestesia local efectiva sobre piel intacta muy
recurrida en pediatria dermatolégica. En general no presenta diferencias
notables con respecto a la lidocaina, sin embargo su uso en infiltracion local,
bloqueo periférico y anestesia epidural se ha visto desplazado por otros

farmacos por el riesgo de causar meta-hemoglobinemia.
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* Mepivacaina: Se utiliza tanto con fines terapéuticos como diagndsticos en
anestesia local por infiltraciébn, bloqueo nervioso central y periférico,
anestesia endovenosa regional y anestesia epidural y caudal. Su dosificacion
debe ajustarse segun edad, peso y el estado de salud de cada paciente.
Nifios y ancianos requieren una dosis menor que los adultos y en obstetricia
debe reducirse un 30% atendiendo las caracteristicas anatomicas alteradas
del espacio epidural y la mayor sensibilidad a los AL durante el embarazo. Es
un anestésico de accion intermedia, con un inicio de la accion rapido. Es el
AL local del grupo amida con menor efecto simpdtico-litico por lo que se
emplea en pacientes donde estd contraindicado el empleo de

vasoconstrictores adicionales.

* Bupivacaina: AL de larga duracién indicado en anestesia subaracnoidea
para efectuar intervenciones en extremidades inferiores, perineo, abdomen
inferior; parto vaginal normal y cesarea y cirugia reconstructiva de las
extremidades inferiores. También esta indicada en anestesia de procesos
odontoldgicos por infiltracién o bloqueo troncular. La técnica anestésica, area
y vascularizaciéon de los tejidos a anestesiar, nimero de segmentos
neuronales a bloquear, grado de anestesia y relajacion muscular requerida,
asi como la propia condicion fisica del paciente condicionardn su
dosificacion; no obstante, las dosis usualmente empleadas deben reducirse
en nifios, ancianos, pacientes debilitados y/o con enfermedades hepéticas o

renales. Su principal inconveniente es su potencial cardiotoxicidad.

* Levobupivacaina y ropivacaina: anestésicos de Uultima generacion,
comercializados en su forma enantiomérica pura (S) con la finalidad de
mejorar el perfil de seguridad de bupivacaina (menor cardiotoxicidad y
efectos adversos a nivel sistema nervioso central). Ropivacaina se utiliza en
el tratamiento del dolor agudo y como anestésico en cirugia (bloqueo
periférico, de troncos nerviosos y epidural). Levobupivacaina se utiliza en
anestesia local y regional, asi como en numerosos tipos de intervenciones

quirargicas y obstétricas.
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La eficacia de ambos farmacos no difiere significativamente de la
bupivacaina y sus perfiles farmacocinéticos también son similares aunque

con menor riesgo de toxicidad.

* Articaina: Aunque esta incluido en el grupo de las amidas tiene algunas
diferencias respecto al resto de AL de este grupo. La diferencia mas notoria
es que el anillo derivado del benceno es sustituido por un anillo de tiofeno lo
gue le confiere una alta liposolubilidad. Otra caracteristica diferencial es que
es la Unica amida que tiene un grupo éster lo que le confiere la capacidad de
ser metabolizado por las esterasas plasmaticas originando un metabolito
inactivo. Estas dos propiedades hacen que sea un anestésico de alta
intensidad, corta duracién y baja toxicidad, caracterizado por poseer un grupo
éster adicional en su molécula que hace que sea muy utilizado en cirugia
odontologica y dermatoldgica. Se asocia con epinefrina y presenta un rapido

inicio de accion (1-3 min) con buena tolerabilidad local.

Grupo Inicio de accion Duracién Propiedades. Efectos secundarios
Procaina Ester Lento Corta Alergénico, vasodilatacion
Tetracaina Ester Lento (> 10 min) Larga (> 60 min) Elevada toxicidad sistémica
Lidocaina Amida Rapida (2-4 min) Intermedia (40-60 min) El mas habitual. Vasodilatacion moderada
Mepivacaina Amida Rapida (2-4 min) Intermedia (40-60 min) Similar a la lidocaina, vasodilatacion leve
Prilocaina Amida Rapida (2-4 min) Intermedia (40-60 min) La amida con menor toxicidad sistémica.

Metahemoglobinemia a dosis altas

Bupivacaina Amida Intermedia (> 10 min) Larga (> 60 min) Separacion del bloqueo sensitivo del motor

Tabla 4. Caracteristicas de los AL. Cinesi Gomez ©

3.6.3Aditivos asociados a los anestésicos locales

Existen actualmente varias lineas de investigacion encaminadas a
sintetizar anestésicos con mayor perfil de seguridad, mas faciles de utilizar y
mas eficaces. Por otro lado, también se ha experimentado con la asociacion
de varios AL asi como con coadyuvantes para intentar mejorar o potenciar la
eficacia de los AL. Algunos aditivos se han empleado para acelerar el inicio
del blogueo nervioso, prolongar la duracion del mismo o reducir el riesgo de

toxicidadad. ?®39
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e Epinefrina

La adicion de clorhidrato de epinefrina (tipicamente 2.5-5 pug/ml) a la
solucion anestésica se emplea habitualmente para reducir el sangrado
postoperatorio por su efecto vasoconstrictor. La evidencia disponible,
muestra que su empleo prolonga la duracion de la mayoria de los AL. No
existen pruebas de que la epinefrina actie directamente sobre el tejido
neural, su efecto se atribuye mas bien a su capacidad vasoconstrictora local
capaz de reducir la disipacion de la solucidén anestésica actuado la molécula
de anestésico durante mas tiempo sobre el tejido neural del area infiltrada
independientemente del tipo de bloqueo. Por otro lado, la reduccion del flujo
sanguineo local ralentiza la difusion y metabolizacion de la molécula de AL
prolongando su efecto hasta quintuplicarlo. Esta capacidad de prolongar el
efecto anestésico, se ha demostrado especialmente con lidocaina y
mepivacaina siendo menos evidente con bupivacaina.® Tampoco la adicion
de epinefrina parece prolongar la duracion del efecto anestésico de
ropivacaina. Tal y como se recomienda en el prospecto, los estudios sobre
humanos han mostrado que la epinefrina no genera efectos significativos ni
en la latencia ni en la duracion del efecto anestésico de ropivacaina por lo

gue se desaconseja su asociacion.

e Bicarbonato sodico

Sin lugar a duda, junto con la epinefrina, ha sido el aditivo mas
ampliamente estudiado en la literatura por su capacidad para acortar la
latencia tras bloqueos anestésicos mayores. La adicibn de 1mEq de
bicarbonato sédico (1ml de solucion estandar al 8.4% por cada 10 ml de
solucién anestésica) es capaz de elevar el pH de la solucion anestésica acida
y por tanto aumentar la fraccion no ionica del AL facilitando asi el paso del
principio activo a través de las membranas del axén produciendo a priori, un
inicio de bloqueo nervioso mas rapido. La evidencia disponible muestra que
mepivacaina y lidocaina admiten bien el tamponado de la solucion
anestésica. Sin embargo, bupivacaina y ropivacaina deben alcalinizarse con
precaucion empleando pequefias cantidades de bicarbonato para evitar su

precipitacion. Lo cierto, es que incluso en ausencia de precipitacion
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macroscopica, un cambio en el pH inducido por el bicarbonato puede
disminuir la potencia de la solucion anestésica aunque bupivacaina y
lidocaina parecen verse poco afectadas durante las primeras 24 horas. ¢V La
evidencia disponible muestra resultados dispares y contradictorios respecto
a como se modifica la latencia de diferentes soluciones anestésicas (con o
sin vasoconstrictor) cuando se alcalinizan para su empleo en diferentes
bloqueos anestésicos mayores. G734 La adicién de bicarbonato sédico a las
soluciones anestésicas parece no aportar ventajas clinicas evidenciables en
los bloqueos periféricos. Incluso en aquellos casos en los que pudiera
modificar la latencia, el tiempo transcurrido desde que se efectla el bloqueo
hasta que se inicia la cirugia suele ser mas largo que el tiempo de inicio de
accion de las soluciones no tamponadas siendo el ahorro de tiempo

clinicamente irrelevante.

e Otros aditivos

Son numerosos los aditivos o coadyuvantes que se han asociado a los
AL con el objetivo fundamental de reducir la latencia, prolongar el efecto
anestésico/analgésico postoperatorio o reducir la toxicidad. El aditivo ideal de
una solucion anestésica deberia conseguir estos objetivos sin prolongar el
bloqueo motor ni incrementar la toxicidad de la misma. Son variados los
aditivos que se han asociado a los AL empleados en los bloqueos nerviosos.
Tramadol, buprenorfina, dexametasona y clonidina son los aditivos que mas
y mejor se han estudiado en humanos asociados a AL. El midazolam
(50ugr/kg en 30 ml de bupivacaina clorhidrato al 0.5%) ha demostrado ser
capaz de reducir la latencia y aumentar el efecto anestésico/analgésico
respecto al empleo aislado de bupivacaina. Sin embargo, la seguridad del
midazolam como coadyuvante anestésico no ha sido suficientemente
estudiada como para aconsejar su empleo como aditivo anestésico

perineural. ©®

Respecto al empleo de corticoides como coadyuvantes anestésicos, el
mas estudiado ha sido la dexametasona. La evidencia disponible muestra un

amplio perfil de seguridad cuando se administra para anestesia epidural o en
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bloqueos nerviosos mayores asociada a diferentes AL para el tratamiento del

dolor de espalda crénico.®!3235-38)

Otros aditivos como el magnesio, dexmedetomidina y ketamina han
sido probados en diferentes estudios experimentales con bajo nivel de
evidencia por lo que no pueden actualmente recomendarse como aditivos de
blogueo nervioso a la luz de los datos disponibles. En el caso de ketamina
los efectos adversos publicados hacen que deba emplearse con precaucion.

Actualmente algunas revistas revisadas por pares no publican estudios
con aditivos de bloqueo nervioso que no aporten datos sobre su seguridad.
La fuerza de la evidencia recomienda que hasta disponer de datos
concluyentes sobre su eficacia y seguridad estos no sean empleados dado
gue a su dudosa eficacia se le afiade el riesgo de exponer a los pacientes a

riesgos innecesarios.

e Liposomas
Existen en el mercado preparados con lidocaina consistentes en
preparaciones liposomiales de anestésico para uso topico. Dichos liposomas
consistirian en una fase acuosa con las moléculas hidrosolubles activas
englobadas en una capsula lipidica de escasos nandémetros de didmetro
capaz de atravesar las barreras membranosas y soltar asi la “carga activa”
intracitoplasma de manera que ahorrariamos los pasos de formas idnicas y

no iénicas.

3.7 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Las propiedades farmacoldgicas generales de los AL se reflejan en las
tablas 5 y 6. EI AL mas liposoluble es la tetracaina, que ademas es el mas
toxico y comparte con la bupivacaina la mayor potencia. El menos téxico es
la mepivacaina, que ademas es el de menor latencia anestésica, el efecto es
casi inmediato si se inyecta en dermis. Por ultimo, tanto la tetracaina como la
bupivacaina son los AL de mayor duracién, con un tiempo que oscila entre 2

y 4 horas. ©”
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Potencia Toxicidad Metaholismo
Esteres
Procaina 1 1 Plasmatico
Tetracaina 16 10 Plasmatico
Amidas
Lidocaina 4 1 Hepatico
Mepivacaina 2 <1 Hepatico
Bupivacaina 16 8 Hepatico

Tabla 5. Propiedades farmacolégicas de los AL. Potencia y toxicidad ©°*%

La mayoria de estos farmacos presentan una alta eficacia y han sido
experimentados en la practica clinica ampliamente, sin embargo no por ello
estan exentos de toxicidad, que es su principal inconveniente. Los ultimos
anestésicos comercializados y las moléculas sobre las que actualmente se
sigue investigando, persiguen mejorar el perfil de seguridad de este tipo de
farmacos como ventaja diferencial respecto a los activos anestésicos

tradicionales. “?

Latencia Duracion (minutos) Dosis maxima
(minutos) | Con adrenalina | Sin adrenalina (mg/kyg)
Esteres
Procaina 5 13-30 30-90 20
Tetracaina  5-10 120-240 240-480 1.5
Amidas
Lidocaina 1 30-120 60-400 74,5
con adrenalina)
Mepivacaina 1 30-120 60-400 745
con adrenalina)
Bupivacaina 1-5 120-240 240-480 1.5

Tabla 6. Propiedades farmacoldgicas de los AL. Latencia y dosis méaxima

3.8 MECANISMO DE ACCION DE LOS AL

El mecanismo especifico de accion de los AL aun no esta totalmente
definido. Se sabe que los AL se unen a un receptor de la membrana celular
nerviosa, lo que provoca una disminucion de la permeabilidad al sodio; de tal
forma que la despolarizacion se ralentiza y no se consigue alcanzar el

potencial umbral, ni provocar el potencial de accién. “? En la actualidad
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existe varias teorias acerca del mecanismo de acciéon de los AL. Una de las
mas importantes y avaladas por los distintos autores es la teoria de los

receptores especificos.
3.8.1Teoria de los receptores especificos

Los estudios de Takman (1975) y de otros autores postulan que existen
varios receptores especificos para la accion de sustancias que actuarian
como AL tanto a nivel extra como intra-citoplasmatico, de tal manera que se
puede obtener una clasificacion de sustancias anestésicas segun el lugar de

accion: 3

— Tipo A: Cuya accion se localiza en el exterior de la membrana, a nivel de
los canales idnicos. En este nivel se encontrarian ciertas biotoxinas como la

tetrodoxina y la saxitoxina.

—Tipo B: Cuya accion se localiza en el interior de la membrana nerviosa

como serian los anélogos de la lidocaina y ciertos venenos de escorpion.

— Tipo C: Con una accién independiente del receptor. Como es la benzocaina
cuya accion parece expresarse en la propia membrana citoplasmatica
alterando su configuracién y por consiguiente alterando la configuracién de

los ion6foros por alteracion de la membrana adyacente.

—Tipo D: Que serian las sustancias que actuarian tanto a nivel de un
receptor como mecanismos independientes en base a su dualidad como
sustancia cationica o como base sin carga. Sobre este tipo de receptores

actuarian la mayoria de los AL con utilidad clinica en la actualidad.

Los investigadores afirman que los AL dependiendo de su clasificacion
ejercen su accidn anestésica en base al bloqueo del canal de sodio voltaje
dependiente, que son los canales mas frecuentes en las membranas de los
axones. Una premisa fundamental es que los AL de uso clinico habitual son

del tipo D y deben penetrar hasta su lugar de accion en el canal idnico desde
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su polo interior, lo cual tiene una serie de implicaciones interesantes. Los AL
parecen actuar de manera no especifica interactuando con la fenilalanina y la
tirosina en el segmento (S6) del dominio IV que se encuentra
aproximadamente a un tercio de la distancia total del canal o ion6foro. Por
otro lado, los AL comunmente empleados parecen también influir en otro tipo
de canales i6nicos (Ca* y de K* principalmente) aunque la menor afinidad de
estos canales a la conformacion molecular de los anestésicos explica que se

necesiten mayores concentraciones de farmaco para bloquearlos.

Se han identificado varios tipos de canales de Na* (Hasta 9) cada uno
de ellos con pequefias variaciones en su estructura. Por tanto resulta 16gico
pensar que la afinidad electroestética entre la cadena amino-acida del canal
i6nico y la molécula del anestésico puede variar segun sea el tipo de canal
ibnico y segun la molécula del anestésico, lo que puede condicionar las

respuestas clinicas variables de cada tipo de AL. €%

Los AL usados en la actualidad deben penetrar primero al interior
axoplasmico y desde alli llegar a su lugar especifico de accién. Por tanto,
para que actle el anestésico y exista bloqueo del canal, es necesario que la
puerta de activacién localizada en el polo intra-citoplasméatico esté abierta
(estado activo O). Esta seria la razén que explicaria que los lugares donde el
impulso nervioso es continuo, especialmente en d6rganos con membranas
excitables como corazoén y sistema nervioso central, sea donde la frecuencia
de estimulacién o de apertura/cierre del canal sea mayor y por tanto, esta
circunstancia condiciona los principales efectos indeseables asociados a la
toxicidad sistémica mediada por AL. Esta especificidad de accion, se puede
explicar por tanto porque el bloqueo fasico o uso-dependiente necesita de
una menor concentracion de farmaco que la usada para bloquear el impulso
de un nervio en reposo (Bloqueo tonico) y por tanto, los efectos toxicos de
estas moléculas cuando alcanzan el sistema vascular y se distribuyen por
todo el organismo son mas notables a nivel cardiaco o cerebral, dado que

son tejidos con un nivel de excitabilidad permanente.
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La evidencia actual nos permite afirmar que los AL acttan a nivel de los
canales de Na' blogueandolos desde el interior de la membrana. Esta
apreciacion es muy importante para su uso clinico, dado que implica que la
molécula debe atravesar la membrana citoplasmatica por difusion pasiva no
i0nica y actuar mientras el canal esta abierto para llegar al interior del canal y
bloguearlo. EI AL debe por tanto atravesar con facilidad las membranas
liposolubles y ser activo intra-citoplasmaticamente de manera que permita

una disociacion adecuada del mismo en el sitio donde se produce el bloqueo.
(29,30)

3.8.2 Accién sobre lafibra nerviosa

Los estimulos nerviosos generan un impulso, potencial eléctrico o
potencial de acciébn que se propaga por la fibra nerviosa manteniendo la
misma intensidad inicial (Figura 2). La diferencia de potencial resultante entre
la parte interna y la parte externa de la membrana del axon es debida a la
permeabilidad selectiva de la misma a ciertos iones, siendo los mas
implicados en la transmisién nerviosa el ion Na* y el i6n K*. La estructura de
bicapa fosfolipidica de la membrana celular impide la libre circulacion de
iones del interior al exterior celular por su alta hidrofobicidad, por lo cual los
cambios en la permeabilidad de la membrana son el resultado de la apertura
y cierre de canales ibnicos—ionoforos que permiten el paso de iones a través

de la membrana.

La membrana neuronal en estado de reposo mantiene una diferencia de
potencial de 60-90 mV mediante la bomba Na*-K*, un mecanismo activo que
introduce iones potasio en el interior celular y extrae iones sodio hacia el
exterior. La membrana en esta situacion est4 despolarizada, estando los
canales de sodio en reposo e impidiendo asi el paso de Na* a través de ella.
(41)

Al producirse un estimulo nervioso se inicia la despolarizacion de la
membrana; se activan los canales de Na®, permitiendo la introduccion al
espacio intracelular de iones Na®. Al alcanzarse la maxima despolarizacion,
la permeabilidad del canal de sodio disminuye bloqueando la entrada de este

i6n al interior celular. Paralelamente, el canal de K" incrementa su
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permeabilidad facilitando que el i6bn K* pase del espacio intracelular al
extracelular por gradiente de concentracion. El paso siguiente es la
repolarizacion de la membrana: el restablecimiento de las condiciones
iniciales, siendo los iones Na® y K' transportados, en direccion inversa,
gracias a la bomba de Na*-K" y pasando el canal de sodio de estado inactivo

a estado de reposo.

En condiciones normales, el impulso nervioso o potencia de accién se
transmite periféricamente hasta llegar a otro canal ibnico cuya apertura
perpetuara el cambio de polaridad y permitira el avance de forma autbnoma

de dicho impulso.

Los AL impiden la propagacion de los potenciales de accion en las
membranas neuronales mediante el bloqueo de los canes de Na® voltaje
dependientes, disminuyendo asi la entrada de i6n Na* al espacio intracelular.
Para la consecucién de esta accidn es fundamental que estos farmacos
atraviesen la membrana nerviosa y se unan al receptor situado en la porcion
interna de la regién transmembrana del canal (lado citoplasmético de la
misma). La forma no ionizada del anestésico es la que actia como vehiculo
transportador para atravesar la fase lipidica de la membrana neuronal, no
obstante, una vez se halla en el interior del canal, la forma ionizada es la
causante de la interaccién con el receptor y por tanto, de la actividad

farmacoldgica. “?

El blogueo del canal en su forma inactiva conlleva que el nimero de
potenciales de accién que el nervio es capaz de transmitir por unidad de
tiempo disminuya, de forma que al aumentar la concentracion de anestésico
gue interacciona con el receptor se alcance un blogueo completo, siendo

entonces el nervio incapaz de despolarizarse.

La cascada de eventos es la siguiente “¥: Difusién de las formas no

ionizadas (base) a traveés de la vaina nerviosa y la membrana.

1. Reequilibrio entre las formas base y catidnica en el axoplasma.
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2. Unidn del cation al receptor dentro del canal del Na*, provocando su
bloqueo. y con ello la inhibicion de la conduccion de Na”.

EXTRACELULAR

BH* €4¢————— B + H*

L ]
Bicapa lipidica
L ]
BH*

v

H* + B <—# BH*

INTRACELULAR
BH*: forma ionizada, B: forma no ionizada,
cation base libre
hidrosoluble liposoluble

Fig. 2. Mecanismo de accién de los anestésicos locales

3.8.3 Secuencia en la accién de los anestésicos locales

Los AL provocan bloqueo de la transmisién del potencial de accion vy,
por tanto, evitan la transmision nerviosa especifica de dicha fibra
anestesiada. ®® (Tabla 7) Estos actian sobre los axones bloqueando el
canal de sodio de la membrana y disminuyendo la tasa de despolarizacion
del potencial de accion, lo que impide que se propague el impulso nervioso a

través de la fibra nerviosa provocando un blogueo reversible.

La primera sensaciéon en abolirse es la dolorosa, y los estimulos
discontinuos son mas precoces que los continuos, por lo que desde un punto
de vista clinico el paciente no puede percibir los pinchazos de la aguja
(estimulos discontinuos) y si los cortes del bisturi (estimulo continuo), por lo
gue se debe esperar unos minutos antes de inyectar una dosis mayor de AL

(Figura 3); posteriormente se produce la anestesia térmica, la tactil y por
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ultimo la vibratoria. Igualmente, la reversién del bloqueo se producird en

orden inverso. ©#®

1. Bloqueo simpatico (vasodilatacion y
aumento de temperatura).

2. Pérdida de sensibilidad dolorosa y
térmica.

3. Pérdida propioceptiva.

4. Pérdida de la sensacion de tacto-
presion.

5. Pardlisis motora.

Fig. 3. Secuencia bloqueo de los anestésicos locales

SECUENCIA DE ACCION DE LOS ANESTESICOS LOCALES

1. INYECCION DEL ANESTESICO LOCAL

b 4
2. DIFUSION A TRAVES DE LA MEMBRANA DEL NERVIO

-
3. EQUILIBRIO DE FORMAS IONIZADAS-NO IONIZADAS EN AXOPLASMA

b
4. FIJACION DEL ANESTESICO CON SU RECEPTOR DE MEMBRANA

w
5.BLOQUEO DEL CANAL DE Na*

-
6. DISMINUCION DEL PUNTO DE DESPOLARIZACION

b 4
7. INHIBICION EN LA PROGRESION DEL POTENCIAL DE ACCION

A 4
8. BLOQUEO ANESTESICO

Tabla 7. Secuencia de accion de los ALG?

TIEMPO

+
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3.9 FACTORES QUE DETERMINAN LA ACCION DEL AL

Son multiples los factores que pueden condicionar la farmococinética
de un AL y por tanto su latencia. Estos dependen no solo de la estructura
guimicas de la molécula de anestésico (intrinsecos) sino también de las
caracteristicas del medio y del lugar anatomico donde se administra. Su

accion se ve condicionada por varios Factores: %)

3.9.1 Factores fisicos

v El tamafio/tipo de la fibra sobre la que actia condiciona su efecto
produciéndose un bloqueo diferencial que se genera tras la
administracion de un agente anestésico. El primer efecto que aparece es
el simpaticolitico (vasodilatador) como consecuencia de la abolicion del
estimulo mediado por las fibras B seguido por la abolicion del estimulo

doloroso y térmico mediado por las fibras Cdy y Ad.

La accion anestésica se aprecia sobre cualquier membrana excitable,
es decir, los AL pueden actuar en cualquier punto de una neurona (soma,
dendritas, axon, terminacion sinaptica y terminacién receptora), en
cualquier centro o grupo neuronal (ganglios, nucleos y areas) e, incluso,
en la membrana muscular y en el miocardio. Existen distintos tipos de
fibras con distinta sensibilidad frente a la accion anestésica, pero, en
general, hay un orden de pérdida de la sensibilidad: dolor, temperatura,

tacto y propiocepcion. ¢

El didmetro de la fibra y el mayor o menor revestimiento de mielina
hace que estas mismas fibras sean también las primeras en bloguearse

ya que en el caso de las C ausencia de revestimiento de mielina es total.

v/ Cantidad de farmaco disponible en el lugar de accién o concentracion
minima inhibitoria: la cantidad de farmaco disponible en el lugar de
accion para que se materialice la interaccion anestésico—receptor, que
sera un factor critico para que se produzca el bloqueo de la conduccion
nerviosa. Esta interaccién es reversible y el anestésico dejara de ser

activo cuando su concentracion caiga por debajo de un nivel critico.
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v’ Caracteristicas farmacoldégicas del propio anestésico, de los

excipientes y de la forma galénica en la que se vehicula.

v' Lafrecuencia del impulso: la repeticion del impulso y por tanto la mayor
actividad del canal de sodio en respuesta al cambio de potencial facilita
gue el farmaco alcance mas rapidamente el lugar especifico de accion.
Para que ello ocurra, el anestésico tiene que acceder al espacio
axoplasmatico siendo preciso que los canales permanezcan abiertos o

inactivos, es decir, estén en fase de despolarizacion.

3.9.2 Factores que influyen en la potencia, efectividad y latencia

La potencia anestésica va ligada a cinco factores principalmente. “?

m Liposolubilidad: La liposolubilidad o lipofilia de la molécula determina la
potencia del AL, ya que para ejercer su accion farmacoldgica, los AL deben
atravesar la membrana axonal constituida en un 90% por lipidos. Por ello los
AL mas lipofilicos tienen una entrada mas rapida y un efecto mas duradero
en el tiempo. Existe una correlacion directa entre el coeficiente de

liposolubilidad de los distintos AL y su potencia anestésica.

Un factor que incide en la potencia anestésica es el poder
vasodilatador de la molécula ya que condiciona la redistribucion tisular ¥
propiedad intrinseca de cada AL (la lidocaina es mas vasodilatadora que la
Mepivacaina). Casi todos los AL tienen capacidad vasodilatadora intrinseca,
excepto la cocaina. In vivo lidocaina tiene mayor vasodilatacion que
mepivacaina. A mayor liposolubilidad existe un mayor efecto anestésico y

duracién, pero también una mayor toxicidad. ©°

m Concentracién y volumen de la disolucion: A mayor concentracion
mayor efecto; hasta un limite donde el incremento de la dosis produce una

mayor toxicidad, sin aumento significativo en el poder anestésico.

m Perfusion de la zona: En zonas muy perfundidas se absorbe y se elimina
antes el AL, disminuyendo su efecto; zonas muy perfundidas corresponden a

la cara, el cuero cabelludo, tejidos infectados e inflamados. ©
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m Asociacion a vasoconstrictor: Asociado al AL reduce la absorcion y, por
tanto, aumenta la duracion de su efecto. La concentracion de adrenalina
utilizada suele ser de entre 1:100.000 y 1:200.000 aunque en algunas areas
como la boca, la evidencia cientifica muestra que concentraciones superiores
son seguras. El perfil de seguridad viene condicionado en parte por el efecto
simpético-litico (vasodilatador) que la mayor parte de los AL del grupo amida

tieneny que contrarresta en parte el efecto del vasoconstrictor. 8

m pH del medio: Un pH bajo, como el existente en tejidos inflamados,
disminuye el efecto del AL por ionizarse su molécula e impidiéndose que

llegue al lugar de actuacion.

Los AL son bases débiles que poseen un valor de pK, variable entre
7.5-9 y estan ionizados parcialmente a pH fisioldgico (Tabla 8). La fraccion no
ionizada liposoluble, es la fraccion capaz de atravesar las vainas lipofilas que
cubren el nervio (mielina) y por tanto la fraccidbn capaz de acceder hasta el
axon. Los anestésicos que posean un valor de pK, proximo al pH fisiol6gico
del tejido presentardn mayor proporcion de forma no ionizada y seran los que
con mayor rapidez penetren a través de las membranas de los nervios hasta
el espacio intra-axonal e inicien su accién anestésica, presentando una
latencia mas corta. Sin embargo, la forma activa del farmaco es la molécula
ionizada —cargada positivamente—, que sera la forma que tenga capacidad de

interaccionar con el receptor y por tanto, mediar en la accién anestésica. “¥
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Anestésico | Tipo' | Potencia
relativa

Analgésica
Toxica

Bupivacaina || A || 12 || 8 || 30 || 8,1|| 5' || 6-8 ||2,? || 0,25- ||3m]||zno
05
Clorprocainal| E || 1 1 || 0,6 || 9,1‘ g’ \ 0,5-1 ||0,1|| 1-3 ||BDD||EDCI

[Fopwacaa| < | 0[5 | = Joa] + ] + Jos|osi oo
[ N I R 12 I I [ A B

epvacara | A | 2 [ 2] 2 Jr7] « ] 25 |z Josefeo]on
e
[Feveesre | = 2 o] w Joal v | o5 | Jom oo

Motas.- (1) E= Ester, A= Amida. (2) Concentracion habitualmente utilizada. (3) Expresada en

miligramas (mg), S/NV= Sin vasoconstrictor; C/V= Con vasoconstrictor.

Tabla 8. Tipos y caracteristicas de los AL. Cinesi-Gomez @

Tanto el pH de la formulacion galénica en la que se vehicula la
molécula de AL, como el pH de los tejidos donde se administra son factores
determinantes a la hora de condicionar la efectividad del AL. Los tejidos
inflamados y/o infectados poseen un pH &cido por la acumulacién de
radicales libres. En esas zonas se ve reducido el efecto anestésico del AL

administrado.

Los AL utilizados en la practica clinica habitual se hallan disueltos en
agua y su pH oscila entre 6 y 7, lo cual hace que su base no se encuentre
ionizada; lo que a su vez provoca que sea lipofilica y que atraviese con
facilidad las membranas celulares, la pared capilar y las barreras hemato-

encefalica y placentaria. ®

Uno de los factores que mas condiciona la disociacion de la molécula
de AL y por tanto su latencia, es el Pk, o constante de disociacién. Se llama
pKa a la magnitud que cuantifica la tendencia que tienen las moléculas a
disociarse en solucion acuosa. Esta magnitud depende del pH y se ha
calculado para cada uno de los AL a pH sanguineo (7.4). El pK, de la

lidocaina es de 7.9 estando el 25% de la molécula en forma no i6nica activa

34 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR



MARCO TEORICO

(NH) mientras que el pK; de la bupivacaina, es de 8.1 con tan s6lo un 18%
en forma NH lo que explica que en las misma condiciones de concentracion y

temperatura la latencia de la bupivacaina sea mayor que el de lidocaina.

El pKa es una situacion estable que nos da informacion sobre la
capacidad del farmaco para atravesar de forma pasiva las membranas y por
tanto determina, la velocidad de inicio, de accion de los AL que estari
condicionada por el pK, de cada molécula de AL y especialmente por el

grupo amina de la molecula.

Los AL tienen un pK, ligeramente basico, algo superior al fisiolégico
(pKa 7.7-8.9). Puesto que los AL son bases débiles, aquellos en los que su
pKa se acerque mas al pH fisiologico (7.4) tendran mayor porcentaje de
fraccion no ionica disponibles y por tanto menor seré su latencia. Cuando se
inyecta un AL en un tejido a pH 7.4, el porcentaje de AL en forma no ionica

(activa) serda mayor cuanto menor sea su pKa.

El porcentaje de un determinado AL presente en forma basica no
ionizada, cuando se inyecta en un tejido a pH 7.4 es inversamente
proporcional al pK, de ese AL. Por lo tanto, farmacos con pK, proximo al pH

fisiolégico tendran un inicio de accién rapido y a la inversa. “44°)

Las moléculas ionizadas son incapaces de atravesar la membrana
celular, por ello el pH del tejido influye mucho sobre la eficacia de los AL. Asi,
en los tejidos a infiltrar con pH acido, como en el caso de tejidos infectados,

los AL tienen menor efecto.

Atendiendo a las propiedades fisico-quimicas de los AL, podemos
decir que junto con el area anatémica, concentracién y uso concomitante de
vasoconstrictores, son tres los factores que determinan la accion del

anestésico:

— La liposolubilidad, que determina la potencia del AL.
— El grado de unién a proteinas, que determina la duracién de accion.

— El pKj, que condiciona la latencia del AL.
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3.10 COMBINACION DE ANESTESICOS LOCALES

Durante décadas y aun en la actualidad, la mezcla de varios AL ha
sido una préactica habitual. Mezclar un AL de inicio rapido y duracion
intermedia como lidocaina 0 mepivacaina con uno de inicio lento y larga
duracion como bupivacaina o ropivacaina resulta habitual en clinica para la
realizacion de bloqueos nerviosos con el objetivo de obtener un efecto
anestésico rapido y a la vez duradero en el tiempo que permita un adecuado

control postoperatorio del dolor.

La evidencia disponible sin embargo, muestra que el efecto derivado
de la combinacion de AL es impredecible. Si bien los datos disponibles
muestran un ligero beneficio en términos de reduccion del inicio de accion de
la solucion anestésica, los profesionales que la emplean deberian ser
también conscientes de una posible reduccion en la duracion de la analgesia
postoperatoria. La combinacién puede resultar Gtil en aquellos casos en los
gue se requiera una latencia mas corta y en procedimientos donde no se

espere un dolor postoperatorio significativo.

Por otro lado, es importante tener en cuenta, especialmente cuando se
necesitan volimenes de AL importantes, que la asociacion de varios
anestésicos a determinadas concentraciones, modifica la potencia anestésica
de cada uno de los agentes empleados por separado. De tal manera que,
desde el punto de vista practico deberiamos considerar que el potencial
toxico de la solucion resultante de mezclar el mismo volumen de dos AL
como lidocaina o mepivacaina con bupivacaina modifica la dosis de
seguridad de la solucibn empleada haciendo que esta se comporte, en
términos de toxicidad, como si se tratara desde el punto de vista practico, de
una solucion de soélo bupivacaina (Toxicidad aditiva). Por tanto, cuando la
velocidad de inicio de accidon de un agente AL no sea una prioridad y se
requiera una accién prolongada del efecto anestésico, la opcién de emplear
un solo AL de larga duracién como bupivacaina o ropivacaina es mas segura
y eficaz que la coadministracion de mas de un AL cuyo potencial toxico

resultante desconocemos con exactitud. ©®
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3.11 IMPORTANCIA DEL PH DE LAS SOLUCIONES
ANESTESICAS

La mayoria de los AL del grupo amida empleados en clinica son bases
débiles y son escasamente solubles e inestables en agua. Por ello, estos
deben combinarse con un acido fuerte (CIH) para obtener asi una sal estable
y soluble en agua a pH entre 4-7. Los AL tipo éster son también rapidamente
hidrolizados en medio alcalino por lo que sus preparaciones suelen tienen un
pH menor. Cuando una solucién anestésica es infiltrada, el poder tampon de
los tejidos eleva el pH dejandolo en un valor normal que corresponde a 7.4.
La mayoria de los AL de origen sintético tiene un efecto simpaticolitico y por
ende vasodilatador; esta condicion les hace perder efectividad ya que
rapidamente son absorbidos en la circulacion sanguinea disminuyendo el
tiempo en que estan en contacto con el nervio y por lo tanto la duracién de su
efecto. La mayoria de las soluciones anestésicas sin vasoconstrictor tiene un
pH que oscila entre 5.5 y 7.2. Para contrarrestar este efecto, se emplean
soluciones anestésicas con vasoconstrictor que suelen tener un pH mas
acido a causa de la presencia del agente antioxidante bisulfito s6dico que
con frecuencia se afade para conservar la adrenalina y retrasar su oxidacion.
La adicion de este antioxidante provoca una nueva modificacion del pH el
gue nuevamente acidifica la solucién haciendo esta mas acida aun hasta

alcanzar niveles de pH de hasta 4.2. ¥

3.12 MODIFICACIONES DE LAS PROPIEDADES DE LOS AL

Los AL tienen una serie de propiedades fisico-quimicas que son
relativamente sencillas de modificar por los clinicos. Estas modificaciones
van encaminadas normalmente tanto a reducir los tiempos de latencia de los
anestésicos como a modificar el dolor tanto de inyeccion como del dolor
postquirdrgico en cirugia ambulatoria. Hay multitud de estudios que avalan el
tamponamiento de las soluciones anestésicas, si bien este tipo de soluciones
deben ser tratadas con especial delicadeza tanto por su inestabilidad como
por estrecho margen de seguridad. EI mecanismo fundamental de esta

modificacién de propiedades fisico-quimicas se encuentras en la capacidad
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de estos aditivos de modificar el pK, de las soluciones anestésicas,

comportandose estas de formas distintas en funcion del aditivo empleado.
(47,48)

3.12.1 Alcalinizacion de la muestray empleo de vasoconstrictor

Como se ha comentado anteriormente, los AL son bases débiles,
escasamente solubles e inestables en agua. El pH del anestésico no solo
determina la proporcion de forma no ionica disponible y con ello la latencia,
sino que del él depende el dolor en la infiltracién. " Estudios recientes nos
indican que al igual que en la latencia, cuanto mas cerca este el pK, del

anestésico al pH del tejido infiltrado menor sera el dolor de infiltracion. 446

49)

En el caso de los anestésicos de nuestro estudio, cuando se utiliza la
lidocaina en inyecciones subcutaneas locales, a menudo los pacientes se
guejan de dolor que podria estar relacionado con el pH acido de la mayoria
de las soluciones de lidocaina comerciales, que tienen un pH en torno a 6.
Este dolor a menudo se presenta como una sensacion de ardor que puede
llegar a ser bastante desagradable. Un pH fisiol6gico se situaria entre 7.35y
7.45, por lo que es probable que este incremento del dolor resulte del
aumento de iones de hidrogeno en el medio ambiente local de los tejidos

debido a la acidez de la lidocaina. ?*59

Todos los AL de origen sintético producen algin grado de
vasodilatacién cuando son infiltrados. Los vasos sanguineos de la zona se
dilatan produciendo un aumento del flujo sanguineo en la zona. Esto trae

COmo consecuencia:

1. La absorcibn del medicamento a la sangre se hace mas rapido,
permaneciendo el AL menos tiempo en contacto con el nervio con lo cual

disminuye la duracion del efecto anestésico.

2. Como la anestesia pasa a la circulacion sanguinea en forma mas rapida y

masiva el peligro de reacciones por toxicidad se incrementan.

3. Se produce un mayor sangrado en la zona de infiltracion.
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Los vasoconstrictores son sustancias que producen la contraccion de
la pared de los vasos sanguineos y se agregan a las soluciones anestésicas
para contrarrestar la accion vasodilatadora de los anestésicos locales. Los
vasoconstrictores que se han empleado pertenecen al grupo de las
catecolaminas siendo el mas usado en Podologia la epinefrina. La epinefrina
o noradrenalina es una sustancia que tiene un efecto muy similar a los

mediadores de los nervios simpaticos o drogas adrenérgicas.

3.12.2 Efectos de la carbonatacion y calentamiento de la muestra

Los cambios de temperatura (T?) influyen directamente en el pK, de la
molécula de AL. Un aumento de la misma hace que disminuya el pK, del AL,
aumentando la cantidad de farmaco no ionizado y en consecuencia
disminuyendo la latencia y mejorando la calidad del bloqueo nervioso. % Sin
embargo, los estudios existentes, indican que si bien la molécula de AL no se
ve alterada, al someter a la solucidon a temperaturas de entre 37°C y 42 °C,
cuando esta se asocia a vasoconstrictor, el aumento de temperatura origina
cambios en la solucion que alteran las propiedades fisico-quimicas de la
epinefrina alterando el pH de la solucién y disminuyendo la estabilidad de la
misma. Esta alteracién se ve condicionada por la degradacion del agente
estabilizador (bisulfito) que acelera también la degradacion de la epinefrina

con la consiguiente disminucion del efecto vasoconstrictor. ©2

En cuanto a la carbonatacion (tamponado de la solucion anestésica)
decir que al afadir dioxido de carbono (CO;) a la solucion se favorece su
difusién a través de las membranas celulares, disminuyendo la latencia y
aumentando la profundidad del bloqueo. Estos efectos se deben a la difusién
del CO, intracelularmente, con la consiguiente disminucién del pH
intracelular, lo que favorece la forma iénica activa, que es la que se une al
receptor. *® Ademas el CO, puede por si mismo producir depresién de la
excitabilidad neuronal. Actualmente existe bastante controversia sobre su
utilizacion en la practica clinica habitual, ya que in vivo el CO, puede ser

tamponado rapidamente. ¢®
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3.12.3Uso de vasoconstrictor: Ventajas y desventajas

El uso de vasoconstrictores junto con los AL esta justificado por la
mejora del perfil de seguridad del anestésico y también por la mejor
visualizacion que proporcionan al campo quirdrgico, ya que su efecto
vasoconstrictor disminuye la hemorragia del campo operatorio. Con

frecuencia se afiade adrenalina como vasoconstrictor AL. ?®

La dosis maxima de adrenalina no debe sobrepasar los 200-250 mg
en el adulto o los 10 mg/kg en el nifio. La concentracién recomendada es una
dilucién de 1:100.000 o 1:200.000 que se prepara mezclando 0.1 mg de
adrenalina (0.1 ml de adrenalina al 1:1.000) en 9 ml de suero salino, para
tener una dilucion del 1:100.000, aunque la adrenalina es efectiva con dosis

tan bajas como de 1:500.000 (0.2 mg en 100 ml de suero salino).

La adicion de vasoconstrictor conlleva una serie de ventajas y
desventajas, por lo que su uso debe ser adecuado a cada caso. Las ventajas
se asocian a una prolongacion de la duracién del efecto anestésico y
aumento de la intensidad del bloqueo, con lo que se requieren dosis menores
de AL y se reduce el riesgo de toxicidad de los mismos, por otro lado
desciende la velocidad de absorcién, por lo que aumenta la dosis maxima

(disminuye la toxicidad sistémica) y reduce el sangrado del campo quirargico.
(25,28)

Las desventajas son:

m Acidificacién del medio disminuyendo el pH (los excipientes hacen que
tenga un pH mas acido para evitar la inestabilidad de la solucién), con lo

que la inyeccién es mas dolorosa. ¥

m Riesgo de necrosis por vasoespasmo y retraso en la cicatrizacion.
Salvo en zonas muy vascularizadas (boca), se aconseja no sobrepasar la
concentracion de 1:100.000 (1 mg en 100 ml) para no caer en riesgo de
dafo tisular, sobre todo en zonas acras y en pacientes con enfermedad

vascular. 11:2542)

m Riesgo de arritmias, HTA e infarto de miocardio. ®
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3.12.4 Tamponamiento de AL con bicarbonato sodico (NaHCOg

La adicién de NaHCO3; modifica las propiedades quimicas de la solucion
anestésica elevando el pH de la solucion. Este tamponamiento, hace que se
altere su equilibrio interno, de tal manera que hay mas presencia de AL en su
forma no ionizada. Como se ha comentado anterior mente las formas no
ibnicas de un AL tiene la capacidad de atravesarlas facilmente las
membranas lipidicas y dando como resultado un inicio méas rapido del

bloqueo nervioso.

Por su estabilidad la mepivacaina y la lidocaina son soluciones
anestésicas muy adecuadas para la alcalinizaciéon. Normalmente este
tamponamiento se realiza agregando 1 mEq de NaHCO3; (1 ml de solucién
estandar 8.4%) por cada 10 ml de AL. Estudios recientes concluyen que la
adicion de NaHCOg3 si bien acelera la aparicién de los bloqueos nerviosos de
la mepivacaina, retrasa la aparicion del bloqueo en otros AL. ©°

En el caso de la bupivacaina esta debe ser alcalinizada con
precaucion, ya que se deben usar cantidades mucho mas pequefias de
NaHCO3 (generalmente 0.12 meq o menos de NaHCO3; por cada 10 ml de

inyeccién de AL) para evitar la precipitacién de la base insoluble. ¢

Una de los principales problemas de la alcalinizacibn de estas
soluciones es facilidad con que precipitan. Es importante recordar que
incluso en ausencia de una precipitacion macroscoépica franca, un cambio en
el pH podria disminuir la potencia de las soluciones anestésicas locales, si
bien la bupivacaina y la lidocaina suelen ser bastante estables las primeras

24 horas después de la adicién de bicarbonato de sodio. ¢V

Actualmente existe cierta controversia en los resultados ofrecidos
mediante la alcalinizacion de los AL con bicarbonato sédico ya que solo tiene
efectos significativos para blogqueos de nervios periféricos.®® Debe
observarse que mientras la alcalinizacion tiene el potencial de acelerar el
inicio de algunos bloqueos nerviosos periféricos, el tiempo transcurrido desde

la colocacion del bloqueo nervioso hasta la incision quirargica suele ser
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mucho mas largo que el tiempo de inicio de los anestésicos locales sin

alcalinizar.

El tamponamiento con otros tipos de sustancias es posible, aunque la
estabilidad de las mismas dificulta su manejo. El tramadol, la buprenorfina, la
dexametasona y la clonidina parecen ser aditivos efectivos en algunas
situaciones. En el otro extremo encontramos el midazolam, el magnesio, la
dexmedetomidina y que si bien han sido estudiados como aditivos no son
recomendados para el bloqueo nervioso debido a la escasez estudios
clinicos encaminados a valorar su eficacia y efectos adversos que pudieran

producirse. ¢

3.13 PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS AL

Durante la historia de la administracion de anestesia local, el esfuerzo
de quimicos y académicos ha sido constante para mejorar la eficacia y
reducir al minimo los efectos adversos asociados con la anestesia local. ¢%°°
Productos innovadores continlan reemplazando a los agentes que tienen
propiedades inferiores y los protocolos de practica constantemente se estan
afinando para evitar practicas no recomendables. En la actualidad y debido a
esta autoevaluaciéon constante dentro de los campos de la salud respectivos,
el potencial de eventos adversos con los AL del grupo amida que se
comercializan actualmente es muy poco frecuente. Una correcta
cumplimentacion de la historia clinica, el seguimiento por parte del clinico de
las dosis recomendadas asi como la correcta aplicacion de un protocolo de
inyeccion ayudaran a evitar muchos de los efectos adversos observados

asociados al uso de anestesia local, incluyendo reacciones alérgicas. “?

A pesar de que una respuesta alérgica a un AL tipo amida es
extraordinariamente rara y tiene una incidencia realmente baja (<0.1% de las
reacciones adversas reportadas), los anestésicos locales son capaces de
causar reacciones alérgicas, debiendo los clinicos estar adiestrados para
tratar y diagnosticar correctamente una verdadera reaccién alérgica. ©¢°>"

Muy a menudo las reacciones son respuestas psicomotoras de la inyeccion,
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0 reacciones alérgicas debido a las soluciones anestésicas locales adyuvante

o un efecto sistémico de soluciones de adrenalina. ©®

En el pasado, las reacciones alérgicas mas importantes a los AL
podrian atribuirse a la procaina. Esta, al igual que otros anestésicos del
grupo éster, poseen en comun que son derivados del PABA que por sus

caracteristicas quimicas es un compuesto con gran capacidad antigénica. ©%

La incidencia de alergias en el grupo de AL del grupo amida, como
anteriormente se ha indicado, es ampliamente aceptado como menor del 1%
aunque por desgracia, la mala comprensién de las reacciones adversas y la
escasa disponibilidad de pruebas de alergia, ha dado lugar a miedos
infundados sobre el uso de anestésicos locales. ?**%%) En el caso de los
anestésicos con vasoconstrictor, al bisulfito presente como agente
antioxidante se le atribuye un potencial riesgo de sensibilizacién, por lo que
su empleo debe hacerse con cierta precaucion en pacientes atopicos y

asmaticos.

En cuanto a los AL empleados en nuestro estudio, ademas de la
seguridad por ser AL del grupo amida, hemos de decir que la evidencia
cientifica los sitla como muy seguros, un estudio reciente en una muestra
pediatrica corrobora la seguridad de los mismos, siendo inusuales los casos

de complicaciones. t#61-63)

Respecto a los AL con vasoconstrictor, podemos afirmar que pese a la
evidencia disponible aun existe cierta controversia en el empleo de
vasoconstrictor asociado a los AL en bloqueos digitales. En la actualidad
existen multiples estudios y metanalisis que avalan la seguridad de su
empleo. Estos estudios afirman que el empleo de epinefrina en el rango de
1:100.000-1:200.000, son seguros para los bloqueos digitales, evidenciando
gue a nivel fisiologico la accién vasoconstrictora de la epinefrina es

transitoria. ©¢~9

Actualmente existen muy pocos casos reportados de dafio inducido
por epinefrina a pacientes con riesgo de mala circulacion periférica a pesar

del riesgo tedrico de vasoconstriccion dafina inducida por epinefrina, si bien
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estos se centran en fendmenos de Raynaud y alteraciones circulatorias
severas. %) Esta falta de complicaciones nos lleva a sugerir que el riesgo
de vasoconstriccion a los dedos inducida por epinefrina puede ser

exagerada.

En cualquier caso, es importante la valoracion de los problemas
subyacentes que pueda presentar el paciente, de hecho la presencia de
estos, puede complicar la normal evolucion del procedimiento, ya que al
efecto del vasoconstrictor habria que sumar los efectos propios de problema
de base del paciente lo que podria potenciar el efecto isquémico, llegando a
casos de gangrenas digitales. ©®%) La evidencia cientifica existente es
amplia habiendo autores que defienden que es tal la seguridad de la
lidocaina 1% con epinefrina 1:100.000 que las cirugias de mufieca, mano y
dedos se pueden realizar con seguridad, sin sedacion, sin torniquete y sin

anestesidlogo.

3.13.1 Efectos adversos de los AL

Los AL pueden producir reacciones adversas de distinto grado y a
diferentes niveles. Las reacciones menos graves son las locales,
normalmente asociadas a la puncion con aguja, manifestandose en forma de
edema, eritema, prurito, isquemia y hematoma. Los efectos adversos pueden
producirse de forma local (equimosis/hematoma, infeccion, lesién del nervio o

sistémica. 7

La mayoria de los efectos secundarios sistémicos se producen por
sobredosificacion, generalmente por inyeccion intravenosa accidental. Existe
una mayor toxicidad a mayor potencia, a mayor velocidad de administracion,
de absorcién y difusion, asi como a mayor toxicidad intrinseca del AL (la
bupivacaina tiene mayor toxicidad intrinseca que la lidocaina, aunque su

velocidad de absorcion en el punto de inyeccidn es mas lenta).

3.13.2 Toxicidad de los AL: Manifestaciones clinicas

La toxicidad sistémica de los AL se puede producir en cualquiera de

las situaciones clinicas en las que se estas soluciones son empleadas. ("
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Podemos afirmar que la toxicidad sistémica depende directamente de
los valores plasméticos, que se relacionan mas con la absorcion a partir de
determinado lugar de inyeccion que con la dosis administrada y es inducida
por un aumento de su concentracion plasmatica no unida a la proteina. >®
Los AL aminoésteres son menos toxicos debido a que su hidrélizan
rapidamente por accion de las pseudo-colinesterasas plasméticas. La
toxicidad depende también de la fraccion ionizada que es funcion del pK,, asi
como la liposolubilidad. La fraccion ionizada es del 65% para lidocaina,
mepivacaina y etidocaina, del 80% para bupivacaina y del 90% para
cloroprocaina y tetracaina.

SIN ADITIVOS CON DOSIS
ADRENALINA TOTAL 24H

2 CLOROPROCAINA  Relo[eNier: 1000 mg

LIDOCAINA 300 mg 500 mg

PRILOCAINA 500 mg 600 mg

MEPIVACAINA 300-400 mg 500 mg

BUPIVACAINA 175 mg 225 mg 400 mg
LEVOBUPIVACAINA  [EE{RT: 400 mg 400 mg

ROPIVACAINA 225 mg 800 mg 800 mg

Tabla 9. Dosis maximas recomendadas de AL (dosis en mg) (79)

La toxicidad sistémica afecta principalmente el sistema nervioso
central y es consecuencia de la alta concentracion plasmatica alcanzada,
normalmente por inyeccion intravascular accidental, y de su rapido paso al
cerebro debido a su liposolubilidad, y con menor frecuencia, como resultado
de una absorcion sistémica del AL desde el lugar de la inyeccion. La
toxicidad afecta a los sistemas cardiovascular y SNS. Puesto que el SNC es,
generalmente, mas sensible a los efectos toxicos de los anestésicos locales,

es el que se afecta en primer lugar.
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La toxicidad a nivel cardiovascular requiere mayor nivel sanguineo de
AL. Estd correlacionada con la potencia anestésica del farmaco. En una
primera fase producen un aumento de la tensién arterial y frecuencia
cardiaca, por estimulacion simpatica, para posteriormente producir
hipotension por accion vasodilatadora y finalmente colapso cardiovascular.

La manifestaciones se presentarian en este orden cronolégico: “%

Toxicidad sobre el SNC

» Leve: acufenos, sabor metélico, parestesias, nduseas, vomitos, veértigo,
inquietud.

= Moderada: nistagmos, alucinaciones  auditivas y  visuales,
fasciculaciones, temblor y convulsiones.

= Grave: apnea, parada respiratoria y coma.

Cardiotoxicidad

= Hipertension, taquicardia.
= Disminucion de la contractilidad y del gasto cardiaco, hipotension.

= Bradicardia sinusal, arritmias ventriculares, parada circulatoria.

3.13.3Prevencion de las complicaciones en anestesia local

Para evitar las posibles complicaciones descritas anteriormente,

siempre tendremos en cuenta las siguientes recomendaciones:

— No sobrepasar las dosis maximas y usar concentraciones del 1%.

— Esperar 5-10 min. tras la infiltracion antes de iniciar la intervencién
quirdrgica.

— Preguntar por alergias (indagar sobre procedimientos dentales previos).

— Desinfectar génerosamente la zona a infiltrar.

— Aspirar la jeringa “siempre” antes de presionar el émbolo, y presionar
suavemente. Si aparece aspiracion sanguinea, interrumpir la anestesia
presionando levemente la zona con una gasa estéril y desechar la jeringuilla,

continuando la infiltracién con una nueva.

— Si en el momento de la puncidbn apareciera un dolor intenso y

generalmente irradiado, es porque hemos lesionado una terminal nerviosa;
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en este caso, hay que retirar un poco la infiltracion perineural y continuar
infiltrando en otra zona.
— Preguntar a menudo al paciente para valorar precozmente cualquier

complicacion.
3.14 VASCULARIZACION ARTERIAL DE LOS DEDOS DEL PIE

La irrigacion del pie proviene de ramas de las
arterias tibial posterior y dorsal del pie. La irrigacion
de los dedos se realiza a través de arteriolas que
provienen de las arterias digitales plantares y dorsales,
(provenientes a su vez de la arteria Tibial Posterior) que
crean entre ellas abundantes anastomosis, formandose
asi dos arcos arteriales debido a las uniones de las
arterias laterales de los dedos. (Figura 4). La arteria
plantar lateral se une al extremo terminal de la arteria
dorsal del pie para formar el arco plantar profundo,
cuyas ramas como se ha comentado anteriormente

irrigan los dedos. ©%

Fig. 4. Vascularizacion arterial del pie y dedos. © En la region plantar

también se anastomosan y sur-
gen dos arterias que van hacia la superficie dorsal de la falange distal, donde
se bifurcan en una rama proximal y otra distal, que se vuelven a anastomosar
con sus homodlogas contralaterales, formando asi la arcada proximal y distal
de la unidad ungueal. ®” En cuanto al sistema venoso es importante decir
gue no esta tan bien definido, formando una red que avanza sin formar

venas principales.

3.15 ANATOMIA DE LOS NERVIOS PERIFERICOS

El sistema nervioso periférico esta formado por un conjunto de nervios
de diferente grosor y longitud, que tienen la funcion de recoger los estimulos
desde la periferia y de transportar hacia ella la respuesta motora, secretoria o
vegetativa que se origine. La mayoria de los nervios son mixtos y estan

formados por fibras de naturaleza sensitiva, motora y, algunos de ellos,
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también de naturaleza simpatica. Los nervios desde su origen se dirigen a la
estructura anatémica que van a inervar y en su trayecto se dividen, al igual
gue hacen los vasos sanguineos, en multiples ramas colaterales antes de dar
sus ramas terminales. El angulo de las ramas colaterales es generalmente

agudo respecto al nervio principal. ¢

El tejido conectivo que rodea a los nervios periféricos en toda su extension
esta formado por el epineuro, el perineuro y el endoneuro. ElI endoneuro
rodea a los axones de forma individual, éstos se agrupan en fasciculos, cada
uno de ellos envuelto por el perineuro, y por ultimo el conjunto de fasciculos
gue agrupan a la totalidad de los axones presentes en ese nervio se hallan

envueltos por el epineuro.

3.15.1 Cubiertas de los nervios periféricos

El endoneuro, el perineuro y el epineuro constituyen las cubiertas de
los nervios periféricos. Entre las cubiertas se pueden encontrar fibroblastos,
mastocitos, macrofagos, fibras de colageno agrupadas en haces, fibras
elasticas y fibras de reticulina. Estas tres cubiertas de tejido conectivo estan
presentes a lo largo de toda la extension del nervio y, a medida que los

nervios se van ramificando, este tejido se va adelgazando. (Figura 5)

Fibras
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Tejido Conectivo y A
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’ ,( o
55
)
vasos , L -
Sanguineos \ ‘
Endoneuro

Perineuro

Epineuro

Fig. 5. Cubiertas nerviosas (Netter Anatomia)
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1. Epineuro

El epineuro es el tejido que rodea y agrupa todos los fasciculos y que
se condensa sobre la superficie externa del nervio. Su origen es
mesodérmico, y su naturaleza, areolar. Por sus caracteristicas aporta cierta
movilidad al nervio al separarlo de sus estructuras vecinas. Esta movilidad
esta disminuida en los puntos de salida de las subdivisiones, en la aparicion
de las ramas nerviosas, en la entrada dentro de los haces musculares y
cuando existe una estrecha relacion con un vaso durante su trayecto, ya que
en tal caso el nervio se adhiere mas al vaso que al resto de las estructuras

gue le circundan formando un conjunto neurovascular.

La cubierta que aporta el epineuro no siempre esta presente en todos
los nervios y, cuando un nervio estd formado por un solo fasciculo, el
epineuro esta ausente, o su espesor es tan delgado que es dificil identificarlo.
Lo mismo ocurre con los terminales nerviosos, donde el epineuro se
adelgaza progresivamente hasta desaparecer. El espesor del epineuro es
diferente en cada nervio y en los distintos puntos a lo largo de un mismo
nervio. El epineuro esta formado principalmente por fibras de coldgeno con
una disposicion longitudinal respecto al eje del nervio, por escasas fibras
elasticas, por tejido adiposo, por escasos fibroblastos, por mastocitos, por
vasos sanguineos y por delgadas fibras nerviosas que inervan los vasos.
(83,84)

El epineuro, en su conjunto, aporta ciertas ondulaciones en el trayecto
nervioso que permiten elongaciones nerviosas durante los movimientos de
los miembros. Esta funcién se suma a la funcion protectora que ejerce el
epineuro frente a una eventual fuerza radial que tienda a comprimir al nervio.
Durante la etapa del desarrollo el epineuro aparece después que las células
de Schwann, las cuales se encargan de empaquetar los delgados axones. ©®
Las ceélulas precursoras de las células epineurales y de las células
perineurales aparecen a los 15 dias de gestacion en el nervio ciatico del
ratdbn y no antes del afio aparecen células que se parecen a los fibroblastos.
El diametro de las fibras de colageno del epineuro aumenta después del

nacimiento.

ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR 49



MARCO TEORICO

2. Perineuro

El perineuro es la cubierta que envuelve de forma individual cada uno
de los fasciculos y esta formado por un conjunto de laminas celulares y fibras
de colageno interpuestas entre dichas laminas. Entre las ldminas de las
células perineurales se encuentran los espacios perineurales, ocupados por
sustancia amorfa fundamental, fibras de colageno y escasos fibroblastos. ©?
Forma una barrera a lo largo del nervio y existen tres zonas donde el

perineuro esta ausente y pueden comunicarse el epineuro y el endoneuro.

Esto ocurre en las terminaciones nerviosas, a la entrada y salida de
los vasos sanguineos que irrigan los nervios y en el punto donde las fibras de
reticulina penetran en el perineuro En el punto donde los vasos sanguineos
entran y salen de los nervios, el perineuro solo tiene una delgada lamina que

la separa del endoneuro.

La funcién del perineuro es mantener una presién intrafascicular y
garantizar un efecto barrera. El perineuro limita la extension de infecciones y
reacciones inflamatorias asociadas. Si un nervio atraviesa una zona infectada
y el perineuro esta intacto, no se producen diseminacion y neuritis, sino un
engrosamiento del perineuro como respuesta al cuadro inflamatorio. Si por el
contrario el perineuro esta seccionado, la infeccion penetra en los fasciculos
y se produce una rapida diseminacion. ©® A diferencia de lo anterior, la rotura

del epineuro no tiene efectos nocivos.

3. Endoneuro

El endoneuro es una delicada lamina tubular que rodea directamente
las células de Schwann y que contribuye a mantener el medio interno en que
se encuentran estas células y los axones. Las caracteristicas del colageno en
el endoneuro son similares a las del encontrado en el perineuro, el diametro
de es- tas fibras se midié entre 30 y 60 nandmetros, y entre ellas pueden
encontrarse microfibrillas de forma ocasional. ®? El endoneuro de los nervios
cutaneos contiene mas fibras de colageno que el endoneuro de los nervios
mas profundos, y esto ocurre posiblemente para aumentar su proteccion. En

cuanto al origen del coldgeno endoneural, se cree que es sintetizado por las

50 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR



MARCO TEORICO

células de Schwann, donde coincidentemente se encuentran en mayor

proporcién que los fibroblastos, en una relacion de 9 a 1.

Por otra parte, debemos recordar que estas fibras ya estan presentes
en esa zona antes de la aparicion de los fibroblastos. En los estados
inmaduros, durante su formacién en el embrién el endoneuro se presenta
como grupos aislados de fibras de coldgeno entremezclado con las células
de Schwann y sumado a unos pocos fibroblastos que forman dicho coladgeno.
Cuando aparecen los fibroblastos en el endoneuro y comienzan a

multiplicarse, la cantidad de colageno endoneural aumenta abruptamente.

3.15.2 Anatomia de los nervios periféricos del pie

Los nervios sensoriales  periféricos
cutaneos también recorren las regiones laterales
del dedo, discurriendo paralelos a la
vascularizacion, siguiendo su trayectoria Yy
llegando a las estructuras epiteliales del aparato

ungueal. €%

El nervio peroneo profundo inerva la cara
dorsal lateral del primer dedo y la cara dorsal
medial del segundo mientras que el nervio

cutaneo dorsal medial (rama del nervio peroneo

superficial) inerva la cara dorsal lateral del
segundo dedo (Figura 6). ®®Y En cuanto a la Fig. 6. Inervaci6n del pie
inervacién plantar del segundo dedo el nervio digital plantar interno (rama del

tibial posterior) inerva el segundo dedo tanto en su cara lateral como medial.

3.16 VASCULARIZACION DE LOS NERVIOS PERIFERICOS

La importancia de la vascularizacion de los nervios periféricos viene
dado porque los axones de los nervios periféricos son vulnerables a la
isquemia por la gran distancia que hay entre el cuerpo neuronal y la

extensién del axén. Las multiples anastomosis que existen en los nervios
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periféricos permiten asegurar un equilibrio entre las demandas metabdlicas y
el flujo sanguineo, asi como adaptar las necesidades de los axones ante
situaciones de hipoxia, de isquemia, de estrés y de los diferentes estados

morfolégicos presentes en las diferentes neuropatias. ©”

Para asegurar una adecuada irrigacion sanguinea, los nervios
periféricos tienen dos sistemas vasculares independientes que se
anastomosan entre si. Hay un sistema vascular extrinseco y otro sistema
intrinseco (Figura 7). El primero esta formado por arterias, arteriolas y
vénulas que se encuentran en el epineuro, y el segundo esta formado por el
conjunto de capilares longitudinales que se encuentran dentro de los
fasciculos y en relacion con el endoneuro. La anastomosis entre ambos
sistemas vasculares estd formada por vasos que se encuentran en el
epineuro y perineuro, y gracias a ellos los nervios pueden resistir ante los
estados de isquemia. Los vasos endoneurales tienen caracteristicas propias
gue les confieren una particularidad funcional, lo cual se pone de manifiesto
ante las situaciones de isquemia y de hipovolemia. Los capilares
endoneurales son mas grandes que en otros tejidos; sin embargo, la
distancia entre los capilares es mayor comparada con la de otros tejidos
como el cerebro o el masculo.
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Fig. 7. Vascularizacion miembro inferior (Netter anatomia)
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El gran tamafio de los capilares contrarresta la escasa autorregulacion
de estos vasos, que tienen una escasa contractilidad, por lo que los nervios
son sensibles frente a los cambios de volumen y de la presion de perfusion.
A esto se suma la notable distancia intercapilar, que puede convertir en
ineficiente la perfusion endoneural, ya que debemos recordar que el flujo
sanguineo del nervio es dependiente de dicha distancia intercapilar, lo cual

convierte a estos tejidos en un sustrato mas vulnerable al edema endoneural.

Morfolégicamente las arteriolas tienen menos musculo liso y lamina
elastica interna, lo que hace que sean menos rigidas y tengan una mayor

tendencia al colapso cuando aumenta la presién endoneural. ®?

3.17 BLOQUEOQOS DIGITALES

Consisten en el blogueo de los nervios interdigitales. Para la
realizacion de los mismos suele emplearse bupivacaina o lidocaina en
cualquiera de sus presentaciones farmacéuticas, aunque en la Podologia
Espafiola estd extendido el uso también de Mepivacaina. Todas estas
especialidades farmacéuticas estan autorizadas por la AEMPS y se

dispensan con receta en las oficinas de farmacia Espafiolas.

Cualquiera que sea nuestra eleccion disponemos en el mercado de
diversas presentaciones tanto con vasoconstrictor (epinefrina 1:200.000/
1:100.000/1:80.000) como sin él. ©®

v Indicaciones
v’ Lesiones de los dedos (laceraciones, desbridamiento de heridas,
panadizo, cuerpos extrafios).
v’ Patologia de la ufia (paroniquia-absceso subungueal, ufia encarnada,
biopsia ungueal).

» Procedimiento

Previa antisepsia, se introduce una fina aguja (calibre 27G, 13 mm)
(Figura 8) en el dorso ®¥%) de la base de la falange proximal del segundo
dedo.
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Fig. 8 . Detalle aguja y zona de infiltracion

El bloqueo nervioso digital (BND) ideal debe tener inicio répido,
seguro, debe ser facil de realizar, relativamente indoloro, y producir anestesia
completa tanto a nivel plantar como dorsal. ®® Como se ha descrito
anteriormente, y el caso especifico del bloqueo del segundo dedo del pie, la
aguja puede penetrar de dos formas, bien un Unico pinchazo a nivel dorsal
293 del dedo a la altura de la base de la falange proximal, formando una “V”
con el vértice de la misma dorsal, bien en la base de la falange a ambos
lados de la misma, siendo esta Ultima denominada técnica tradicional. %)
Afridi y Cols. describen que, aunque ambas son técnicas plenamente
aceptadas y extendidas como métodos de bloqueos digitales entre los
cirujanos, la técnica tradicional tiene una mayor latencia y un mayor riesgo de
lesiones de las estructuras neurovasculares del dedo por su localizacion

anatémica en las caras mediales y laterales de los mismos. 29

Estudios mas recientes comparan la inyeccion unica dorsal frente a la
doble, en la que valoran entre otras variables el dolor de inyeccién y
seguridad en la misma concluyendo que no existen diferencias significativas
entre ambas. Teniendo en cuenta la literatura cientifica asi como seguridad
de los participantes en nuestro estudio, se ha determinado que el
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procedimiento seleccionado sera el abordaje dorsal Unico, dado que este es

mas seguro y no influye en la latencia del bloqueo ( Figura 9) ¢~

Fig. 9. Detalle de infiltracion dorsal Unica

En ambos casos la aguja calibre 27G (0,4 x 13mm) %%V se introduce
hasta el punto en el que se calcula que esta situado el nervio cutaneo dorsal
medial, que inerva el segundo dedo dorsal medial, y una rama del peroneo
profundo, que inerva el segundo dedo dorsal medial y, previa aspiracion, se
inyecta 1 ml de anestésico a cada lado. En nuestro caso al ser la opcion
seleccionada la puncién anica a nivel dorsal, para realizar la inyeccion a cada
lado se retira la aguja hasta inmediatamente por debajo de la piel, y se
realizard un cambio de plano a la vez que se aspira de nuevo y se inyecta
una roncha subcutanea a lo largo de cada cara lateral del dedo. ®® (Figura
10).

-
i" Fig. 10. Infiltracion dorsal (cara lateral)
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En cuanto al dolor de inyeccién estudios recientes revelan que no hay
diferencia en el dolor de inyeccién entre las dos técnicas, 1°%1%® ademas el
estudio de Afridi y Cols. ©® revela que no existen diferencias
estadisticamente significativas (p< 0.05) en cuanto al dolor de infiltracion en
ninguna de las dos técnicas por lo que el empleo de uno u otro en nuestro
estudio sigue criterios estrictamente de seguridad para los participantes,

siendo el bloqueo dorsal tinico mas facil de realizar y seguro. %4109

3.18 PULSIOXIMETRIA. FUNDAMENTO Y TECNICA

La pulsioximetria para la evaluacibn de SaO, se basa en la
fotopletismografia (PPG), la medicién del aumento de la absorcidon de la luz
debido al aumento sistélico del volumen sanguineo arterial. % La
pulsioximetria se usa para monitorizar continuamente la saturacion de
oxigeno en la sangre arterial de adultos, pediatras y recién nacidos tanto en
sitios donde la monitorizacion es indispensable como el quir6fano, en las
unidades de cuidados intensivos o en las unidades clinicas en general. Se ha
usado tradicionalmente en poblaciones de pacientes donde la saturacién de
oxigeno arterial es tipicamente superior al 90%, es decir, mas del 90% de la
hemoglobina funcional en la sangre arterial es oxihemoglobina y menos del
10% es hemoglobina reducida, siendo su precision menor cuando desciende
de este porcentaje. %1% | a3 saturacién de oxigeno en esta poblacion de
pacientes rara vez desciende por debajo del 70%. Un valor tan bajo, indica
una condicién clinica peligrosa para la integridad del tejido, requiriendo
generalmente una actuacién por parte del clinico. En estas situaciones, un
alto grado de precision en la estimaciéon de la saturacién no es clinicamente
tan relevante tanto como lo es la tendencia en el tiempo. Al advertir a los
clinicos sobre la presencia de hipoxemia, la pulsioximetria puede conducir a
un tratamiento mas rapido de la hipoxemia grave y posiblemente evitar

complicaciones graves. °"~1%9

En la actualidad la pulsioximetria se ha convertido en una herramienta
esencial en la corriente practica de medicina de emergencia como en
anestesiologia, pero como con cualquier prueba, los datos que ofrece deben

evaluarse criticamente para una interpretacion y utilizacién adecuadas. Es
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imprescindible indicar que la deteccién de hipoxia so6lo por indicadores
clinicos, suelen ser poco fiables, ofreciendo el pulsioximetro una evaluacién
en tiempo real del estado de la oxigenacion de un tejido, lo que refleja la
eficacia o el fracaso de intervenciones clinicas practicadas sobre los sujetos.
(109)

Una de las grandes ventajas de esta tecnhologia se encuentra en que
es una técnica no invasiva teniendo mudltiples aplicaciones clinicas y
reduciendo las complicaciones que pudieran aparecer en las técnicas
invasivas. Otra de las grandes ventajas la encontramos en su amplia
disponibilidad y facilidad de uso, dependiendo la correcta interpretacion de
una comprension basica de los principios subyacentes asi como de las

limitaciones inherentes del instrumento.

3.18.1 Fundamentos de la pulsioximetria

El principio de la pulsioximetria es del analisis espectral es decir, la
deteccion y cuantificacion de componentes de la solucibn por sus
caracteristicas Unicas de absorcion de luz. El principio central del analisis
espectral es la ley Beer-Lambert (es unarelacibn empirica que relaciona
la absorcién de luz con las propiedades del material atravesado), que
establece que la concentracién de una sustancia absorbente en la solucion
se puede determinar a partir de la intensidad de luz transmitida a través de
esa solucién, dada la intensidad y la longitud de onda de la luz incidente, la
ruta de transmisién longitud y la absorbancia caracteristica de esa sustancia
en una longitud de onda especifica (coeficiente de extincion). La absorbancia
depende de la concentracion de solutos (oxihemoglobina y Hb reducida), y la
absorbancia puede ser determinada transmitiendo luz de una longitud de
onda especifica a través de una solucion (o tejido) y midiendo su intensidad

en el otro lado.

Para llegar a la saturacion de oxigeno, las concentraciones relativas
de Hb reducida y oxihemoglobina (O, Hb) debe ser conocida, y se debe usar

una longitud de onda de luz que cada cromo6fobo absorberé preferentemente.
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La Figura 11 ilustra la diferencia en los espectros de absorbancia para
la Hb reducida y la oxihemoglobina dentro de las longitudes de onda desde el
rojo a casi el infrarrojo. Esta diferencia sustancial demostrada dentro de este
rango es empleada por dos razones. En primer lugar, la luz roja y la infrarroja
cercana penetran facilmente en el tejido, mientras que la luz azul, verde y
amarilla, asi como la luz infrarroja de longitud de onda més larga, tienden a
ser absorbido por el tejido y el agua. En segundo lugar, los LED, que pueden
emitir con fiabilidad una longitud de onda de luz especifica, estan
ampliamente disponibles dentro del rango de rojo a infrarrojo cercano para su
uso como fuentes de luz.
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Fig. 11. Curva de extinciéon de oxihemoglobina (HbO;) y hemoglobina reducida (Hb).

3.18.2 Limitaciones

Las limitaciones inherentes de la pulsioximetria en diversos entornos
clinicos deben ser reconocidas para poder interpretar adecuadamente los
resultados. Las principales limitaciones se pueden dividir en varias

categorias:

1. Interferencia Optica
Muchas sustancias en la sangre, tanto endégenas como exodgenas,
pueden interferir Opticamente con la pulsioximetria. Esta interferencia

generalmente toma la forma de falsos absorbentes, o componentes ademas
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de la reduccion de Hb y O,Hb que absorberan la luz dentro de las longitudes

de onda rojas y del infrarrojo cercano utilizadas en la pulsioximetria.

2. Arterfactado de la sefal
Los problemas mas comunes en la pulsioximetria surgen de un
artefactado de la sefial. Este resulta bien de fuentes de sefial falsas bien de
una baja relacién sefial-tono. La falsa sefial puede surgir de la deteccion de
luz no transmitida (fuentes ambientales o shunt 6ptico) o de fuentes no
transmitidas de sefal alterna. Una baja relacién sefial-tono resulta de una

sefial inadecuada complicada por un exceso de ruido fisiolégico o técnico.

3. Falsa seiial
El simple sistema de oximetria asume incorrectamente que la suma de
la luz absorbida y la luz transmitida es igual a la luz incidente, sin ninguna
otra pérdida o ganancia de luz que afecte al detector. La luz ambiental, sin
embargo, es potencialmente una fuente importante de interferencia. Para
reducir esto, los disefiadores dividieron las actividades de LED y detectores
en tres periodos de deteccion, realizando ciclos a cientos de veces por

segundo.

Dos de estos periodos utilizan la luz emitida por los LED en cada una
de las dos longitudes de onda incidentes. En el tercer periodo, ninguno de los
LED se activa, y el detector de fotodiodos mide solo la luz ambiental, cuya
influencia se elimina posteriormente de los periodos de deteccion iluminados
por LED.

Sin embargo, todavia ocurren casos de interferencia de la luz
ambiental. Las fuentes implicadas incluyen iluminacién fluorescente,

lamparas quirdrgicas, instrumentos de fibra éptica y luz solar .(*07110:111)

4. Otras limitaciones
La anemia parece afectar negativamente la precision de la
pulsioximetria, aunque el mecanismo no esta claro, y puede hacerlo solo en

presencia de hipoxia. En teoria, la anemia no debe afectar en absoluto a la
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pulsioximetria, ya que la proporcibn de absorbancias relativas debe
preservarse y no debe modificarse por los cambios en la concentracion total
de hemoglobina dentro de la muestra. Sin embargo, un estudio retrospectivo
encontré una subestimacion de la saturacion de oxigeno por pulsioximetria
en sujetos anémicos, inversamente proporcional a la concentracién de Hb y

mas pronunciada en una SpO, menos de aproximadamente el 80%. 2

La pigmentacion de la piel ha mostrado efectos variables sobre la
pulsioximetria. Principalmente, la pigmentacion oscura parece dificultar la
adecuada penetracion de la luz, con un namero significativamente mayor de
fallos en la deteccion de sefales. Diversos estudios van encaminados en
este sentido mostrando que los efectos de la pigmentacién proporciona sobre
estimaciones en los valores de la saturacion de oxigeno, tanto en modelos

como en sujetos humanos. ¥

En este mismo sentido, existe evidencia de los efectos del esmalte de
ufias en pulsioximetria, pero existe poco consenso sobre la ocurrencia o el
grado de afectacion. Estudios actuales concluyen que los diferentes colores
de esmaltes de ufias no producen un cambio clinicamente significativo
en las mediciones de pulsioximetria en sujetos sanos; por lo tanto, no es
necesario eliminar el esmalte de ufias de forma rutinaria en entornos clinicos,
quirurgicos y de emergencia. Cuando estas se producen, la mayoria de las

interferencias parecen surgir de los esmaltes oscuros como azul o negro. 42~
116)

Finalmente, debe reconocerse que en pacientes que reciben oxigeno
suplementario a FiO, alto y que muestran una SpO, alta (99% a 100%),
puede haber una disminucion dramética en PaO, antes de que se manifieste
una disminucion correspondiente en la saturacion de oxigeno debido a la

forma de la curva de disociacién de oxigeno-Hb.

3.18.3 Exactitud

Cientos de estudios han examinado la precision de los pulsioximetros,

con una consistencia en los resultados. '
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En general, los fabricantes actualmente reportan la precision del
pulsioximetro a una desviacion estandar (DS) de +3% con saturaciones de
oxigeno arterial mayores del 70%. Estas afirmaciones son ampliamente
apoyadas en las revisiones mas recientes de estudios que abordan la precision.
(112118) sin embargo, debe reconocerse que este sesgo o error se informa solo
con una desviacion estandar, por lo que debe duplicarse o triplicarse para

expresar un intervalo de confianza del 95% o 99%, respectivamente.

Recientemente la incorporacién del cooximetro de cuatro longitudes
de onda in vitro, con una precision para la saturacion fraccionada de +1% (2
DS) se ha convertido en la prueba de maxima fiabilidad. Sin embargo,
algunos estudios han utilizado dos cooximetros in vitro, con las mismas
limitaciones inherentes al uso de solo dos longitudes de onda como los

pulsioximetros. 1%
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OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar de qué forma se ve afectada la latencia de un AL con el uso o

no de soluciones anestésicas con o Sin vasoconstrictor.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la latencia tanto de lidocaina como de bupivacaina con

y sin vasoconstrictor.

2. Evaluar mediante pulsioximetria la saturaciéon de oxigeno en los
digitos infiltrados tras la administracion de cuatro diferentes

soluciones anestésicas con y sin vasoconstrictor.

3. Establecer si existen diferencias en las saturaciones de oxigeno en

funcién del grupo y en funcion al género.
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HIPOTESIS

a. Hipotesis nula (Hp)

La adicion de vasoconstrictor (adrenalina 1:100.000 o 1:200.000) a las
soluciones anestésicas de lidocaina al 2% y bupivacaina 0.5% para bloqueos

digitales del pie reduce la latencia de los AL empleados.

b. Hipotesis alternativa (H;)

La adicion de vasoconstrictor (adrenalina 1:100.000 o 1:200.000) a las

soluciones anestésicas no modifica la latencia de los AL empleados.
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MATERIAL Y METODO

6

6.1 RECURSOS MATERIALES

6.1.1 Material fungible

» Ampollas de lidocaina 2%.
» Ampollas de lidocaina 2% con vasoconstrictor (epinefrina 1:100.000).
» Ampollas de bupivacaina 0.5 % (5mg/ml).

» Ampollas de bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor (epinefrina
1:200.000).

» Jeringas desechables 2cc.

» Agujas desechables calibre 27G (0.4 x 13mm).
» Guantes desechables no estériles.

> Alcohol.

» Gasas estériles.

> Povidona iodada.

Fig. 12. AL empleados en el estudio
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6.1.2 Material ofiméatico

- Software SPSS version 26.
- Software MsExcell®
- Software Gpower version 3.1.9

- Ramdom allocated software versién 1.0.0

6.1.3 Otro material

» Tensiometro.

» Neuropen (estilete romo) para pinprick test.
» Recambios neuropen (tips).

» Pulsioximetro.

» Eco-Doppler.

Fig. 13. Material empleado en ECA

6.2 RECURSOS HUMANOS

» Investigador Principal.

» 1 Colaborador asistencial, que realizara las infiltraciones a los sujetos de
estudio.
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» Un Colaborador que custodiara la hoja de aleatorizacion y preparara las

muestras.

6.3 METODO

6.3.1 Tipo de disefio

Estudio analitico experimental, transversal y prospectivo, tipo ensayo
clinico aleatorizado doble ciego-control, que nos permita analizar tanto si la
adicion de vasoconstrictor (adrenalina 1:100.000 u adrenalina 1:200.000) a la
solucién anestésica reduce la latencia del AL empleado (Hp), asi como
determinar el perfil de seguridad de los anestésicos locales con
vasoconstrictor. Nuestro estudio ha sido registrado en la Australia and New
Zeland Clinical Trials Registry con el numero ACTRN12616001610426
(Anexo II)

6.3.2 Ambito de la intervencion y descripcién de la muestra

El estudio se desarrollara en el Area Clinica Podologica de la Facultad
de Enfermeria, Fisioterapia y Podologia de la Universidad de Sevilla, con
voluntarios sanos mayores de edad de ambos sexos pertenecientes al
Departamento de Podologia y, a los que tras la aceptacion de participacion, y
explicacion del procedimiento, se les realizara una encuesta de salud (Anexo
VIII), y se procederd a la firma del consentimiento informado (Anexo IX). Los
participantes se someteran al ensayo clinico aleatorizado entre los meses de
Junio de 2014 y Noviembre de 2017 evitando los meses de verano por

razones organizativas.

Para la realizacion del estudio se solicitd la aprobacion del estudio al
Comité de Etica de la Investigacion Biomédica de la Junta de Andalucia
(Anexo Ill), a la que se le adjunto el compromiso investigador (Anexo V), la
idoneidad de las instalaciones (Anexo V) y el documento de idoneidad de los

investigadores y colaboradores (Anexo VI)

Para el desarrollo del ECA se solicitaron también los preceptivos
permisos en Area Clinica Podoldgica y al Departamento de Podologia de la

Universidad de Sevilla (Anexo VII).
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En cuanto al tipo de muestreo en nuestra investigacion hemos
seleccionado un muestreo probabilistico por conveniencia, ya que la muestra
sera seleccionada a partir de los pacientes que se presenten voluntarios
controlando los investigadores muestra de forma que esta sea homogénea

respecto al género.

6.3.3 Calculo del tamafo de la muestra
Para que una muestra aleatoria permita una inferencia con
significacion estadistica ha de tener un tamafio minimo, y ese tamafo se
debe calcular antes de iniciar el trabajo de investigacion. En el calculo se
asume que todos los casos incluidos en el estudio son elegibles y evaluables;
cuando no cumplen esa premisa hay que ampliar la muestra hasta superar

ese tamafo minimo. El tamafio de la muestra depende de varios factores:
* Homogeneidad o heterogeneidad de la muestra.

* Proporcion con la cual se encuentra en la poblacién general la variable que

se intenta medir; a menor frecuencia, mayor ha de ser la muestra.

» Variabilidad de la muestra (desviacion estandar) o de las muestras a

comparar.

« Valor de significacion (valor de p) preestablecido, y a valores de p menores

se requiere una muestra de mayor tamafo.

El tamafio de la muestra tiene un procedimiento diferente segun el tipo de

evaluacion estadistica previsible:

1. Cuando se va a evaluar un estudio descriptivo de una variable

continda.

2. Cuando se van a comparar proporciones de variables dicotomas

con el test z.

3. Cuando se van a evaluar las diferencias de medias de variables

continuas con el test t.

4. Cuando se va a emplear el coeficiente de correlacion.
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En el caso de nuestra muestra se observa en la Figura 14 como el

namero de casos se incrementa en funcion de la potencia estadistica que le

gueramos dar a nuestro estudio y sabiendo que estos valores y el tamafio de

la muestra va a determinar la calidad de nuestro estudios.

Total sample size

Plat

Plot Parameters
Plot (on y axis) | Total sample size

as a function of | Power (1-f err prob)

F tests - ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way
Number of groups = 4, o err prob = 0.05, Effect size f = 0.4

110~

100 —

90 =

80 —

70—

60 —

T T | T T T T T |
0.75 0.8
Power (1-B err prob)

|:| and displaying the values in the plot

in steps of through to

A with markers

w | from

1 ~ | graph(s) |interpolating points

! | !

with | Effect size f ~

at

and | o err prob ~ at Draw plot

Fig. 14. Evolucidn del tamafio muestral en funcion de la potencia estadistica

Para calcular el tamafio muestral necesario para nuestro estudio

emplearemos un software de calculo del tamafio muestral, en nuestro caso

emplearemos el programa GPower version 3.1.9 (Franz Faul, Universitat Kiel,

Germany).

Con este programa se calcul6 a priori el tamafio de la muestra, dando

un resultado total de 112 casos, que corresponderia con 28 por cada uno de

los cuatro grupos de estudio (Figura 15), y habiendo igual niumero de

hombres y mujeres (homogeneidad por género).
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[ G*Power 3.1.9 — past
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  protocol of power analyses

critical F = 2.68889

Test family Statistical test
F tests - AMNOVA: Fixed effects, omnibus, one—way ~
Type of power analysis
A priori: Compute required sample size — given o, power, and effect size ~
Input Parameters Clutput Parameters
Determine = Effect size f 0.40 Moncentrality parameter A 17.9200000
o err prob 0.05 Critical F 26886915
Power (1-p err prob) b.QS Mumerator df 3
Mumber of groups 4 Denominato 108
6 sample size 1 1§!>
Actual power 09513019

¥-Y plot for a range of values Calculate

Fig. 15. Calculo tamafio muestral

Para su célculo emplearemos un tamafio del efecto grande 0.4
(predefinido como grande en el software) con una tasa de erro Tipo | 5% (a=
0.05) definido como un 0.05% de probabilidades de no aceptar la hipétesis
nula siendo esta verdadera, y una potencia estadistica del 95% (1- error B),
es decir tenemos un 95% de probabilidades de detectar efectos
estadisticamente significativos, dicho de otra forma, tenemos un 95% de
probabilidades de rechazar la Hipétesis Nula (Ho) cuando es falsa.

72 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR



MATERIAL Y METODO

o
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions Protocol of power analyses
[7] == Twesday, july 26, 20716 —- 13:24:25 ~
F tests — ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way
Analysis: A priori: Compute required sample size
Input: Effect size f = 040
o err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.95
Number of groups = 4
Output: Moncentrality parameter i = 17.9200000 Clear
Critical F = 2.6886915
Numerator df = 3
Denommatordlf = 108 Ferre
Total sample size = 112
Actual power = 0.9513019 .
Print
w
Test family Statistical test
F tests ~ ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way ~
Type of power analysis
A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size ~
Input Parameters Output Parameters
Determine => Effect size f 0.40 Moncentrality parameter A 17.9200000
o err prob 0.05 Critical F 2.6886915
Power (1-B err prob) 095 Numerator df 3
Number of groups 4 Denominator df 108
Total sample size 12
Actual power 0.9513019
| ¥-Y plot for a range of values Calculate

Fig. 16. Protocolo de analisis

6.3.4 Asignacion alos grupos

Para el ECA se incluyeron 112 pacientes que se dividieron en 4
grupos, (Figura 17) con 28 segundos dedos asignados a cada grupo,
pudiendo cada participante aportar si lo desea hasta 2 muestras (una por
cada pie). Dos de los grupos de nuestro estudio son de anestésicos sin

vasoconstrictor y otros dos de anestésicos con vasoconstrictor.
GRUPO 1: Lidocaina 2% con adrenalina 1/100.000 (Normon, Espafa)
GRUPO 2: Lidocaina 2% sin vasoconstrictor (Braun, Espafia)
GRUPO 3: Bupivacaina 0.5% sin vasoconstrictor (Braun, Espafa)

GRUPO 4: Bupivacaina 0.5% con adrenalina 1/200.000 (Inibsa, Espafia)
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Para homogeneizar la muestra en cuanto al sexo, y teniendo en
cuenta que una de las limitaciones de nuestro estudio piloto previo eran que
la muestra no era homogénea respecto al sexo, hemos realizado una
seleccidon de la muestra por conveniencia, es decir se hara una aleatorizacion
de los 4 grupos en funcion del sexo del sujeto, existiendo un documento para

cada variable sexo.

En cuanto al desarrollo del ensayo clinico indicar que la muestra de
anestésico sera preparada por un colaborador y en funciéon de un documento
realizado de forma aleatoria por el Programa Ramdom Allocated Software
version 1.0.0 (Free software, 2004, Isfahan University of Medical Science,
Iran) (Anexo Xl). En las opciones del programa seleccionaremos como
tamafo de la muestra 56 pacientes y 4 grupos. Repetiremos esta misma
opcion para cada uno de los 2 grupos de manera que obtengamos el

documento de aleatorizacién tanto para Hombres como para Mujeres.

ﬁ* Randomization Main — O w

File View Sequence Help

Groups i i :
Mumber of goups p |ep|nefr|na 1200000

s

K1l ] 1|Lidocaina 2¢

Sample Size __ 2|lidocaina 2°

R 3| Bupivacaina
4|Bupivacaina

v Save seltings on exi Generate R andom List

Fig. 17. Elaboracion de los grupos

En las opciones de aleatorizacion seleccionaremos que nos muestre la
secuencia de grupos en un solo bloque (Figura 18) y que los identifique en
caracteres numéricos y de forma secuencial, de forma que en la tabla
aparezca en las 4 columnas (Figura 19) con los pacientes ordenados de 1 al
56.
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Cptions

X

| code | Formst | statistics |

Blocks

i* Only one block

" Equal zize

" Random gizes of |

Enter block sizes and/aor

i~ Random Block Size ranges separated by

commaz. For example

68101216

k. Cancel

Apply

Fig. 18.0pciones programa aleatorizacion

Options

Blocks DdE] Format | Statistics |

Alpha Numeric Sequential / Bandom

-~ Alpha {* Sequential

~
f* Mumernc Bendan

" Mixed

—
at B

Cancel |

Fig. 19. Opciones programa aleatorizacion
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En cuanto al formato seleccionaremos que la informacién aparezca en

una columna de manera que el manejo de los datos sea mas sencillo. (Figura

20)

COptions

Blocks | Code  Format lStatistiu:s]

Format

Colurnnz

T
Kl I

[ Table Border [wfeb Page only]

Cell Spacing [web Page Only)

Ok

Cancel |

Apply

Fig. 20. Opcién formato Programa aleatorizacion

Una vez generado el documento de forma aleatoria y conforme a las

opciones seleccionadas se obtendrd una hoja similar a la vista en la imagen

(Figura 21). La foto de la imagen es de forma explicativa, ya que la empleada

serd recreada en el momento del comienzo del ECA.

j output: Bloc de notas

Archive Edicion Formato  Ver Ayuda

B8ee1:
080e2:
Bee3:
Bee4:
8ees5:
B006:
aea7:
8ees:
aea9:
8e1e:
2e11:
2012:
8e13:
8014:
8015:
0e16:
8e17:
0018:
8019:
0020:
8e21:
8e22:
8e23:

GRUPD HOMBRES

Bupivacaina @,5%
Lidocaina 2%
Bupivacaina 8,5%
Lidocaina 2%
Bupivacaina 8,5%
Lidocaina 2% con
Lidocaina 2% con
Lidocaina 2%
Lidocaina 2% con
Bupivacaina @,5%
Bupivacaina @,5%
Bupivacaina @,5%
Lidocaina 2%
Bupivacaina @,5%
Lidocaina 2% con
Bupivacaina @,5%
Lidocaina 2%
Bupivacaina 8,5%
Lidocaina 2%
Lidocaina 2%
Lidocaina 2% con
Lidocaina 2%
Bupivacaina @,5%

epinefrina 1:16€8@.
epinefrina 1:168.

epinefrina 1:168.

con epinefrina 1:

epinefrina 1:160.

con epinefrina 1:

epinefrina 1:168.

200.

200.

eee
Bee

aee

aee

eee

Bee

Fig. 21. Ejemplo simulacién hoja aleatorizacion (Grupo Hombres)
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Esta hoja de aleatorizacion (Figura 21) sera custodiada por un
colaborador clinico durante todo el estudio y entregada a su finalizacién junto
con todas las hojas de recogida de datos a la persona encargada de
interpretar los datos, de forma que ni el paciente, ni clinico ni evaluador
conoceran la secuencia ni a qué grupo pertenece cada muestra inyectada. El
clinico y el evaluador se limitaran a realizar la intervencion y a recoger los

datos, siendo interpretados por alguien ajeno a los investigadores.

Para la asignacion aleatoria de los individuos de la muestra, a cada
voluntario sano se le asignara en el momento del experimento un numero
aleatorio a partir de una hoja Excel (Figura 22) en la que se aplicara la
formula (=ALEATORIO.ENTRE (1;56)) de forma que el programa elegira al
azar y aleatoriamente un numeros del 1-56 correspondiéndose este numero
con el niumero de muestra que le serd aplicada al paciente (segun
documento de aleatorizacion y teniendo en cuenta que existe un documento
diferenciado para cada sexo) que, como se ha comentado anteriormente,

también ha sido asignado de forma aleatoria.

& Cortar

Calibri 11 A A= = =8| |SAustartexto General - EI%
53 Copiar =
Pegar o | e - A= = === | F : - |||E@ - o <0 00 Formato
+ f Copiar formato bl = S — —— == ﬂCombmarycentrar "E P 000 o condicionall
Portapapeles F] Fuente IF] Alineacion IF] Nimero ]
Al - J | =ALEATORIO.ENTRE(1;56)
A B C D E F G H | J

W lea [~ |on(n [ da |k | =

|
-

|

Fig. 22. Detalle formula de aleatorizacion en Ms Excel 2007 ®

ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR 77




MATERIAL Y METODO

6.3.5 Criterios de seleccidon de la muestra

Los criterios de inclusion y exclusion estan encaminados a evitar los
inconvenientes y las contraindicaciones descritas en la literatura cientifica en
cuanto al uso de AL con vasoconstrictor. Para detectar con facilidad a los
pacientes que presenten uno o varios criterios de exclusion se elaboré una
encuesta de salud, que como se indicé anteriormente, se distribuyo a los
pacientes tras explicarles el procedimiento y aceptar su participacion en el
estudio. Es importante recordar que los AL empleados en nuestro estudio
tienen un perfil de seguridad alto y que la literatura cientifica sostiene que
pueden ser empleados con seguridad en el caso de que el participante, entre
otras patologias, presente diabetes tipo 2 o tenga alteraciones cardiacas, de
ahi que aunque esta Ultima patologia sea un criterio de exclusién de nuestro
estudio, no presente problemas en caso de que el paciente la presente

aunque la desconozca en el momento de la realizacién del estudio. 31°426%

6.3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

» Sujetos mayores de 18 afios sin distincion de sexo.
» Pacientes ASA I-Il.
» Pacientes con ITB entre 0.90-1.2.

6.3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

» Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

» Pacientes con antecedentes de sensibilizacion a los AL.
» Pacientes en tratamiento por Insuficiencia cardiaca (IC)
» Disfunciones Inmunes.

» Pacientes con sindrome de Raynaud.

» Alteraciones tiroideas.

» Paciente con arritmias o cualquier otra alteracion cardiaca.
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» Pacientes con enfermedad vascular periférica o compromiso de la
circulacion periférica.
» Tratamiento con IMAO, antidepresivos triciclicos.
> Insuficiencia renal o hepética severa.
» Pacientes con alteracion neuropatica en la sensibilidad del pie.

» Fractura 6sea en segundo dedo.

6.3.6 Recogida de datos

Una vez determinado que el individuo es ASA I-Il y con ello apto para
el estudio se cumplimentara el consentimiento informado (Anexo IX)
explicandole en qué consiste el estudio y se procedera a la eleccién por parte
del paciente del numero aleatorio. Ser& a partir de este nimero cuando se le
asignara uno de los grupos del estudio. Los datos seran recogidos en una
hoja de recogida de datos elaborada para el desarrollo de este estudio

(Anexo X) en la que se recogeran las principales variables.
6.3.7 Variables del estudio
6.3.7.1 VARIABLE INDEPENDIENTE DEL ESTUDIO
v' TIPO DE ANESTESIA

Viene determinada por la adicibn o no de vasoconstrictor
(Epinefrinal:100.000/ Epinefrina 1:200.000) al AL empleado. Es la variable
gue define a los 4 grupos del estudio. Como se menciona en el cuadro se
trata de una variable cualitativa nominal. Es una variable que tendra 4

categorias.
» 1. Lidocaina 2% con epinefrina 1/100.000.
» 2. Lidocaina 2%.
» 3. Bupivacaina 0.5%.

» 4. Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1/200.000.
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TIPO DE ANESTESIA

Tipo anestésico
empleado en la
intervencién

Variable cualitativa
nominal

1 | Lidocaina 2% con
epinefrina
1/100.000

2 Lidocaina 2%

3 | Bupivacaina 0.5%

4 | Bupivacaina 0.5%
con epinefrina
1/200.000

v EDAD

Determina la edad del paciente en el momento de la intervencion. Siendo

una variable cuantitativa discreta sera medida en anos.

EDAD Edad del paciente en el Variable cuantitativa
momento de la discreta.
intervencion. Medida en afios
Valornulo | 999
v’ SEXO

En esta variable se determinara el género del paciente en el momento de

la intervencion.

SEXO GENERO Variable cualitativa
nominal
1 | Hombre
2 | Mujer
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v INDICE TOBILLO BRAZO (ITB)

La variable cuantitativa discreta indice Tobillo Brazo (ITB) es una variable
calculada a partir del coeficiente entre la tension arterial Sistolica del tobillo y
del Brazo que nos aporta informacion sobre el estado vascular del miembro
sobre el que se realiza en ECA. Esta variable va encaminada a comprobar

gue el individuo cumple los criterios de inclusion.

ITB Coeficiente entre la Variable cuantitativa
tension arterial sistolica discreta
en brazo y la presion
arterial sistolica en el
pie medida en mmHg.

Valor nulo 999

6.3.7.2 VARIABLES DEPENDIENTES DEL ESTUDIO

Se van a valorar una serie de variables dependientes para analizar si
existen diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos

gue conforman nuestro estudio.

v LATENCIA

Es la variable dependiente y la principal del estudio. Se trata de una
variable cuantitativa continua y su medida se expresa en segundos. La
latencia ha sido descrita por diversos autores como el tiempo que tarda el

anestésico en hacer efecto tras la infiltracion. ¥

LATENCIA Tiempo que tarda el Variable cuantitativa
anestésico en hacer continda. Medida en
efecto segundos

v SATURACION PRE-INTERVENCION

Esta variable determinara la saturacion de oxigeno (SpO,) en el dedo

sometido a anestesia con 0 sin vasoconstrictor. La saturacion maxima sera
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de 100%. Al ser un estudio doble ciego no distinguiremos entre si se aplica la
anestesia con o0 sin vasoconstrictor. Con la mediciobn de esta variable
determinaremos la seguridad de la intervencion en cada uno de los grupos,
determinando valores altos de saturacion una buena oxigenacion de los
tejidos. Se trata de una variable cuantitativa discreta y se expresard en
porcentaje (maximo 100%).

SATURACION PRE- SpO; antes de la Variable cuantitativa
INTERVENCION infiltracion discreta

v" SATURACION POST-INTERVENCION

Esta variable determinara la SpO, del dedo anestesiado en los tiempos
estipulados en el procedimiento, en nuestro caso a los 0.5,1, 3, 5, 10, 20, 30
y 60 minutos después de la infiltracidn anestésica. Al igual que la variable
saturacion pre intervencion se trata de una variable cuantitativa discreta que

serd medida en porcentaje (méaximo 100%).

SATURACION POST- | Sp0O,0.5,1, 3, 5, 10, 20, Variable cuantitativa
INTERVENCION 30 y 60 min. después discreta
de la infiltracion

6.3.7.3 VARIABLES EXTRANAS

v DIABETES

La variable diabetes ademéas de una variable -cualitativa, es
considerada una variable extrafia, ya que actla sobre los vasos sanguineos
tanto a nivel de micro como macrocirculatorio, por lo que es muy importante
tenerla en cuenta, ya que puede variar los resultados de la latencia, que es
nuestra variable principal. Esta variable estara clasificada en 3 grupos que se

detallan en el cuadro adjunto.
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DIABETES ¢ Es el paciente Variable cualitativa
diabético conocido el
dia del ensayo clinico?

1 NO

2 Diabetes tipo |

3 Diabetes tipo Il

v FUMADOR

El consumo de tabaco es otra de las variables extrafias que pueden
afectar la latencia, al tener su consumo efectos sobre el sistema circulatorio.
Se trata de una variable cuantitativa discreta dicotomica, ya que ofrece solo 2
posibilidades (Si/No)

FUMADOR ¢Fuma el paciente? Variable cuantitativa
discreta dicotémica

6.3.8 Descripcidon del procedimiento

En primer lugar, verificaremos la cumplimentacion del cuestionario de
salud, del consentimiento informado y la calificacion del sujeto como ASA |
(sujeto sano) para ello se ha elaborado una lista de comprobaciéon que nos
permitira reducir a la minima expresiéon la muerte experimental por fallos en

el procedimiento (Anexo VIII).

El sujeto recibird instrucciones por parte del colaborador clinico a
cerca de las diferentes sensaciones que percibira a lo largo de la prueba,
poniendo espacial interés en la diferenciacion entre sensacion dolorosa y la
sensacion de tacto presion, ya que como se ha desarrollado en el marco

tedrico la sensacion dolorosa se abole antes que la sensacion tacto-presora y
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es este matiz el que nos va a determinar de forma objetiva la latencia del AL
empleado.

Una vez recibidas las instrucciones necesarias recibird una jeringa sin
etiquetar que habréa sido preparada por un colaborador en funcion del numero
aleatorio que se le ha asignado mediante el software MsExcell®,
correspondiendo este numero a una posicion del documento de

aleatorizacion custodiado por un colaborador.

Esta jeringa sera sujetada por el sujeto en una de sus manos durante
al menos, 5 minutos, de forma que la solucion anestésica adquiera la
temperatura corporal (Figura 23). La evidencia cientifica nos muestra que la
temperatura actia sobre el pH de las muestras, de manera que si el sujeto la
la calienta previamente, la solucion anestésica se infiltrara a una temperatura
més proxima a la corporal del individuo “*), con lo que su pK, se modificara
y su pH se aproximara al fisiologico. Para evitar sesgos hemos empleado en
los cuatro grupos idéntico volumen (2cc) para evitar que diferencias en la
masa administrada (mg) puedan originar diferentes niveles plasmaticos y por
tanto mayor disponibilidad para que el AL sea absorbido.

Fig. 23. Detalle jeringa con AL
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Para asegurar que tanto el paciente como el colaborador que realiza la
prueban no conozcan a qué grupo pertenece el contenido de la muestra
(Doble ciego) y que no se produzcan sesgos por esta razon, se ha tenido
especial precaucion en que todas las muestras tengas las mismas
condiciones fisicas (Figura 24), es decir que su aspecto y cantidad sea el
mismo, por lo que solo podra identificar el contenido de la muestra el

colaborador que ha realizado la preparacion.

Fig. 24. Detalle aspecto similar de las cuatro soluciones anestésicas

A continuacién, limpiaremos la parte distal del dedo con alcohol, de
forma que la piel quede limpia y el pulsioximetro capte con mayor precision.
Es en este momento cuando mostraremos al sujeto de estudio las
instrucciones objetivas para diferenciar entre la sensacién dolorosa y la
sensacion de tacto presion que previamente le habian sido explicadas.
(Figuras 25-26)
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Fig. 25. Informacion sobre Fig. 25. Informacion sobre
sensacion dolorosa sensacién tacto-presion

Antes de realizar el bloqueo anestésico colocaremos en el dedo
estudio un pulsioximetro ®® (Figura 27). y se recogeran las cifras en la hoja
de recogida de datos Después limpiaremos con antiséptico la zona a
inyectar. (Figura 28)

Fig. 26. Control de la Fig. 27. Limpieza de la zona con
pulsioximetria antiséptico

El ECA consistira en la inyeccién en el dorso del segundo dedo %

con una aguja 27G (0,4 x 13mm), y simulando la realizada para cualquier
bloqueo troncular sobre el segundo dedo (Figura 29), de 2cc de una muestra

de AL tipo amida y perteneciente a uno de los 4 grupos del estudio.
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Fig. 289. Infiltracidn solucion anestésica

La solucién serd situada en el plano subcutdneo evitando, en la
manera de lo posible, tanto los vasos que existan en la zona como el tendén
del extensor comun de los dedos. En cuanto a la temperatura del anestésico,
es importante decir que es uno de los factores que influye en el pH de la
solucién y con ello en el dolor de puncién es la temperatura de la solucién @¥,
de manera que para minimizar este dolor el paciente mantendra en su mano

la muestra anestésica durante 5 minutos.

Es interesante comentar que la velocidad de la inyeccion sera de 1ml
en unos 15 segundos y viene determinada por el estudio de Alhelail de
2009.®

Hay que poner especial atencion en que volumen total inyectado no
superarse los 2 ml ©, debido a que volimenes mayores pueden comprimir

los vasos digitales y producir efectos negativos sobre los tejidos infiltrados.
Las posibilidades de inyeccién seran 4.

v Lidocaina 2% con vasoconstrictor (Adrenalina 1:100.000)

v Lidocaina 2% sin vasoconstrictor

v' Bupivacaina 0.5% sin vasoconstrictor.

v' Bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor (Adrenalina 1/200.000)
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La eleccion de la inyeccidn seré aleatorizada como se ha descrito en

la seleccion de los grupos.

Al finalizar la infiltracion anestésica, un colaborador pondra en marcha
el cronometro. La sensibilidad dolorosa sera establecida a partir de la
finalizacién de la infiltracién, ya que autores como Cinesi-Gémez en 2002 ® y
Collins en 2013 ) establecen que la lidocaina tiene un tiempo medio de
latencia entorno a 1 minuto mientras que estudios mas recientes la
establecen en 3.5 minutos. ™ Igualmente Cinesi-Gémez ® establece la
latencia de la bupivacaina en mas de 10 minutos, teniendo que tenerlo

presente en nuestro estudio cara a la recogida de datos.

Para determinar la efectividad del vasoconstrictor la sensibilidad sera
controlada cada 10 segundos a partir del segundo 30 desde la finalizacién de
la infiltracion y hasta que la anestesia esté establecida completamente
(Figura 30).

Fig. 3029. Pinprick test

Al haber mucha diferencia en la bibliografia ®** entre la latencia de la
lidocaina y la de la bupivacaina el pinprick test se realizara cada 10
segundos hasta los 360 segundos (6 minutos), que es el maximo indicado en
la literatura cientifica existente y, a partir de aqui cada 20 segundos hasta
gue la anestesia esté establecida completamente, que sera determinada
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cuando el paciente nos indique que no tiene sensacién dolorosa en ninguno

de los puntos de presién determinados.

Para establecer la efectividad y determinar el bloqueo anestésico sera

empleado el pinprick test (estilete romo) ©1°117:118)

, en nuestro caso un
estilete romo tipo NEUROPEN® (Figura 31). Este estilete romo ha sido
empleado en ECA previos similares pero sobre el segundo dedo de la mano
() de forma que se emplea favoreciendo el estimulo doloroso al aplicar una
fuerza constante y cuantificable (hasta 70g/cm?) sobre la cuticula, ya que
esta es una zona fuertemente inervada y en la que prevalecen las fibras que
trasmiten el impulso doloroso. ' Cabe recordar que si bien el Neuropen®
tiene un mecanismo calibrado a 40gr/cm?, indicado en la zona media del
mismo, la presion ejercida por este mecanismo como presidn maxima es
como se indica previamente de 70g/cm?, que nos permitiria holgadamente
ejercer una sensacion dolorosa sobre el punto elegido para nuestra

intervencion.

Esta accion sera realizada en los tiempos establecidos y hasta que el
paciente nos indique que no existe dolor. En ese momento el colaborador
parara el cronémetro, de forma que se recoja en la hoja de datos la latencia
de la infiltracion expresado en primer lugar en minutos y en la casilla inferior
en segundos, siendo el tiempo total en segundos el que sera el empleado
para la realizacion de las pruebas estadisticas correspondientes.

Fig. 30. Detalle Neuropen ®
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Pasados 30 segundos, 1, 3, 5, 10, 20, 30 y 60 minutos tras la
inyeccién le volveremos a controlar a los sujetos la pulsioximetria, al igual
que Sonohata en su estudio de 2012 "y con los resultados se establecera el
perfil de seguridad de la infiltracién. (Figura 32)

Fig. 31. Pulsioximetria post-inyeccion

6.4 ASPECTOS ETICOS

Para cumplir con los 4 principios éticos basicos enunciados
anteriormente (Justicia, Beneficencia, No Maleficencia y Autonomia) de todos
los participantes, ya sean menores de edad, incapacitados o personas

adultas “normales” se actué de la siguiente manera:

> Principio de Autonomia: En cuanto a la Autonomia o respeto a las
personas, nos exigimos reconocer la autonomia y proteger a los
participantes con autonomia disminuida.

Para ello, todo participante debi6 firmar un consentimiento informado,
tal y como establece la ley 41/2002 de 14 de noviembre, *®® basica
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reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica, utilizando nosotros el
propuesto por la Consejeria de Salud en el articulo 98.2 de la Ley 9/2007, de
22 de octubre, de la Administracion de la Junta de Andalucia y a propuesta
de la Comision Autondémica de Etica e Investigacion Sanitarias, publicadas en
el BOJA numero 152 el 6 de agosto del 2009 (Anexo IX) que garantiza la
voluntariedad para la realizacién de la intervencién y de la participacion en el
estudio, después de haber sido informado y asegurarnos que ha

comprendido la informacién que se le ha dado sobre el mismo.

> Principio de Justicia: La seleccion de los participantes fue de forma No
discriminativa, y la poblacion incluida form6 parte de la que va a
resultar beneficiada por la aplicacion de los resultados de la
investigacién, de forma que solo los objetivos cientificos del estudio, y
no otras consideraciones como la vulnerabilidad, el privilegio u otros
factores no relacionados con el propdsito de la investigacion fue lo que

gui6 la determinacion de las personas que fueron seleccionadas. 2%

> Principio de Beneficencia: La relacién entre los riesgos (posibilidad de
gue ocurra dafio) e incomodidades para los participantes comparado
con los beneficios y la importancia del conocimiento que se espera
obtener es favorable, es decir, los riesgos a los sujetos eran menores
que la suma de los beneficios previstos para el sujeto mas el beneficio
previsto para la sociedad por el conocimiento logrado mediante la

investigacion. 22

Cualquier ensayo clinico sobre seres humanos debe estar validado por
un Comité Etico de Investigacion Clinica que se encarga de velar por el
cumplimiento de la normativa vigente y cuidar todos los aspectos éticos que

pudieran influir en la investigacion.

Para este trabajo se solicitd su aprobacion al Comité de Etica de la
investigacion biomédica de la Junta de Andalucia (Anexo lIll), que tras su

estudio y analisis han considerado viable el mismo y ajustado a las
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normativas vigentes en Espafa y en la Unidon Europea. Asi mismo se obtuvo
el consentimiento informado de los pacientes previo al comienzo de la

infiltracion objeto de este estudio.

> Principio de No Maleficencia: Se asegura la proteccion, seguridad y
bienestar de los participantes, realizandose el estudio por profesionales
competentes, cientificamente cualificados y en el Area Clinica de

Podologia de la Universidad de Sevilla.
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7.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para el analisis descriptivo de la muestra se realizé en primer lugar
una exploracién de los datos demograficos para identificar valores extremos
y caracterizar las diferencias entre grupos de tratamiento y subgrupos (sexo).
La variable principal y secundaria (cuantitativas) se han expresado con
medias y desviaciones tipicas. ElI resumen de los datos se ha llevado

globalmente y segun sexo.

7.1.1 Descripcion de la muestra

El ndmero de sujetos evaluados para ser analizados fue de 123,
siendo excluidos 11 participantes de los cuales 8 lo fueron por
incumplimiento de los criterios de inclusion (sensibilizacion previa
anestésicos locales, presencia de fenémeno de Raynaud, tratamiento con

antidepresivos) y 3 por otras razones ajenas al estudio.

El tamafio muestral de nuestro estudio fue de 112 sujetos: 56 mujeres
(50%) y 56 hombres (50%) (Grafico 1) con una media de edad de 24.42 afios
(18-55) siendo la media en hombres de 26.07+ 7.8 afios [18-55] y en mujeres
22.77+5.14 afios [19-48], todos ellos son voluntarios sanos captados en el
Departamento de Podologia de la Universidad de Sevilla (Tabla 10).

Tabla 10. Medias de edad segln sexo

Edad (afios)

Desviacion
Sexo Media N estandar
Hombre 26,07 56 7,881
Mujer 22,77 56 5,145
Total 24,42 112 6,830
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B Hombres

O Mujeres

Grafico 1. Distribucién de pacientes por sexo
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Grafico 2. Frecuencias de edad. Con curva de normalidad

Un 11.6% de participantes de nuestra muestra fueron fumadores,
todos ellos de menos de 10 cigarrillos al dia (69% mujeres- 31%hombres).
(Tabla 11)

96 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR



RESULTADOS

Tabla 11.Fumadores en funcién del sexo

Sexo
Hombre Mujer Total
Fumador NO FUMADOR 52 47 99

SI FUMADOR 4 9 13
Total 56 56 112

Tabla 12. Distribucién de individuos por grupo y sexo

Sexo

Hombre Mujer Total

Tipo de anestesia LIDOCAINA 2% 14
LIDOCAINA 2% CON EPINEFRINA 14
BUPIVACAINA 0.5% 14
BUPIVACAINA 0.5% CON EPINEFRINA 14
Total 56

14
14
14
14
56

28
28
28
28
112

En cuanto a la variable presencia o no de diabetes indicar que en

nuestra muestra el 100% de los sujetos de estudio no presentaban diabetes

en el momento del estudio.

Otras de las variables que hemos tenido en cuenta ha sido la variable

indice Tobillo Brazo (ITB), cabe recordar que esta variable nos va a indicar el

estado vascular del pie. La media de la variable ITB en el conjunto de la

prueba fue de 1.025.
Tabla 13. Valores variable ITB

Estadistico Error estandar
indice tobillo-brazo ~ Media 1,0257 ,00576
95% de intervalo de Limite inferior 1,0143
confianza para la media Limite superior 1,0371
Mediana 1,0000
Varianza ,004
Desviacion estandar ,06092
Minimo ,90
Maximo 1,20
Rango ,30
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7.1.1.1 MUESTRA LIDOCAINA 2%
Grupo denominado Lidocaina 2%, este grupo se compone de 14

mujeres y 14 hombres de edades comprendidas entre los 18 y 48 afios (X =
24.46 + 6.29 afos). Todos los componentes de la muestra son no fumadores
y tienen un ITB medio de 1.014. La temperatura media de administracion de
la infiltracién fue de 26°C + 0.3°C, teniendo la solucion administrada un pH de
6.1 +0.3.

7.1.1.2 MUESTRA LIDOCAINA 2% CON EPINEFRINA 1:100.000
Grupo denominado Lidocaina 2% con vasoconstrictor, este grupo se

compone de 14 mujeres y 14 hombres de edades comprendidas entre los 18
y 34 afios (X= 24.57+ 6.9 afios). ). Todos los componentes de la muestra son
no fumadores y tienen un ITB medio de 1.023. La temperatura media de
administracion de la infiltracion fue de 26.1°C+ 0.3°C, teniendo la solucién
administrada un pH de 4.4 £0.7.

7.1.1.3MUESTRA BUPIVACAINA 0.5%
Grupo denominado Bupivacaina 0.5%, este grupo se compone de 14

mujeres y 14 hombres de edades comprendidas entre los 18 y 41 afios (X =
25.54+ 9.11 afios). Todos los componentes de la muestra son no fumadores
y tienen un ITB medio del.017. La temperatura media de administracion de
la infiltracién fue de 25.8°C +0.2°C, teniendo la solucion administrada un pH
de 6.0+0.4.

7.1.1.4AMUESTRA BUPIVACAINA 0.5% CON EPINEFRINA 1:200.000
Grupo denominado Bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor, este grupo

se compone de 14 mujeres y 14 hombres de edades comprendidas entre los
18 y 41 afios (x= 23.11 + 4.22 afios). Todos los componentes de la muestra
son no fumadores y tienen un ITB medio del.051. La temperatura media de
administracion de la infiltracion fue de 25.8°C +0.2°C, teniendo la solucion

administrada un pH de 4.5 +0.8.
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Tabla 14. Medias de edad en funcidn de Grupo al que pertenece

Edad en afios Media

Tipo de anestesia LIDOCAINA 2% 24,46
LIDOCAINA 2% CON EPINEFRINA 24,57
BUPIVACAINA 0.5% 25,54
BUPIVACAINA 0.5% CON 23,11
EPINEFRINA

Tabla 15. Resumen medias de edad segln grupo
Edad (afios) Error

Tipo de anestesia

Estadistico estandar

LIDOCAINA 2%

LIDOCAINA 2%
CON EPINEFRINA

Media

95% de intervalo de
confianza para la
media

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza
Desviacion estandar
Minimo

Méaximo

Rango

Rango intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

95% de intervalo de
confianza para la
media

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desviacion estandar
Minimo

Maximo

Rango

Rango intercuartil

Asimetria

24,46 1,189
22,02

26,90

23,67
22,50
39,591
6,292

18

48

30

4
2,399 441
6,666 858
24,57 1,313

21,88

27,27

23,67

22,00

48,254

6,947

19

50

31

4
2,321 441
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Curtosis 5,861 ,858
BUPIVACAINA Media 2554 1,722
0.5% 95% de intervalo de Limite 22,00

confianza para la inferior

media Limite 29,07

superior

Media recortada al 5% 24,38

Mediana 22,00

Varianza 82,999

Desviacion estandar 9,110

Minimo 18

Maximo 55

Rango 37

Rango intercuartil 6

Asimetria 2,236 441

Curtosis 4,611 ,858
BUPIVACAINA Media 23,11 ,797
0.5% CON 95% de intervalo de Limite 21,47
EPINEFRINA confianza para la inferior

media Limite 24,74

superior

Media recortada al 5% 22,56

Mediana 22,00

Varianza 17,803

Desviacion estandar 4,219

Minimo 20

Maximo 36

Rango 16

Rango intercuartil 5

Asimetria 2,169 ,441

Curtosis 4,903 ,858
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SEXO

Hombres

mujeres

Media edad; afios

95% CI (Limite inferior-

Limite superior);afios
Mediana[Rango]; afios

indice Tobillo-Brazo

Temperatura Anestésico
(°C)

PH

Tabla 16. Datos demograficos y clinicos de la muestra estudiada

Grupo

Lidocaina 2%

n= 28 (25%)

14

14

24.46+6.29

(22.02-26.9)

30 [18-48]

1.014 (1.011-
1.027)
26+0.3

6.1+0.3

Grupo Lidocaina

2% con adrenalina

n= 28 (25%)

14

14

24.57+6.94

(21.88-27.27)

31 [19-50]

1.023(1.011-1.023)

26.1+0.2

4.4+0.7

Grupo

Bupivacaina

0.5%

n= 28 (25%)

14

14

25.54+9.11

(22-29.07)

37 [18-55]

1.017 (1.014-1.03 )

25.8+0.2

6.0+0.4

Grupo Bupivacaina

0.5% % con adrenalina

n= 28 (25%)

14

14

23.11+4.22

(21.47-24.74)

16 [20-36]

1.051 (1.03-1.06 )

26.2+0.1

4.5+0.8

Los valores son representados como media £ SD, numero de pacientes n (%) o mediana (IQR)

Total

analizado

112

56

56

24.42+6.53

(22.12-26.88)

37 [18-55]

1.023(1.013-
1.032)
26+0.3

5.3+0.8

Valor

0.773

0.699

0.676

0.475

0.599

0.608

0.000
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7.1.2Homogeneidad de la muestra
En cuanto a la homogeneidad de nuestra muestra es importante decir

que la variable EDAD es homogénea en todos los grupos. En relacion a la
variable GENERO, al ser su heterogeneidad una de las limitaciones de
nuestro estudio piloto previo, se ha seleccionado la muestra por conveniencia
de manera que en cada uno de los 4 grupos de estudio haya el mismo
namero de hombres que de mujeres y por tanto siendo homogénea respecto
al género (Tabla 12)

7.2 ESTADISTICA ANALITICA

Para analizar las variables del estudio entre los cuatro grupos, el
primer paso consistio en determinar si la muestra, para cada una de las

variables (principal y secundaria), sigue una distribucién normal.

7.2.1 Latencia
Es la variable dependiente de nuestro estudio y la que tratamos de

demostrar. Es una variable cuantitativa (tiempo en segundos). Para ello
hemos analizado la latencia en funcién del grupo al que ha pertenecido cada
individuo, es decir en funcion del tipo de AL empleado en el ensayo clinico.
Lo tiempos de latencia medios de cada uno de los grupos con su DS asi
como los intervalos de confianza al 95% (IC95%) estan detallados en la
Tabla 17.

Tabla 17. Latencia por grupo anestésico

Error

Tipo de anestesia Estadistico estandar

Latencia LIDOCAINA 2% Media 132,86 6,359
(segundos) 95% de intervalo de Limite 119,81

confianza para la inferior

media Limite 145,90

superior

Media recortada al 5% 133,10

Mediana 137,50

Desviacion estandar 33,649

Minimo 60

Maximo 200
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Rango 140
LIDOCAINA 2% CON Media 90,00 4,272
EPINEFRINA 95% de intervalo de  Limite 81,23
confianza para la inferior
media Limite 98,77
superior
Media recortada al 5% 88,81
Mediana 90,00
Desviacion estandar 22,608
Minimo 60
Maximo 150
Rango 90
BUPIVACAINA 0.5% Media 174,11 15,860
95% de intervalo de Limite 141,57
confianza para la inferior
media Limite 206,65
superior
Media recortada al 5% 170,91
Mediana 152,50
Desviacion estandar 83,921
Minimo 60
Maximo 360
Rango 300
BUPIVACAINA 0.5% Media 138,71 9,358
CON EPINEFRINA 95% de intervalode  Limite 119,51
confianza para la inferior
media Limite 157,91
superior
Media recortada al 5% 132,30
Mediana 130,00
Desviacion estandar 49,516
Minimo 90
Maximo 340
Rango 250

Para el estudio de la variable principal (latencia), el primer paso ha
consistido en analizar la normalidad de la muestra. Dado que la muestra es
mayor de 50 individuos (N= 112), para su realizacion se ha empleado como

prueba de normalidad el test de Kolmogorov-Smirnov, que nos permite
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evaluar si cada uno de los grupos de nuestro estudio se comporta de una
forma normal desde el punto de vista estadistico.

Una vez realizado la prueba de normalidad hemos obtenido un valor
p= 0.200 para el grupo de Lidocaina 2%, p= 0.09 para el grupo de Lidocaina
con epinefrina, ambos valores de p> 0.05 por lo que podemos afirmar que
ambas muestras tienen una distribuciébn normal. Por el contrario, hemos
obtenido unos valores de p= 0.036 para el grupo Bupivacaina 0.5%, y
p= 0.008 para el grupo Bupivacaina 0.5% con epinefrina (p< 0.05), de
manera que nos indica que ambas distribuciones no se comportan de

manera normal.

Estos resultados estadisticos nos indica que en los grupos lidocaina
2% vy lidocaina 2% con vasoconstrictor (epinefrina 1:100.000) debemos
emplear pruebas paramétricas para el contraste de la variable principal del
estudio, ya que estas pruebas estdn pensadas para variables que se
comportan de forma normal. Asi mismo emplearemos pruebas no
paramétricas en el caso de la bupivacaina 0.5% y bupivacaina 2% con
vasoconstrictor (epinefrina 1:200.000). (Tabla 18)

Tabla 18. Pruebas de normalidad Latencia

Tipo de anestesia Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

Latencia LIDOCAINA 2% ,105 28 ,200° ,966 28 ,477
(segundos) LIDOCAINA 2% CON EPINEFRINA ,169 28 ,090 ,925 28 ,046
BUPIVACAINA 0.5% ,170 28 036 ,928 28 ,054
BUPIVACAINA 0.,5% CON EPINEFRINA ,196 28 ,008 754 28 ,000

*, Esto es un limite inferior de la significaciéon verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

A partir de las pruebas de normalidad anteriormente descritas se
obtienen las gréaficas de la recta punto pendiente de cada uno de los 4 grupos
de manera que se corrobora graficamente el comportamiento de los datos.
En estas graficas los datos se comportan con mayor normalidad cuanto mas

cerca se encuentren de la recta punto pendiente (Q-Q).
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Grafico Q-Q normal de Tiempo de Latencia (segundos)
para Tipo_antestesia= LIDOCAINA 2%

2

MNormal esperado

T T
50 100 150 200 230

Valor observado

Grafico 3. Normalidad lidocaina 2%

En el caso del grafico de normalidad del Grupo Lidocaina 2% (Grafico
3) se observan como la mayoria de los datos se concentran sobre la recta de
normalidad los que se corresponde con una significacion estadistica
p= 0.200.

Datos similares se observan en grafico de lidocaina con
vasoconstrictor  (Gréfico 4) comprobandose que se comporta
estadisticamente de forma normal aunque tiene una significacion estadistica
menor (p= 0.90). En los gréaficos de normalidad de los Grupos Bupivacaina
0.5% y Bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor (Gréficos 5-6), se observa que
la mayoria de puntos no se concentran sobre la recta punto pendiente lo que
nos lleva a concluir que no se comportan de forma normal, comprobandose
en las pruebas de normalidad realizadas. p= 0.036 para el Grupo

Bupivacaina y p= 0.008 para el grupo Bupivacaina con vasoconstrictor.
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Grafico Q-Q normal de Tiempo de Latencia (segundos)
para Tipo_antestesia= LIDOCAINA 2% CON EPINEFRINA
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Grafico 4. Normalidad lidocaina 2% con epinefrina
Grafico Q-Q normal de Tiempo de Latencia (segundos)
para Tipo_antestesia= BUPIVACAINA 0,5% CON EPINEFRINA
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Grafico 5. Normalidad Bupivacaina 0.5% con epinefrina
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Grafico Q-Q normal de Tiempo de Latencia (segundos)
para Tipo_antestesia= BUPIVACAINA 0,5%

0

MNormal esperade

T T I
0 100 200 300 400

Valor observado

Grafico 6. Normalidad Bupivacaina 0.5%

Una vez conocida la normalidad de la distribucion de la muestra en los
4 grupos de nuestro estudio podemos afirmar que la muestra cumple con los
requisitos para realizarle pruebas paramétricas, en este caso ANOVA de un
factor (andlisis de la varianza), de manera que podamos corroborar si existen
diferencias estadisticamente significativas respecto a la variable principal

(latencia) en funcién del tipo de anestésico empleado.

Latencia (segundos)

Estadistico de
Levene gll gl2 Sig.
20,035 3 108 ,000

Tabla 19. Pruebas de homogeneidad de varianzas

Al tener una significacion de p= 0.000 (p< 0.05) rechazamos la

hip6tesis de igualdad de medias (Tabla 19), es decir, podemos afirmar por
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los resultados que existen diferencias estadisticamente significativas entre

las medias de las latencias de los 4 grupos.

Para determinar la significacion estadistica de la diferencias de medias
inter-grupos se realiza como prueba paramétrica el andlisis de la varianza de
un factor.

Latencia (segundos)

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 99906,455 3 33302,152 11,960 ,000
Dentro de grupos 300723,821 108 2784,480
Total 400630,277 111

Tabla 20. Test de ANOVA

Segun los datos obtenidos y tras haber realizado el andlisis estadistico
de nuestros datos obtenemos una significacion p= 0.000 (p< 0.05) de forma
gue podemos afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas
entre cada uno de los grupos de nuestro estudio. (Tabla 20)

Una vez establecida las diferencias procedemos a la descripcion de
las latencias medias de la muestra, obteniendo los resultados siguientes
(Tabla 21):

Latencia (segundos)

Error

Desviacion estandar de  Mediana
Tipo de anestesia Media estandar  Rango Minimo Méximo la media agrupada
LIDOCAINA 2% 132,86 33,649 140 60 200 6,359 137,50
LIDOCAINA 2% CON 90,00 22,608 90 60 150 4,272 90,00
EPINEFRINA
BUPIVACAINA 0.5% 174,11 83,921 300 60 360 15,860 155,00
BUPIVACAINA 0.5% 138,71 49,516 250 90 340 9,358 130,00

CON EPINEFRINA

Tabla 21. Latencias medias. 1C95%

108 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR



RESULTADOS

Histograma
para Tipo_antestesia= LIDOCAINA 2%
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Grafico 7. Detalle media y DS Grupo Lidocaina
Histograma
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Grafico 8. Detalle media y DS Grupo Lidocaina con epinefrina
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Histograma
para Tipo_antestesia= BUPIVACAINA 0,5%
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Grafico 9. Detalle media y DS Grupo Bupivacaina 0.5%
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Grafico 10. Detalle media y DS Grupo Bupivacaina con epinefrina
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En cuanto a los resultados obtenidos y relativos a la variable latencia,
podemos afirmar que empleando como medida de centralizacion la media y
como medida de dispersion la desviacion tipica obtenemos que los sujetos
del grupo “Lidocaina 2% sin vasoconstrictor” tienen una latencia media de
132.86 +33.65 seg, mientras que los sujetos del grupo “Lidocaina 2% con
epinefrina 1:100.000” tienen una latencia media de 90 +22.60 seg. En cuanto
al uso de Bupivacaina 0.5% y Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:80.000
obtenemos que su latencia media fue de 174.11 +83.92 seg. y 138.71 +49.51
seg. (Gréficos7-11)

400

300

200 T

100 l

Tiempo de Latencia (segundos)

| I ! I
LIDOCAIMNA 2% LIDOCAINA 2% CON BUPMACAIMNADS%  BUPNACAINAD,5% CON
EFINEFRIMA EFINEFRINA

Tipo de anestesia

Grafico 11. Tiempos de latencia

7.2.1.1 DIFERENCIAS ENTRE EL USO O NO DE VASOCONSTRICTOR

Para establecer si en nuestra muestra tienen una menor latencia en
los AL con vasoconstrictor respecto a los que no lo llevan, procedemos a su

analisis estadistico.

En primer lugar debemos analizar la normalidad de la muestra,

observando mediante los datos anteriormente expuestos que tanto el grupo
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“Lidocaina 2% con epinefrina” como el grupo “Lidocaina 2%” cumplen
criterios de normalidad. Esta normalidad nos lleva a que nuestra muestra
cumpla criterios de analisis de prueba paramétricas, y al ser 2 grupos

realizarle la prueba estadistica T de Student para muestras independientes.

Latencia (segundos)

No se
Se asumen asumen
varianzas varianzas
iguales iguales
Prueba t parala t 5,594 5,594
igualdad de medias g 54 47,250
Sig. (bilateral) ,000 ,000
Diferencia de medias 42,857 42,857
Diferencia de error estandar 7,661 7,661
95% de intervalo de Inferior 27,498 27,447
confianza de la diferencia  Superior 58,217 58,267

Tabla 22. T-Student lidocaina2% con y sin vasoconstrictor

Al realizarle el analisis estadistico correspondiente para establecer
diferencias entre la lidocaina 2% con y sin vasoconstrictor observamos una
significaciéon estadistica de p= 0.000 (p< 0.05) (Tabla 22) por lo que podemos
afirmar que existen en nuestra muestra diferencias estadisticamente
significativas entre el uso de lidocaina 2% con respecto al empleo de

lidocaina 2% con vasoconstrictor.

Asi mismo una vez realizado el estudio los anestésicos tipo lidocaina
2% (con y sin vasoconstrictor) procedemos a la realizacion del analisis de los
anestésicos tipo bupivacaina 0.5%. Para ello, como en el grupo anterior,
hemos considerado en primer lugar la normalidad de la muestra. En este
caso encontramos que ambos grupos no se comportan de forma normal
desde el punto de vista estadistico, de manera que las pruebas a realizar
seran pruebas no paramétricas, en este caso al tratarse de 2 muestras
independientes, le realizaremos la prueba estadistica equivalente de la T de
Student para muestras independientes que no se comportan con normalidad,

gue seria la U de Mann-Whitney para 2 muestras independientes.
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Resumen de prueba de hipétesis

Hipotesis nula Prueba Sig. Decision
Il:gtg:fgftjscéozr?;og es la Prueba U de Mann- Retener la
. g . Whitney para muestras 250,000 |hipé6tesis

misma entre las categorias |. X
independientes nula.

de Tipo de anestesia.
Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de ,05.

Tabla 23. Prueba U de Mann-Whitney

En este caso la prueba paramétrica se interpreta de forma diferente a
la T de Student, es decir, nuestro a analisis estadistico se basa en retener o
rechazar la hipétesis nula planteada por el programa estadistico. En nuestro
caso propone como hipoétesis nula, que la latencia en ambas muestras de
bupivacaina con y sin vasoconstrictor es la misma. Una vez realizada la
prueba estadistica (Tabla 23) observamos una significacion estadistica de
p= 0.250 (p> 0.05) (Figura 34) por lo que debemos retener la hipotesis nula
planteada y podemos afirmar que no existen, en nuestra muestra, diferencias
estadisticamente significativas respecto a la variable principal entre el uso de

bupivacaina 0.5% con y sin vasoconstrictor.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

Tipo de anestesia

BUPIVACAINA 0,5% BUPIVACAINA 0,5% CON EPINEFRINA

500 500
N=28 N =28 »
o 400 — Rango medio = 31,00 Rango medio = 26,00 —400 g'
8 | B =3
‘0:3,'; 300 300 8 g_
© O co
472 200 200 3~
[T 0 [
02 100 100 28
2a 3,
g 0] L0 ®

=
-100 100

[ [ [ [ [ [ I [ [ [ [ [ [
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Frecuencia Frecuencia
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N total 56
U de Mann-Whitney 322,000
W de Wilcoxon 728,000
Estadistico de contraste 322,000
Error estandar 60,894

Estadistico de contraste

estandarizado -1,150

Sig. asintética (prueba bilateral) ,250

Fig. 33. Prueba de contraste Bupivacaina 0.5% vs Bupivacaina 0.5% con epinefrina

7.2.1.2 DIFERENCIAS EN FUNCION DEL GENERO

El objetivo de este apartado es establecer, si la variable género influye
en comportamiento de la latencia de cada una de las soluciones anestésicas
con vasoconstrictor y si esta influyera, si existen diferencias estadisticamente

significativas.
1. Grupo Lidocaina con vasoconstrictor (1:100.000)

Para establecer si existen diferencias en funcion del sexo dentro del
grupo lidocaina con vasoconstrictor y teniendo en cuenta que sigue una
distribucién normal le hemos realizado como prueba estadistica la T de

Student para muestras independientes (Tabla 24).

Media de
Desviaciéon error
Sexo N Media estandar estandar
Latencia (segundos) Hombre 14 90,36 18,341 4,902
Mujer 14 89,64 26,923 7,196

Tabla 24. Tiempos de latencia en funcién del género.

114 | ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BND CON AL CON O SIN VASOCONSTRICTOR




RESULTADOS

Prueba de
Levene de
igualdad
de
varianzas Pruebat para laigualdad de medias
Diferenci| 95% de intervalo
Diferencial ade de confianza de la
Sig. de error diferencia
F |Sig.| t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
Latencia Se asumen varianzas ,006 1,937,223 54 ,825 2,143 9,624 | -17,152 21,438
(segundos) iguales
No se asumen ,223 153,878 ,825 2,143 9,624 -17,153 21,439
varianzas iguales

Tabla 25. T-Student

Una vez realizada las pruebas estadisticas de contraste observamos

que tiene una significacion estadistica p= 0.825 (p> 0.05), llegando a la

conclusién de que no existe diferencias significativas en funcion del género

en la latencia de la lidocaina 2% con vasoconstrictor.

2. Grupo bupivacaina con vasoconstrictor (1:200.000)

Igualmente se ha realizado el andlisis estadistico en el grupo

bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor (1:200.000) de manera que se pueda

establecer si existen diferencias en funcién del sexo dentro de este grupo y

teniendo en cuenta que no sigue una distribucion normal. En este caso

debido a que no se comporta la muestra de forma normal empleamos

pruebas estadisticas no paramétricas.

Tabla 26. Detalle estadistica grupo Bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor

Desviacién | Error estandar
N [Media| estandar de la media
Latencia (segundos) Sexo Hombre | 14| 158 62 16
Mujer |14] 120 23 6
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Tabla 27. Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Prueba Sig. Decision

La distribucion de Latencia Prueba U de Mann-Whitney
1 (segundos) es la misma entre las  |para muestras 27,000
categorias de Sexo. independientes

1 Rechazar la
hipétesis nula.

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacién es de ,05.
'Se muestra la significacién exacta para esta prueba.

En nuestro caso propone como hipoétesis nula que la distribucién de la
latencia es la misma en la categoria sexo. Una vez realizada la prueba
estadistica (Figura 35) observamos una significacion estadistica de p= 0.027
(p< 0.05) (Figura 36) por lo que debemos rechazar la hipétesis nula
planteada y podemos afirmar que existen, en nuestra muestra, diferencias
estadisticamente significativas en funcion del género en la latencia de la

Bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor (1:200.000).

Fig. 34. Simulacion de la prueba estadistica

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

Sexo
Hombre Mujer
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N total 28
U de Mann-Whitney 50,500
W de Wilcoxon 155,500
Estadistico de contraste 50,500
Error estandar 21,653
Estadistico de contraste

estandarizado 2,194
Sig. asintética (prueba bilateral) ,028
Sig. exacta (prueba bilateral) ,027

Fig. 35. Resultados de la prueba con la variable sexo

7.2.2 Saturacidon de oxigeno (SpO,)
Para el analisis de nuestra variable secundaria se ha analizado la

evolucién de la SpO, en los tejidos en cada uno de los grupos de la muestra.
Para ello se han tomado como referencia la saturacion media de cada uno de
los puntos de control y se ha tenido en cuenta el género de forma que se han

obteniendo las siguientes tablas explicativas (Tablas 28 y 29).

Saturacion | Saturacion a | Saturacion | Saturacion a | Saturacion a

pre los 30 al minuto los 3 los 5
Tipo de anestesia Sexo intervencion segundos minutos minutos
LIDOCAINA 2% Hombre 98,86 98,64 98,00 97,57 97,43
Mujer 98,50 98,93 98,57 98,64 98,36
LIDOCAINA 2% CON Hombre 98,29 96,93 95,86 96,64 96,79
EPINEFRINA Mujer 98,50 98,79 98,43 96,29 93,86
BUPIVACAINA 0.5% Hombre 98,07 98,36 97,36 97,71 97,93
Mujer 98,64 99,14 98,57 98,00 98,14
BUPIVACAINA 0.5% Hombre 98,14 97,86 97,00 96,93 97,29
CON EPINEFRINA Mujer 98,36 96,71 94,93 92,50 92,21
Total Hombre 98,34 97,95 97,05 97,21 97,36
Mujer 98,50 98,39 97,63 96,36 95,64
Total 98,42 98,17 97,34 96,79 96,50
Tabla 28. Saturacién por AL y sexo (I)
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Saturacion | Saturacién | Saturacion | Saturacion | Saturacion | Saturacion

alos 10 alos 20 alos 30 alos 40 alos 50 a los 60

Tipo de anestesia Sexo minutos minutos minutos minutos minutos minutos
LIDOCAINA 2%  Hombre 97,71 98,00 98,29 98,29 98,29 98,07
Mujer 98,50 98,57 98,57 98,57 98,50 98,50
LIDOCAINA 2%  Hombre 97,36 97,43 97,86 98,00 98,07 98,43
CON EPINEFRINA  Mujer 94,43 97,21 97,93 98,14 98,14 98,43
BUPIVACAINA Hombre 97,21 98,00 98,14 98,07 98,07 98,36
0.5% Mujer 98,43 98,29 98,43 98,50 98,57 98,71
BUPIVACAINA  Hombre 97,50 97,86 98,00 98,00 98,00 98,14
0.5% CON Mujer 94,29 96,64 97,29 97,93 97,93 98,21
EPINEFRINA Total 95,89 97,25 97,64 97,96 97,96 98,18
Total Hombre 97,45 97,82 98,07 98,09 98,11 98,25
Mujer 96,41 97,68 98,05 98,29 98,29 98,46
Total 96,93 97,75 98,06 98,19 98,20 98,36

Tabla 29. Saturacién por AL y sexo (Il)

Como se ha mencionado anteriormente para el estudio de las
saturaciones se establecieron las saturaciones medias en el conjunto de la
prueba en cada uno de los grupos, obteniendo una media de 97.34 +2.51%
en la Lidocaina 2% con epinefrina; 98.23 +£0.86% en el grupo Lidocaina 2% y;
98.16 +1.04% en el grupo Bupivacaina 0.5% y 98.28 +1.06 % en el grupo
Bupivacaina 0.5%. (Tabla 30)

Tipo de anestesia Estadistico | Error tip.
Media 98,23 ,079
LIDOCAINA 2% Varianza 147
Desv. tip. ,864
) Media 97,34 ,229
) LIDOCAINA 2% CON )
Saturacion Varianza 6,311
EPINEFRINA
Desv. tip. 2,512
BUPIVACAINA 0.5% Media 98,16 ,095
Varianza 1,092
Desv. tip. 1,045
BUPIVACAINA 0.5% CON
EPINEFRINA Media 98,28
Varianza ,987
Desuv. tip. 1,063

Tabla 30. Saturaciones del conjunto del estudio por grupo de AL
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ANOVA de un factor

Saturacion conjunto del estudio
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 58,067 2 29,033 10,686 ,126
Intra-grupos 969,908 357 2,717
Total 1027,975 359

Tabla 31. Significacion saturacién total por grupo

A la hora de establecer diferencias en la saturacién total del conjunto
en funcién del grupo se observa una significacion p= 0.126 (p> 0.05)
concluyendo que no existe diferencias estadisticamente significativas en
nuestra muestra en cuanto a las saturaciones medias de oxigeno en funcion

del grupo al que pertenece. (Tabla 31)

7.2.2.1 COMPORTAMIENTO DE LA SATURACION EN FUNCION DEL GRUPO

Grupo Lidocaina 2%

98 @sgm» Hombres
e=ll= Mujeres

% Saturacion

Sat.Pre Sat30 Sat. Sat Sat Sat Sat20 Sat sat
S Imin 3min 5min 10min min 30min 60min

Grafico 12. Evolucién saturaciéon en Lidocaina 2%
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Grupo Lidocaina 2% con epinefrina
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Grafico 13. Evolucidn saturacién en Lidocaina 2% con epinefrina

BUPIVACAINA 0.5%
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Grafico 14. Evolucién saturacién Bupivacaina 0.5%
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BUPIVACAINA 0.5% CON EPINEFRINA
1:200.000
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Grafico 15. Evolucién saturacion Bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor

Se observan descensos a los 10 minutos en cada uno de los grupos
(Gréficos 12-15). Para determinar su significacion se realizaron pruebas
paramétricas entre los diferentes grupos a los 10 minutos, obteniendo una
significacion p= 0.029 (p< 0.05) estableciendo que hay diferencias
estadisticamente significativas en la saturacién a los 10 minutos en funcion

del grupo al que pertenezca el individuo. (Tabla 32)

ANOVA de un factor

Saturacion a los 10 minutos

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 42,844 2 21,422 3,849 ,029
Intra-grupos 233,733 42 5,565
Total 276,578 44

Tabla 32. Pruebas paramétricas saturacién 10 min en funcién del grupo
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7.2.2.2 EVOLUCION DE LA SATURACION EN FUNCION DEL GENERO

1. GRUPO LIDOCAINA 2%

Desviacién Media de error
Sexo Media estandar estandar
Saturacion a los 5 minutos ~ Hombre 14 97,43 ,852 ,228
Mujer 14 98,36 ,633 ,169
Saturacion a los 10 minutos  Hombre 14 97,71 726 ,194
Mujer 14 98,50 ,855 ,228
Saturacion a los 20 minutos Hombre 14 98,00 ,555 ,148
Mujer 14 98,57 ,756 ,202

Tabla 33. Medias de saturaciones en grupo lidocaina 2%

Prueba de

Levene de

igualdad de

varianzas prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de
Diferencia confianza de la
Sig. Diferencia | de error diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | de medias | estandar | Inferior Superior
Saturacion Se asumen ,429 ,518 | -3,274 26 ,003 -,929 ,284 -1,512 -,346
alos 5 varianzas
minutos iguales
Saturacion Se asumen 478 | ,496 | -2,621 26 ,014 -,786 ,300 -1,402 -,169
alos 10 varianzas
minutos iguales
Saturacion Se asumen 4,679 | ,040 | -2,280 26 ,031 -,571 ,251 -1,087 -,056
alos 20 varianzas
minutos iguales
Tabla 34. Contraste de género en grupo lidocaina 2%

Se realizé un contraste por géneros en este grupo, obteniendo una

significacion estadistica en cada uno de los tramos p< 0.05, siendo a los 10

minutos de p= 0.014 (p< 0.05) lo que demuestra que a los 10 minutos de la
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infiltracion hay diferencias estadisticamente significativas entre géneros en

cuanto a la SpO,,

2. GRUPO LIDOCAINA 2% CON VASOCONSTRICTOR

Sexo N | Media | Desviacion estandar | Media de error estandar
Saturacion a los 5 minutos  Hombre | 14| 96,79 1,929 ,515
Mujer 14 93,86 2,656 ,710
Saturacion a los 10 minutos Hombre | 14| 97,36 2,405 ,643
Mujer 14] 94,43 4,415 1,180
Saturacion a los 20 minutos Hombre | 14| 97,43 2,311 ,618
Mujer 14] 97,21 2,455 ,656

Tabla 35. Medias de saturaciones en grupo lidocaina 2% con vasoconstrictor

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
Diferencia | Diferencia [ ~confianza de la
Sig. de de error diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | esténdar | Inferior| Superior
Saturacién Se 2,079,161 ] 3,338 26 ,003 2,929 877 1,125 4,732
alos5 asumen
minutos varianzas
iguales
Saturacién Se 18,899,000 (2,179 26 ,039 2,929 1,344 ,166 5,691
alos 10 asumen
minutos varianzas
iguales
No se 2,179 20,092 ,041 2,929 1,344 ,126 5,731
asumen
varianzas
iguales
Saturacion Se ,868(,360| ,238 26 ,814 ,214 ,901( -1,638 2,067
alos 20 asumen
minutos varianzas
iguales

Tabla 36 .Contraste de género en grupo lidocaina 2% con vasoconstrictor
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Se ha realizado la prueba de Levene de igualdad de varianzas (Tabla 35)

obteniendo que en la saturacién post intervencion a los 10 minutos no se

asumen varianzas iguales. Al observar cambios graficos en la saturacion a

los 10 min en el grupo lidocaina 2% con vasoconstrictor se realiz6 un

contraste por género en este grupo, obteniendo una significacion estadistica
de p=0.039 (p<0.05)

3. GRUPO BUPIVACAINA 0.5%

Desviacién Media de error
Sexo N Media estandar estandar
Saturaciéon a los 5 minutos Hombre 14 97,93 1,141 ,305
Mujer 14 98,14 1,292 ,345
Saturaciéon a los 10 minutos Hombre 14 97,21 1,188 ,318
Mujer 14 98,43 ,852 ,228
Saturacion a los 20 minutos Hombre 14 98,00 ,679 ,182
Mujer 14 98,29 , 726 ,194

Tabla 37. Contraste por género en grupo Bupivacaina

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Sig. | Diferencia | Diferencia | de confianza de
(bilatera de error la diferencia
F Sig. t gl ) medias | estandar [ Inferior | Superior
Saturacion Se asumen ,273(,606| -,465 26 ,646 -,214 4611 -1,161 , 733
alos5 varianzas
minutos iguales
Saturacién Se asumen 5,546 |,026 | -3,108 26 ,005 -1,214 391 -2,017 -,411
alos 10 varianzas
minutos iguales
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Saturaciéon Se asumen 1,219
alos 20 varianzas

minutos iguales

,280 | -1,075 26

,292

RESULTADOS

-,286 ,266

-,832 ,261

Tabla 38. Prueba de muestras independientes

La prueba de Levene para la igualdad de varianzas nos indica si
podemos 0 no suponer varianzas iguales. Asi si la probabilidad asociada al
estadistico Levene es >0.05 — suponemos varianzas iguales, si es <0.05 —
suponemos varianzas distintas. En el caso de la saturacion alos 5y 20 miny
segun la probabilidad del estadistico de Levene p= 0.606 y p= 0.280 tiene
gue tener en cuenta que tiene varianzas distintas, mientras que en el caso de
la saturacion a los 10 minutos p= 0.026 por lo que suponemos varianzas
iguales.

Se realizd un contraste por género en este grupo en la saturacion a los
5,10 y 20 minutos post intervencion siendo el valor de p= 0.646 y p= 0.292 a
los 5 y 20 minutos post-intervencion, no habiendo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al sexo en estos puntos de control.
Asi mismo obtenemos una significacion estadistica de p= 0.005 lo que
demuestra que a los 10 minutos de la infiltracion anestésica hay diferencias

estadisticamente significativas en cuanto al género de los pacientes.

4. GRUPO BUPIVACAINA 0.5% CON VASOCONTRICTOR

Desviacion Media de error
Sexo N Media estandar estandar
Saturacion a los 5 minutos ~ Hombre 14 97,29 1,49 ,40
Mujer 14 92,21 3,77 1,01
Saturacion a los 10 minutos Hombre 14 97,50 ,85 23
Mujer 14 94,29 2,49 ,67
Saturacion a los 20 minutos Hombre 14 97,86 ,36 ,10
Mujer 14 96,64 1,15 31

Tabla 39. Saturaciones medias
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Prueba de

Levene de

igualdad de

varianzas

prueba t para la igualdad de medias

Sig.

Sig.
(bilateral)

Diferencia
de

medias

Diferencia
de error

estandar

95% de intervalo de

confianza de la

diferencia

Inferior

Superior

Saturacién Se

alos 5 asumen

minutos varianzas
iguales
No se
asumen
varianzas

iguales

6,911

,014

4,686

4,686

26

16,972

,000

,000

5,071

5,071

1,082

1,082

2,847

2,788

7,296

7,355

Saturacién Se

alos 10 asumen

minutos varianzas
iguales
No se
asumen
varianzas

iguales

8,921

,006

4,562

4,562

26

16,013

,000

,000

3,214

3,214

,705

,705

1,766

1,721

4,663

4,708

Saturacion Se

alos 20 asumen

minutos varianzas
iguales
No se
asumen
varianzas

iguales

8,198

,008

3,765

3,765

26

15,564

,001

,002

1,214

1,214

,322

,322

,551

,529

1,877

1,900

Al ser los valores de la prueba de Levene para la igualdad de

varianzas p< 0.05 suponemos varianzas distintas en todos los datos de

saturacion (5,10 y 20 minutos), obteniendo unos valores en todos ellos

p< 0.05 por los que teniendo en cuenta estos valores podemos afirmar que

existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al género en las
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saturaciones a los 5,10 y 20 minutos post infiltracion de Bupivacaina 0.5%

con vasoconstrictor.

7.2.3 Analisis de efectos adversos durante la intervencion
Destacar que durante la realizacién del ensayo clinico no se produjo
ninguna reaccion adversa en ninguno de los grupos de estudio, lo que
confirma la seguridad de los anestésicos locales del grupo amino tanto con
vasoconstrictor como sin él. Entre los efectos leves detectados destacamos

un sincope vasovagal en un hombre.

No se describieron ninguno de los otros efectos adversos descritos por
la literatura cientifica. En el caso de los pacientes que participaron en el
grupo de AL con vasoconstrictor se produjeron halos isquémicos a nivel de la
piel entorno a la zona de infiltraciéon (Figura 37), pero en ningln paciente se

destacé ninguna complicacién posterior.

/I“'

Figura 37. Halo isquémico vasoconstrictor
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DISCUSION

n la actualidad existen varias opciones de anestésicos locales
para bloqueos nerviosos digitales; sin embargo, existe poco
consenso sobre qué agente es el mas apropiado para los
bloqueos digitales del pie. En cirugia podoldgica y en ciertas situaciones,
puede ser beneficioso que las soluciones anestésicas tengan un inicio de
accion rapido, propiedades vasoconstrictoras y una duracion adecuada de la
anestesia. Este seria el caso de las reparaciones de tendones o en caso de
pacientes sometidos a cirugia en los dedos del pie tratados con

antiagregantes o anticoagulantes.

Los estudios que han analizado la latencia de los AL y cédmo influye en
el mismo la adicibn o no de vasoconstrictor son escasos y en ocasiones
tienen un inadecuado disefio metodologico. Tan so6lo un meta-analisis
reciente ha evaluado esta variable, destacando la disparidad de resultados
obtenidos respecto a la latencia de diferentes soluciones anestésicas y
concluyendo que tres de los cuatro estudios experimentales analizados
tuvieron un alto riesgo de sesgo para tres de las variables estudiadas
(Latencia, duracion de la anestesia y dolor de la inyeccién) oscilando la
evidencia de los mismos de entre un muy bajo a moderado nivel de

evidencia. ¥

Los ensayos clinicos que han evaluado clinicamente el tiempo de
inicio y la duracién del efecto anestésico de las diferentes soluciones
anestésicas en los bloqueos digitales muestran resultados contradictorios y
una aplicabilidad limitada a la practica actual ®*"°9 sj bien es cierto que
numerosos estudios ponen de manifiesto que el empleo de anestésicos
locales con o sin vasoconstrictor para los bloqueos digitales es eficaz y

seguro. 2

Por otro lado, tampoco existe conceso a la hora de establecer el
incremento o descenso de la latencia cuando empleamos vasoconstrictor.
Algunos estudios han sefalado que el tiempo promedio de anestesia para los
dedos después del BND fue mayor cuando se emplean anestésicos locales

con epinefrina. ©*? Sin embargo, a la fecha ningtn articulo ha descrito los
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mecanismos por los que el vasoconstrictor puede acelerar el inicio de la

anestesia.

Hay muchos factores que pueden condicionar la farmacocinética de
los anestésicos locales y, por lo tanto, su tiempo de inicio. Estos factores
dependen, por un lado, de la estructura quimica de la molécula, el volumen 'y
la concentracion infundidos y por otro, de las caracteristicas del medio (pH
del tejido) y el area anatomica donde se administra. Con respecto a la
estructura quimica, el grupo amina es el que condiciona el pK, de la base
anestésica (pH a la cual la solucién anestésica esta en 50% de disociacion).
De este modo, cuanto mas cerca esté el pK, de los anestésicos del pH
fisiolégico, mayor sera su velocidad de accion. El pKa de las bases
anestésicas utilizadas en este estudio fue de 7.9 para lidocaina y 8.1 para
bupivacaina, lo que explica por qué este Ultimo tiene un tiempo de inicio mas
prolongado. La evidencia disponible indica que la adicion de epinefrina a la
lidocaina proporciona una buena anestesia a largo plazo y puede reducir la
necesidad de analgesia postoperatoria. ¢***?® Sin embargo, ningtin estudio
prospectivo ha analizado como objetivo principal la capacidad del

vasoconstrictor para acelerar la anestesia en BND.

Collins y Cols. en su estudio ™ analizan en 25 sujetos sanos la
latencia de 4 mezclas diferentes de AL con y sin vasoconstrictor. En todos los
casos se inyectd 0,2 ml de solucion en el antebrazo de cada participante
midiendo la latencia mediante el pinprick test. Sorprendentemente, en este
estudio se obtiene una latencia media en la lidocaina 1% con epinefrina
1:100.000 de 29 +49 seg y de la bupivacaina 0.25% de 19 41 seg. Estos
datos difieren sustancialmente tanto con los resultados reportados por
Alhelail como por los registrados por nosotros. Cuando se analizan los
resultados de este estudio llama la atencién que la desviacion tipica de la
media registrada para el grupo de lidocaina al 1% con epinefrina al 1:100.000
oscilo de entre -20 y 78 seg. Este valor negativo para la variable latencia
permite cuestionar metodolégicamente los resultados de este estudio y por

tanto establecer comparaciones con él.
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En el estudio de Sonohata y Cols. se analizé la latencia en 9 sujetos
sanos (2 hombres y 7 mujeres) a los que se les inyect6 en el punto medio del
espacio digital palmar del tercer dedo de la mano 3 ml de una solucion de
lidocaina 1% y otra de lidocaina 1% con epinefrina 1:100.000, de forma que
el mismo individuo fuera infiltrado primero en una mano y después en otra,
obteniendo una muestra total de 18 dedos infiltrados. La latencia fue
estimada por los mismos pacientes mediante el pinprick test obteniendo unos
resultados medios de 4+ 0.85 min para el grupo de la lidocaina 1% y de 2.8 =
0.83min en la lidocaina 1% con epinefrina 1:100.000. Este estudio es el que,
metodoldgicamente hablando, es mas parecido al nuestro. Las diferencias
encontradas pueden deberse a la concentracion de lidocaina empleada ya
gue la concentracién de lidocaina administrada por Sonohata fue del 1%
frente al 2% empleado por nosotros, lo que podria justificar la menor latencia

registrado en nuestro estudio. ")

Por otro lado la auto aplicacién del pinprick test pensamos que puede
haber introducido algin sesgo en el estudio ya que al propio individuo le
resulta dificil en estas circunstancias, discriminar entre el estimulo doloroso y

la tacto-presion.

Keramidas y Cols. usando el pinprick test, evaluaron la latencia en 70
dedos postrauméticos de la mano de pacientes intervenidos tras la
administracion de 2.5 ml de lidocaina al 2% frente al mismo volumen de
ropivacaina al 0.75%. La latencia media obtenida en el grupo de lidocaina fue
de 1.3 minutos (rango: 1-2.7 min) bastante mas bajo al obtenido en nuestro
estudio 2.25 min +0.66 min. Esta diferencia puede estar condicionada por el
mayor volumen de AL administrado por Keramidas y Cols. (2.5 ml) frente al
administrado por nosotros (2 ml) y también por la mayor vascularizacién de
los dedos de la mano frente a los del pie. Por otro lado, el hecho de
realizarse el estudio en dedos post-traumaticos intervenidos pensamos que

puede haber alterado la latencia y duracién del efecto anestésico. *”

Valvano y Cols. *®, empleando pinprick test, realizaron un ECA sobre
dedos de la mano de voluntarios sanos administrando de forma aleatoria 3 ml

de una mezcla al 1:1 de lidocaina al 1% y bupivacaina al 0.25% en un grupo
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y de bupivacaina al 0.25% en otro grupo. Los autores no encontrando
diferencias significativas entre los grupos respecto a tiempo medio de
latencia (5.0 minutos frente a 5.35 minutos, p= 0.75). El tiempo medio de
latencia registrado por los autores para el grupo de bupivacaina fue
sustancialmente superior al registrado en nuestro estudio (5.35 minutos
frente a 2.37 minutos) lo que pudo estar condicionado por el hecho de que la
concentracion de bupivacaina empleada en nuestro estudio fue mayor si bien

el volumen inyectado fue 1ml menor.

Reichl y Cols. empleando el estimulo punzante de una aguja (needle-
prick) en el pulpejo de dedos postraumaticos o infectados de 53 pacientes,
analizaron la latencia tras la administraciéon aleatoria a doble ciego de 5ml de
lidocaina al 1% 6 5ml de bupivacaina al 0.5%. El tiempo medio de latencia
fue de 5.8 minutos (rango: 5-10 min) y de 11.2 minutos (rango: 8-20 min)
respectivamente (p< 0.05). ™ En ambos casos los tiempos de latencia
fueron significativamente superiores a los obtenidos en nuestro estudio, y
contrastan con los registrados por otros autores en estudios similares
realizados en la mano con los mismos anestésicos y a las mismas
concentraciones, si bien con volumenes inferiores a los empleados en este
estudio. Entendemos que estas diferencias pueden deberse el método
empleado (needle-prick) que no resulta el mas adecuado para analizar de
forma obijetiva el dolor que un estimulo doloroso discontinuo puede originar.
Por otro lado, las modificaciones en el pH producidas por la infeccién de
algunos de los dedos infiltrados podrian haber incrementado los tiempos de
latencia registrados.

Thompson y Cols. realizaron un estudio sobre bloqueos de la mano en
sujetos sanos utilizando tres grupos idénticos a los empleados por nosotros
pero so6lo analizaron el tiempo medio de anestesia en los tres grupos, sin
analizar la latencia en cada uno de ellos por lo que desafortunadamente no

hemos podido establecer ningun tipo de analisis comparativo.®

Una vez establecidos los puntos en comdn y los que separan los
resultados de nuestro estudio respecto a los resultados de otros estudios,

llegamos a la conclusién de que la disparidad de resultados encontrada
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respecto al tiempo medio de latencia registrado viene en gran medida
condicionado por la dificultad que entrafia su determinaciéon. Teniendo en
cuenta que en la secuencia cronologica de la accidon del AL tras su
infiltracion, la pérdida de sensibilidad propioceptiva y tacto-presora rara vez
se alcanzan a dosis terapéuticas, es necesario eliminar cualquier estimulo
visual asi como utilizar un sistema estandar fiable (pinprick) para discriminar
entre dolor y tacto-presion que permitan cuantificar objetivamente la latencia

del AL tras su administracion sin introducir ningan sesgo.

Aunque desde el punto de vista farmaco-cinético la latencia de los AL
del grupo amida depende fundamentalmente de su estructura quimica, lo
cierto es que otros factores como la temperatura de la solucién, dosis de AL
administrada, concentracién de la solucion, pH del medio, velocidad de
administracion y vascularizacion del area anatdmica en la que se infiltra, son
también variables que pueden modificar sustancialmente la latencia de la

solucién anestésica y que deben ser tenidas en cuenta.

Desde el punto de vista fisico-quimico, los AL son bases débiles,
escasamente solubles e inestables en agua, por lo que deben combinarse
con un acido fuerte (CIH) para obtener una sal estable que haga que la
molécula de AL sea soluble en agua a pH 4-7. Aquellas preparaciones
comerciales que contienen adrenalina tienen un pH mas &cido a causa de la
presencia del agente antioxidante bisulfito de sodio, que se afade para
conservar la adrenalina. Cuando se acidifica la solucion de AL disminuimos el
pKa de la molécula de AL, acercando el pH de la solucién al pH fisiologico del
cuerpo, esta acidificacion del medio hace que aumente la forma no iénica del
anestésico que es la forma activa del AL disminuyendo por tanto la latencia.
Esta circunstancia seria la que desde nuestro punto de vista justificaria una
menor latencia para los AL cuando se combinan con un vasoconstrictor como

la epinefrina.

Si bien es cierto que la vasoconstriccion local que produce la
epinefrina en el area donde se infiltra podria disminuir la liberacion y
distribucion del anestésico, lo cierto es que a las concentraciones

habitualmente empleadas en los bloqueos digitales (1:100.000 a 1:200.000)
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esta parece no alterar la vascularizacion del area hasta el punto de influir en
la latencia de la solucion anestésica. De hecho, al analizar la segunda
variable de nuestro estudio en los dedos del grupo de lidocaina con
vasoconstrictor, esta no bajé en ningin momento del 94% lo que nos lleva a
pensar que las modificaciones de pH producidas a estas concentraciones no

son suficientes como para modificar la latencia de la solucién anestésica.

En el caso de la lidocaina 2% el pH de la molécula anestésica es
aproximadamente 6.2 (pH acido). Cuando acidificamos la solucién de
lidocaina con la epinefrina disminuimos también el pK, de la molécula de
lidocaina, es decir, pasaria de un pK, de 7.9 a bajar hasta 7.4 (lo que hace
gue se aproxime al pH sanguineo) con lo que esta podria hacer que el
anestésico difunda mejor y aumente asi la fracciéon no iénica de la molécula
(parte activa del anestésico), con lo que disminuiria la latencia al haber mas

cantidad de AL en forma activa.

Respecto a la bupivacaina podemos afirmar que tiene un pK, alto que
hace que el pH de la molécula de anestésico sea mas basico respecto al pH
fisioldgico con lo que la fraccion no iénica del anestésico aun siendo elevada,
es menor respecto a la lidocaina, lo que explicaria que la latencia sea

significativamente mayor con esta.

En algunos estudios se ha barajado la posibilidad de que el
calentamiento de la solucién de AL influya en la modificacion del pK, de la
solucién, ya que un aumento de temperatura disminuye el pKa del AL, con lo
que aumenta la cantidad de farmaco no ionizado, con lo consiguiente
disminucién de la latencia y la mejora de la calidad del bloqueo. ?**2% Sij bien
parece ser, que las variaciones de temperatura se traducen mas en la mejora
del bloqueo que en la reduccidén de la latencia de la solucidén; En nuestro
estudio no obstante, esta variable ha sido tenida en cuenta haciendo que el
paciente mantuviera en la mano la solucién anestésica durante un tiempo de

5 minutos previos a la inyeccién.

Los resultados de nuestro estudio han demostrado que, en las mismas

condiciones, la bupivacaina tuvo una latencia algo superior a la lidocaina. Del
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mismo modo, hemos observado que la adiciobn de epinefrina reduce
significativamente el tiempo de inicio de la solucidén anestésica utilizada. Esto
es probablemente debido a que la presencia de vasoconstrictor aumenta el
efecto anestésico reduciendo el tiempo de inicio y prolongando la duracion.
En el presente estudio, esta reduccion fue mas de una tercera parte para la
lidocaina con el grupo de epinefrina, siendo significativamente menor para la
bupivacaina con el grupo de epinefrina. Esta reduccion podria considerarse
clinicamente significativa para la lidocaina con bloqueos de epinefrina,

especialmente en situaciones de urgencia.

El pH de la solucién y el medio en el que se infiltran los anestésicos
también pueden condicionar el tiempo de inicio de manera que cuanto mas
acida sea la solucién, mas dificil ser4 que los anestésicos sean absorbidos.
El pH de las soluciones anestésicas oscila entre 5.5y 7.0, y es mas bajo para
las soluciones con un vasoconstrictor, ya que el bisulfito de sodio utilizado
para hacer estable la solucion con epinefrina disminuye el pH. Los valores
medios de pH registrados para las soluciones utilizadas en el presente
estudio fueron 6.1 +0.3 para lidocaina, 4.4 £0.7 para lidocaina con
vasoconstrictor, 6.0 +0.4 para bupivacaina y 4.5 £0.8 para bupivacaina con
vasoconstrictor. Sin embargo, a pesar de estas diferencias, el tiempo de
inicio desde el punto de vista clinico no fue considerablemente diferente entre

los grupos.

Otro aspecto interesante es que, a pesar de que las soluciones
anestésicas con vasoconstrictor tienen un pH mas acido que las soluciones
sin vasoconstrictor utilizadas, estas fueron las que mostraron un tiempo
medio mas corto de inicio. © Los resultados del presente estudio muestran
gue la presencia de vasoconstrictor reduce el tiempo de inicio de la
anestesia. Se encontraron diferencias significativas entre los cuatro grupos
para la variable principal, con un tiempo de inicio mas corto en soluciones
anestésicas con vasoconstrictor. Esta observacion ha mostrado resultados
contradictorios en otro ensayo clinico que compard anestésicos con o sin un

vasoconstrictor en BND utilizando la pérdida de sensibilidad pin-pin. ©"")
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Sonohata y Cols. analizaron la latencia en nueve sujetos sanos (18
dedos) que recibieron un BND con 3 ml de lidocaina al 1% en el punto medio
del espacio palmar digital del tercer dedo, y lidocaina al 1% con epinefrina
1:100.000 en el mismo dedo por otro lado. El tiempo de inicio medio obtenido
también fue significativamente mas corto para la solucion anestésica con
vasoconstrictor (4 +0.85 min frente a 2.8 +0.83 min; P <0.05). ) Las
diferencias registradas en el tiempo de inicio pueden deberse al hecho de
gue una menor concentracion de lidocaina utilizada en comparacién con
nuestro estudio. Otros estudios con la misma metodologia utilizando
bupivacaina y lidocaina con o sin vasoconstricciébn o una mezcla de ambos a
diferentes concentraciones no mostraron diferencias significativas con
respecto al inicio de la accién. ® Solo un estudio comparé el efecto de tres
de las cuatro soluciones anestésicas utilizadas en nuestro estudio.
Desafortunadamente, no fue posible establecer ninguna comparacion ya que
solo analizaron el tiempo promedio de anestesia en cada uno de los grupos,

sin determinar el tiempo de inicio. ©

Otro aspecto que condiciona las diferencias registradas en los
diferentes estudios con respecto al tiempo de inicio después del BND podria
deberse a las caracteristicas anatdmicas del lugar donde se infiltra la
solucion anestésica. Los dedos de las manos y los pies tienen fibras
nerviosas de pequefio diametro, esto explica por qué las Ad y las fibras
desmielinizadas C se bloguean en un corto periodo de tiempo en
comparaciéon con el tiempo de inicio alcanzado después de blogques
regionales o de tronco (bloqueos nerviosos mayores). Por otro lado, el
meétodo utilizado en los diferentes estudios que analizaron el tiempo de inicio
de los anestésicos fue el pinprick test o prueba de puncién con aguja, y en
algunos casos no hay detalles de las caracteristicas del dispositivo utilizado;
en otros casos, fue el paciente o participante quien realizo la prueba, con el
consecuente sesgo en los resultados. Con respecto a la SpO, (periférico, y
como en estudios similares que han usado este parametro, no hubo
diferencias significativas entre ninguno de los grupos analizados). ¥ La
SpO, no parece estar considerablemente modificada por el efecto del

vasoconstrictor, o que se explicaria por el hecho de que los anestésicos
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locales del grupo amida en general, y la lidocaina en particular, tienen un
efecto simpaticolitico que contrarresta parcialmente el efecto vasoconstrictor
de la epinefrina, manteniendo la SpO, dentro de los niveles normales. Los
resultados de algunos estudios prospectivos sugieren que, incluso a
concentraciones mas altas de epinefrina (1:80.000), el flujo sanguineo arterial
digital no se modificO considerablemente y no se puso en peligro la
vascularizacion del dedo. ®® Asimismo, en los estudios que analizaron los
pardmetros sanguineos capilares en la yema del dedo como presion parcial
de oxigeno (PO;) y SO, después de bloqueos anestésicos con
vasoconstrictor, los sujetos no experimentaron ningun problema con la
perfusion de los digitos. ®® En términos de género, no hemos registrado
diferencias en el SO, registrado en la lidocaina al 2% con el grupo de
epinefrina con respecto a los otros grupos. En el grupo masculino, el SO,
permanecio estable durante el estudio entre los grupos, sin embargo 2
mujeres en la lidocaina 2% con epinefrina mostraron una disminucion en SO,
a los 10 minutos después de la inyeccion a 94%, con una disminucion
puntual a los 20 minutos. Estudios similares se ha demostrado también que
entre 10-20 minutos después de la administracion de lidocaina al 1% con
vasoconstrictor (1:100.000), el flujo sanguineo de PO,, SO, o arteria digital
disminuy6 transitoriamente en 60-90 minutos en los dedos infiltrados.
(6:7.23125126) consideramos que esta disminucién no significativa del SO2 en
lidocaina al 2% con epinefrina no esta relacionada con el género y podria
deberse a variaciones personales, como una mayor sensibilidad a la
epinefrina. En vista de los resultados del presente estudio, consideramos que
en el servicio de urgencias, y en pacientes con cifras lesionadas, BND con
lidocaina con epinefrina (1:100.000) proporciona un tiempo de inicio corto y
puede ser la opcion ideal. De la misma manera en la cirugia ambulatoria
electiva, cuando es necesario aumentar el tiempo para aliviar el dolor, la
bupivacaina con epinefrina (1:200.000) puede ser la mejor opcién. *?” En el
presente estudio, el SO, se mantuvo dentro de los valores normales después
de BND y no se registraron efectos adversos para ninguna de las soluciones
anestésicas. Por lo tanto, consideramos que, en sujetos sanos, el uso de

soluciones anestésicas con epinefrina para BND puede considerarse seguro
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La saturacién parcial de oxigeno (SpO,) ha sido el parametro que
hemos empleado para determinar el perfil de seguridad de los anestésicos
empleados cuantificando objetivamente la forma en que el vasoconstrictor
puede modificar la vascularidad del dedo anestesiado. Este parametro fue
también empleado por Sonohata y Cols. ) que registraron una SpO, media
de 96.7% (£ 0.98%) en el grupo lidocaina 1% a los 20 minutos de la
finalizacion de la infiltracion, mientras que en el grupo lidocaina 1% con
epinefrina 1:100.000 fue 98.4 +0.95%. Obteniendo resultados similares al
estudio de Sonohata y Cols., la SpO, media registrada en cada uno de
nuestros grupos fue de 98.23 £0.86%, 97.34 £2.51% y 98.16 +1.4%
respectivamente, no registrandose diferencias estadisticamente significativas
respecto a saturacion entre ninguno de los grupos analizados. Un estudio
reciente en los dedos de la mano, (2019) con una metodologia similar al
nuestro y con Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000, Prasetyono y Cols.
obtiene unos resultados en cuanto a SpO, similares a los nuestros,

estableciendo una saturacion media de 96.5%. (94-96:128.129)

En linea con estos resultados obtenidos, la SpO, no parece verse
sustancialmente modificada por efecto del vasoconstrictor lo que se
explicaria por el hecho de que los anestésicos locales del grupo amida en
general y la lidocaina en particular, tienen un efecto simpaticolitico que
contrarresta parcialmente el efecto vasoconstrictor de la epinefrina
manteniendo la SpO, dentro de parametros normales (SpO, = 95%). Estos
resultados explican que, incluso a concentraciones mas altas de epinefrina
(1:80.000) como las empleadas en otros estudios prospectivos, el flujo
sanguineo no se vea modificado sustancialmente ni se vea comprometida la
vascularizacion del dedo.*? Un estudio similar muestra como utilizando
también lidocaina al 2% con vasoconstrictor y en la linea con los resultados
de SpO, de nuestro grupo de anestésico con vasoconstrictor, el descenso de
flujp sanguineo mas importante se produjo a los 10 minutos tras la

administracion. ¥

Del mismo modo en los estudios que han analizado el indice de

presién arterial sistélica de la arteria braquial digital tras blogueos
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anestésicos con y sin vasoconstrictor los autores no experimentan ningun

problema con las perfusiones anestésicas digitales. ©

En cuanto al género, hay diferencias respecto a la SpO; registrada en
el grupo lidocaina 2% con epinefrina (1:100.000) frente al resto de los grupos

de nuestro estudio.

En el grupo Hombres, la SpO, se mantuvo estable entre los grupos
durante el estudio. Sin embargo, en mujeres pertenecientes al grupo
lidocaina el 2% con epinefrina la SpO, descendi6o al 94%, 10 minutos
después de la inyeccion con un descenso puntual a los 20 minutos
(p= 0.029). Este hallazgo fue reportado también por Sonohata el al. en su
estudio, pero no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los sexos (p= 0.121)

Son multiples los factores que pueden condicionar la farmaco-cinética
de un AL y por tanto su latencia. Estos factores son dependientes por un lado
de la estructura quimicas de la molécula y por otro de las caracteristicas del
medio y del lugar anatomico donde se administra. Respecto a la estructura
guimica el grupo amina es el que condiciona el pK, de la base anestésica
(pH en la que la solucion anestésica se encuentra disociada al 50%). Por
tanto, cuanto mas cercano al pH fisiolégico esté el pK, del anestésico mayor
serd su velocidad de accion. El pK, de las bases anestésicas empleadas en
este estudio fue de 7.9 para lidocaina y 8.1 bupivacaina lo que explica que
esta ultima tenga mayor latencia. El pH de la solucion y del medio donde se
infiltra puede condicionar también la latencia de manera que cuanto mas
acida es la solucién peor sera la absorcién del anestésico. ElI pH de las
soluciones anestésicas oscila entre 5.5-7.0 siendo menor para las soluciones
con vasoconstrictor ya que el bisulfito sédico que se emplea para hacer
estable la solucion con epinefrina hace que descienda el pH. Los pH medios
registrados para las soluciones empleadas en nuestro estudio han sido
respectivamente de 6.1 para lidocaina, 4.4 para lidocaina con vasoconstrictor
y 6.0 para bupivacaina. Sin embargo, pese a estas diferencias, la latencia
desde el punto de vista clinico no ha sido sustancialmente diferente entre los

grupos registrandose diferencias entre el mas rapido (2% lidocaina) respecto
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al mas lento (bupivacaina) de tan s6lo 48 segundos. Otro aspecto curioso es
que, pese a que la solucién anestésica con vasoconstrictor tiene el pH mas
acido de las tres empleadas, ha sido esta la que menor tiempo medio de
latencia ha presentado. Esta observacion ha sido puesta de manifiesto en
otros estudios *% que han comparado anestésicos con y sin vasoconstrictor
y creemos que se debe a que la presencia de vasoconstrictor retrasa la
velocidad de absorcion del anestésico permaneciendo este mas tiempo en la

zona infiltrada y potenciando su efecto.

Las diferencias registradas en los diferentes estudios respecto a la
latencia tras los BND creemos que se deben a las caracteristicas anatdbmicas
del lugar donde se infiltr6 la solucién anestésica. Independientemente del AL
empleado, las caracteristicas anatomicas de dedos de manos y pies con
fibras nerviosas de pequefio diametro explicaria que en los bloqueos digitales
las fibras C amielinicas y Ad encargadas de conducir los estimulos dolorosos
y térmicos se vean bloqueados en un espacio de tiempo mas corto
comparado con la latencia alcanzada tras bloqueos regionales o tronculares
(blogueos nerviosos mayores). Por otro lado, el método empleado en los
diferentes estudios que han analizado la latencia de los anestésicos ha sido
el pinprick test o needle-prick y en ocasiones no se detallan las
caracteristicas del dispositivo empleado o ha sido el propio paciente o
participante el que lo ha llevado a cabo el test con el consiguiente sesgo de

resultados.

Hay que tener en cuenta ademas que la abolicién de los estimulos
dolorosos discontinuos como el producido por el pinprick es mas precoz que
el que origina un estimulo continuo como un pinchazo con una needle-prick o
el originado por el corte de una hoja de bisturi. Por ello la latencia obtenida
con el pinprick test consideramos que es algo mas corta de la necesaria para
poder realizar con completa abolicion del dolor en procedimientos invasivos,
siendo por tanto razonable esperar algunos segundos mas antes de actuar

quirargicamente o plantearse reinfiltrar el area.

En nuestro estudio hemos encontrado que en el grupo lidocaina 2%

con vasoconstrictor la saturacién se comporta de forma diferente en funcion
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del género. En el grupo hombres, la SpO, se mantuvo estable, a lo largo del
tiempo en el que se analizd, en los tres grupos, es decir desde la saturacion
pre-infiltracion hasta el dltimo control realizado a los 60 min. En el grupo
lidocaina 2% con vasoconstrictor una mujer alcanz6 una saturaciéon a los 10
min post-infiltracién cercana al 95% y otra alcanz6 una saturacion de 94%,
gue en ambos casos revirtid a los 20 min. Al igual que en el estudio de
Sonohata no hemos encontrado diferencias significativas respecto a la SpO,
media en ninguno de los grupos analizados. En cambio, si que hemos
registrado diferencias significativas segun el género en el grupo de lidocaina
con vasoconstrictor a los 10 min (p= 0.037), esta diferencia podria deberse a
la principal limitacion de nuestro estudio (distribucibn no homogénea entre
hombres y mujeres en cada uno de los grupos), sin embargo, curiosamente
en el grupo de lidocaina con vasoconstrictor hubo el mismo namero de
hombres que mujeres. Esta circunstancia podria explicarse en base a las
diferencias anatémicas (menor calibre de las arteriolas digitales en mujeres)
gue podria hacer que la epinefrina originara mayor vaso-espasmo en los

dedos de las mujeres que en lo de los hombres.

En resumen, podriamos concluir con los resultados de nuestro estudio,
qgue si bien la latencia esta condicionada por multiples variables desde el
punto de vista farmaco-cinético, la adicion de vasoconstrictor a los AL no sélo
es segura y eficaz sino que ademas, reduce la latencia con los beneficios
clinicos que esto supone, especialmente en el abordaje quirdrgico de los
dedos. Esto convierte a este tipo de AL en idéneos para ser empleados en
procedimientos llevados a cabo sobre dedos del pie cuando el uso de

torniquete esté contraindicado o sea inapropiado.

8.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Sin lugar a dudas, nuestra investigacion tiene algunas limitaciones.
Unas de las primeras limitaciones del estudio es la falta estudios previos de
bloqueos nerviosos en dedos del pie que nos permita comparar nuestros

propios resultados como los obtenidos por otros autores.
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En cuanto a las condiciones fisicas de la infiltracion la principal
limitacién del estudio fue el control de la temperatura ambiente de las salas
en la que se realizaron las infiltraciones de los sujetos de estudios, como
todos sabemos, la temperatura influye sobre la latencia de los anestésicos
locales, y aunque se tuvieran las precauciones de limitar los tiempos de
realizacion de infiltraciones (se desecharon los meses de Junio a
Septiembre) y se controlaron las temperaturas de las salas (siempre 25°C),
pudieron existir pequefios cambios de temperatura en las salas en funcién de
los meses en los que se realizo el estudio, teniendo en cuenta que el tamafio

de la muestra es amplio.

En cuanto a la latencia es importante tener en cuenta que la supresion
de los estimulos de dolor discontinuos, como los producidos por pinchazos,
se producen antes que la abolicion de los estimulos del dolor continuo, como
seria el pinchazo de una aguja o el generado por un corte con un bisturi. Por
lo tanto, consideramos que el tiempo de inicio de la anestesia obtenido con la
prueba de pinchazo es ligeramente mas corto que el tiempo necesario para

realizar procedimientos invasivos con abolicion completa del dolor.

En relacién a la seleccion de los sujetos nos encontramos con las
limitaciones éticas propias del estudio, ya que no se permitié el empleo en
menores de edad, por lo que los datos aportados por mi estudio no son
extrapolables a ese grupo de edad.

Otra de las limitaciones relacionadas con los sujetos que conforman
nuestra muestra es que se echan de menos sujetos voluntarios mayores de
55 afios, por lo que mi estudio, aunque tiene un tamafio muestral grande
para limitar los sesgos y errores se limita a menores de esas edad no
pudiendo estudiar el comportamiento de los anestésicos locales en los
mayores de esa edad, aungue se intuye que los datos no tendrian diferencias
estadisticamente significativo respecto a los que ya tenemos ni en cuanto a

la latencia ni en cuanto a la seguridad de los mismos.
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8.2 IMPLICACIONES PRACTICAS DE LA INVESTIGACION

La principal implicacion la encontramos a nivel académico, ya que es
frecuente que se difundan conocimientos sin bases cientificas que los
sustenten, asi como emplear la “opinidon de expertos” (Nivel de evidencia 4)
como maximo nivel de evidencia, sin plantearse si esa opinidn esta

fundamentada cientificamente o no.

La segunda aportacion también va encaminada a la creacion de
campo de conocimiento en nuestra disciplina, ya que se determinan de forma
objetiva y mediante una buena metodologia cientifica, facilmente
reproducible, la latencia de los principales AL empleados en podologia tanto
a nivel nacional como internacional, los que hace que nuestros resultados

sean extrapolables a la realidad de la Podologia.

A partir de la base de conocimientos que aporta esta tesis doctoral se
obtienen otras implicaciones practicas a la misma, es decir, se podra emplear
con un nivel de evidencia | A la anestesia local con vasoconstrictor en los
dedos del pie, eso si, siempre que se respeten las mas estrictas condiciones
de seguridad, como serian conocimiento de las dosis maximas de seguridad
y el correcto empleo de las dosis de vasoconstrictor, asi como la correcta

anamnesis para la valoracion del estado de salud general del paciente.

Estas aportaciones nos abren la puerta del empleo de vasoconstrictor
tanto en cirugia ungueal y como en cirugia 6sea del pie, siempre basadas en
estudios con el maximo nivel de evidencia, y sobre todo en determinados
pacientes con un riesgo de sangrado superior a lo habitual, (anticoagulados
y/o antiagregados) o en pacientes donde pudiera estar contraindicado el
empleo de torniquete supramaleolar (insuficiencia venosa periférica severa)
ya que la primera ventaja de la epinefrina es que reduce el sangrado
intraoperatorio, por lo que su empleo facilita la vision de las estructuras

anatémicas sobre las que queremos actuar y sin el riesgo de necrosis.

Asi mismo y teniendo en cuenta otra de las caracteristicas de los
anestésicos locales con vasoconstrictor como seria una menor latencia, el

empleo de los mismos seria ideal en situaciones en las que se requiriera una
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premura en la necesidad de anestesia de la zona tratada llevando esta
ventaja ademés del al campo de la Podologia al de la Enfermeria y el

tratamiento de laceraciones en el pie y dedos del pie.

En la aéreas de urgencias de cualquier hospital es relativamente
frecuente la llegada de pacientes con lesiones (cortes, laceraciones...) que
afectan tanto los dedos de las manos como de los pies y que son
susceptibles de un BND con anestesia local para un mejor abordaje
terapéutico. En estas situaciones puede ser beneficioso que las soluciones
anestésicas locales tengan un tiempo de inicio rapido, asi como en caso de
gue se presentaran sangrados importantes la presencia de propiedades
vasoconstrictoras. En cirugias ambulatorias programadas sus bondades se

presentan en forma de aumentos en la duracion de la anestesia.

En vista de los resultados del presente estudio, consideramos que, en
pacientes con lesiones en los dedos, los bloqueos digitales con lidocaina con
epinefrina (1:100.000) nos ofrecen un tiempo de inicio corto y pudiendo ser la
opcion ideal en situaciones de urgencia. De la misma manera en cirugias
programadas, cuando es necesario aumentar el tiempo de anestesia para
aliviar el dolor, la bupivacaina con epinefrina (1:200.000) puede ser la mejor

opcion.

En el presente estudio, el SO, permanecié dentro de los valores
normales después del BND y no se registraron efectos adversos para
ninguna de las soluciones anestésicas. Por lo tanto, consideramos que en
sujetos sanos, el uso de soluciones anestésicas con epinefrina para BND

puede considerarse seguro.

8.3 PROSPECTIVA DE INVESTIGACION

A partir de los hallazgos de nuestra investigacion nos planteamos un
estudio que analice de qué forma se ve influenciada la latencia cuando se
alteran las propiedades fisico-quimicas de la solucién de AL, como por
ejemplo el tamponado de lidocaina al 2% con la adicion de bicarbonato

sodico al 1 molar.
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Asi mismo para completar el estudio sobre la latencia de los
anestésicos locales mas empleados en Podologia en Espafia nos
planteamos la realizacion de varios grupos mas como seria el caso de la
mepivacaina y de la mepivacaina con epinefrina, de manera que se
comparen también esos grupos y el efecto de la adicion de vasoconstrictor a
la muestra de mepivacaina ampliando de esta forma la vision acerca de la

forma de accion de los AL.

Igualmente se ha podido constatar de forma subjetiva que los
anestésicos locales con epinefrina tienen un mayor tiempo de accioén, si bien
en nuestro estudio no hemos tenido en cuenta esta variable, por lo que seria
interesante una linea de investigacién encaminada a determinar si realmente
se trata de una de las mdultiples ventajas que tienen los AL con

vasoconstrictor.
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1. La latencia de un AL se ve condicionada por el uso asociado o no a

vasoconstrictor.

2. La adicién de adrenalina a los anestésicos locales empleados en el
presente estudio reduce significativamente la latencia en bloqueos

digitales del pie.

3. Esta reduccién puede ser considerada clinicamente significativa

especialmente para lidocaina al 2% con epinefrina (1:100.000).

4. Los valores registrados de SpO, a nivel digital con todas las
soluciones anestésicas empleadas permiten afirmar que, en sujetos
sanos, el empleo de anestésicos con vasoconstrictor para bloqueos

digitales resulta seguro.

5. Las soluciones anestésicas con vasoconstrictor empleadas pueden
ser una alternativa efectiva cuando se requiera un efecto

vasoconstrictor o un prolongado efecto anestésico.
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ANEXOS

ANEXO |. RESOLUCION AEMPS

2

¥ T ARISTERD mqenza Exzafich de DI?EC{:}E'NDELA

ﬁ": Dl R SACIALE :m A AGENCIA ESPARIOLA

- = DE MEDICAMENTOS ¥
PRODUCTOS SANITARIOS

RESOLUCION DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS POR LA QUE SE ESTABLECE EL LISTADO DE MEDICAMENTOS
QUE PUEDEN VENDERSE DIRECTAMENTE A LOS PROFESIONALES DE LA
MEDICINA, ODONTOLOGIA, Y PODOLOGIA PARA EL EJERCICIO DE SU
ACTIVIDAD PROFESIONAL.

De acuerdo con lo previsto en el articulo 2.5 de la Ley 292006, de 26 de julio, de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitaros, la normativa de
desarmollo establecera los requisitos para que puedan venderse directamente a
profesionales de la medicina, odontologia, veterinaria v podologia exclusivamente los
medicamentos necesarios para el gjercicio de su actividad profesional.

El citado desamollo se ha llevado a cabo a través de la disposicion adicional tercera del
Real Decreto 782/2013, de 11 de octubre, sobre distribucion de medicamentos de uso
humano.

Al respecto, esta disposicion adicional tercera del Real Decreto 782/2013, de 11 de
octubre, ademas de regular en su apartado 1 el régimen general de venta directa a
profesionales por las oficinas de farmacia, faculta en su apartado 2 a la Agencia
Espaniola de Medicamentos vy Productos Sanitarios para emitir una resolucion con la
lista de los medicamentos que podran venderse directamente desde los laboratorios o
entidades de distribucion a los profesionales de la medicina, odontologia, veterinaria v
podologia para el ejercicio de su actividad profesional. Esta resolucion sera objeto de
publicacion en la pagina web de la Agencia Espanola de Medicamentos v Productos
Sanitarios.

A la vista de la habilitacion referida, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios ha procedido a la elaboracion de un listado de medicamentos de uso
humano, anexo a la presente resolucion, los cuales han sido seleccionados teniendo en
cuenta sus caracteristicas particulares de uso por los profesionales sanitarios en sus
clinicas o centros sanitarios. Este es el caso de los anestésicos locales,
comercializados mayoritaiamente en envases clinicos, que se utilizan, entre otros en
las clinicas donde prestan sus servicios los odontdlogos.

Para la seleccion de estos medicamentos se ha temido en cuenta tanto el uso
mayoritaric en dichas clinicas como la necesidad de la tramitacion de las
comespondientes autorizaciones como depositos de medicamentos, de acuerdo con la
normativa autondmica comespondiente, si no se autoriza la venta directa. Es preciso
puntualizar que la venta directa desde los laboratorios farmacéuficos o entidades de
distribucion supone una importante reduccidn de la carga administrativa que su
tramitacidn pueda conllevar para los interesados, asi como una reduccion en el
gravamen que pueda suponer ésta para las propias administraciones autonomicas.

CORRED ELECTROMICD O CAMPEZD, 1-EDIFICIO &
. . 28022 MADRID
sdsamidinames a2 Pigina 14 3 TEL: 51 §22 50 28
FAX:01 8225090
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Por todo ello y en base a la disposicién adicional tercera del Real Decreto 782/2013, de
11 de octubre, esta Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,

RESUELVE:

Aprobar la lista con los grupos terapéuticos de medicamentos que podran venderse
directamente a los profesionales de la medicina, odontologia, y podologia para el
ejercicio de su actividad profesional, la cual figura adjunta como anexo a la presente
resolucion.

Este listado anexo, siempre que resulte justificado, podra ser objeto de modificacion
mediante la incorporacion al listado de otros medicamentos o bien mediante la posible
eliminacion de los actualmente incluidos.

Estos medicamentos podran venderse directamente desde los laboratorios o entidades
de distribucidn a los profesionales sanitarios en las condiciones establecidas en la
disposicién adicional tercera del Real Decreto 782/2013, de 11 de octubre.

En Madrid, a 2 de marzo de 2015

La Directora,

Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pagina2de 3
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ANEXO Il. APROBACION REGISTRO ECA

Your ACTRN (regis!

tion number): ACTRN12616001610426

info@actr.org.au 2

Dear JESUS GONZALEZ BENITEZ,

Re: Comparison of latency time of local anesthetics among four Commonly Used Agents in Digital Nerve Block
Thank you for submitting the abeve trial for inclusion in the Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR).
Your trial has now been successfully registered and allocated the ACTRN: ACTRN12616001610426

Web address of your trial: htip://www.ANZCTR.0rg.au/ACTRN12616001610426 aspx

Date submitted: 22/10/2016 8:54:38 PM

Date registered: 21/11/2016 3:01:45 PM

Registered by: JESUS GONZALEZ BENITEZ

Principal Investigator: JESUS GONZALEZ BENITEZ

**Please note that as your trial was registered after the first participant was enrolled, it does not fulfil the criteria for prospective registration and will therefore be marked as being Retrospectively Registered on our
website.**

If you have already obtained Ethics approval for your trial, please send a copy of at least one Ethics Committee approval letter to info@actr.org.au or by fax to (+61 2) 9565 1863, attention to ANZCTR.

Note that updates should be made to the registration record as soon as any trial information changes or new information becomes available. Updates can be made at any time and the quality and accuracy of the
information provided is the responsibility of the trial's primary sponsor or their representative (the registrant). For instructions an how to update please see http://www.anzctr.arg.au/Support/HowToUpdate.aspx.

Please also note that the original data lodged at the time of trial registration and the tracked history of any changes made as updates will remain publicly available on the ANZCTR website.
The ANZCTR is recognised as an ICMIE acceptable registry (httpy//www.icmje.org/faq.pdf) and a Primary Registry in the WHQ registry network (hitp://www.whaint/ictrp/netwerk/primany/en/index.html),
If you have any enquiries please send a message to info@actr.org.au or telephone +61 2 9562 5333.

Kind regards,

ANZCTR Staff

T: +612 9562 5333
F:+6129565 1863

E: info@actr.org.au

W: www.ANZCTR.org.au

{3IANZCTR

Lt ; al T §
“==="" Australian New Zealand Clinical Trials Registry
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ANEXO lll. PERMISO COMITE ETICO

Informe Dictamen Favorable

e\ Scrvicio Andaluz de Salud Proyecto Investigacion Biomédica

CONSEJERIA DE SALUD C.P. TFM TIEMPO LATENCIA 2014 - C.I. 0725-N-14

JUNTA T AMOAICIA

23 de febrero de 2016

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CERTIFICA

19, Que el CEIl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunién del dia
01/02/2016, acta 01/2016 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: ESTUDIO SOBRE TIEMPO DE LATENCIA TRAS BLOQUEO DIGITAL CON ANESTESIA LOCAL CON Y SIN
VASOCONSTRICTOR

Cddigo Promotor: TFM TIEMPO LATENCIA 2014 Cédigo Interno: 0725-N-14
Promotor: Investigador

19, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacidn prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29,  Por lo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

39, Este CEI acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEI/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio Antonio Cordoba Fernandez
Universidad de Sevilla

Lo que firmo en Sevilla, a 23 de febrero de 2016

Fdo: NOMBRE
SANCHEZ Firmado digitaimente por NOMERE
MARGALET ANLEL 10F 136511550
VICTOR MANUEL Fecha: 20160233 18:30:36 <0100
- NIF 28691159Q

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio
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Informe Dictamen Favorable
N Servicio Andaluz de Salud Proyecto Investigacion Biomédica
A CONSEJERIA DE SALUD C.P. TFM TIEMPO LATENCIA 2014 - C.I. 0725-N-14

JUNEA TE ANDAWOA

23 de febrero de 2016

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena - Virgen del Rocio de Sevilla Pagina 2 de 2
Avda. Manuel Siurot, s/n Edificio de Laboratorios, 62 planta  Sevilla 41013 Sevilla Espafia

Tel. 600 162 458 Fax. 955 00 80 15 Correo electrdnico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
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ANEXO IV.COMPROMISO INVESTIGADOR

JUNTA DE ANDALUCIA ireciion Gomrer de Caars, mcsigadon. Desrins o rsovedion

Comite Coardinadar de Etca de la Investigacian Blomedica de Andaluca

COMPROMISO DEL/DE LA INVESTIGADOR/A PRINCIPAL

oiD=: JESUS GONZALEZ BENITEZ con NIF: 320527658
Centro: UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Senvicio:

Hace constar:

Clue ha evaluado el protocole del proyecto de investigacion, titulade: ESTUDIO SOBRE
TIEMPO DE LATENCIA TRAS BLOQUED DIGITAL CON ANMESTESIA LOCAL CON Y SIN
VASOCONSTRICTOR .

Clue el protocolo respeta las normas eticas aplicables a este tipo de estudios.
Clue acepta participar como investigador/a principal en este proyecto de investigacion.

Clue cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el proyecto de
investigacion, sin que ello interfiera en la realizacion de otro tipo de estudios ni en otras fareas
que fiene habitualmente encomendadas.

Clue se compromete a que cada sujeto sea tratado vy controlado siguiendo lo establecido en el
protocolo con dictamen favorable por el Comité Etico de Investigacion Clinica.

Clue respetara las normas éficas v legales aplicables a este tipo de estudios v seguira las normas
de buena practica clinica en su realizacion.

Clue los colaboradores que necesita para realizar el proyecto de investigacion propuesto son
idoneos.

En SEVILLA , a 28/09/2014

Firmado: JESUS GONZALEZ BENITEZ
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ANEXO V. IDONEIDAD DE LAS INSTALACIONES

JUNTA UE ANDALUCIRA GOSCACRIA D IGUALOAD, SALUD ¥ FOLTICAS sOCiues
Comisd Coordinsdor de Crice de la imy f&n B i du A

IDONEIDAD DE LAS INSTALACIONES

Centro: UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Investigadores/as principales - ANTOMICO CORDOBA FERMNANDEZ

Para su participacion en el estudio de Investigacion:

Codigo del protocolo: TFM TIEMPO LATENCLA 2014

Titulo del protocolo: ESTUDIO S0OBRE TIEMPOr DE

LATENCIA TRAS BLOQUEOD DIGITAL
COM ANESTESIA LOCAL COMN Y SIN
VASOCONSTRICTOR

Se hace constar:

Qe tras evaluar los procedimientos necesarios para la realizacion del estudio de investigacion
=& han considerado idoneas las instalaciones del Cenfro que se detallan a continuacion: (texto
libre opcional)

(ElLa promotorfa debera relacionar los recursos e instalaciones necesarias para el desamollo

del estudio de investigacion)

r CONFORME = NO CONFORME

En SEVILLA , a 13/09/2016
Firmado por: JESUS GONZALEZ BENITEZ
PROMOTORSA

{El informe debera ser fiitmado por ellla Promotor’a yi'o en todo caso, por el responsable del Centro
en el que se realiza la investigacion)
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ANEXO VI. IDONEIDAD DEL INVESTIGADOR

JUNTA DE ANDALUCIA SONSEICTIA OF IGUALOAD, SALD T POLITICAS SOCIALES

Comind Coordinsdor de Crice da la investiaschdn Biomddics de Andaiucis

IDONEIDAD DEL/DE LA INVESTIGADORA PRINCIPAL Y SUS COLABORADORES

Centro: UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Investigadores/as ANTONID CORDOBA FERNANDEZ
principales :

Codigo del protocolo:
Titulo del protocolo:

Se hace constar:

= Que ella investigador’a principal réune los requisitos de formacion y experiencia para
llevar a cabo el estudio de investigacion arriba referenciado.

*  (Que el equipo de colaboradores investigador que se necesita para realizar el
estudio de investigacion es el propuesto a continuacion vy tras su evaluacion sera
considerado idoneo.

Mo hay investigadores/as de estas caracteristicas asociados/as a este estudio

En SEVILLA , a 13/09/2016

Promotoria yo
Responsable Asistencial del
centro
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ANEXO VII. PERMISO AREA CLINICA DPTO. DE PODOLOGIA

S, UNIVERSIDAD DE SEVILLA

S «:‘g‘ AREA CLINICA DE PODOLOGIA

ug = C/. Avicena, s/n 41009-SEVILLA Tfno: 954901750-954486552 Fax: 954486550
= 3

Sevilla, 12 de Septiembre de 2014

Apreciados compaiieros:

Por la presente me complace comunicaros que la Direccién del Area Clinica de
Podologia, una vez revisada la peticién, autoriza la realizacion del proyecto de
investigacién presentado en fecha 10 de septiembre de 2014, titulado “Estudio sobre

tiempo de latencia tras bloqueo digital con y sin vasoconstrictor”.

En los préximos dias el personal del Area Clinica se pondra en contacto con
vosotros para coordinar las necesidades solicitadas en la peticion, asimismo cualquier

otra que pueda precisar el desarrollo del trabajo.

Ademéas os invitamos, al finalizar el proyecto, a rellenar el cuestionario de
satisfaccion que nos permite conocer vuestras necesidades y expectativas para mejorar la

calidad de los servicios que prestamos.
Por dltimo, os recordamos la normativa existente en el Area Clinica, conforme a la
cual debéis hacer constar la contribucién del Area Clinica en las publicaciones derivadas

del trabajo. Asimismo, remitirnos una separata o copia de las publicaciones.

Es una satisfacciéon del Area Clinica contribuir a hacer realidad este proyecto. Si

surge algln problema, no dudéis en contactar conmigo.

Un saludo afectuoso

AREA CLINICA DE PODORQGB\ Rayo Rosado

Director Técnico

Mod. 00-feb/10 Cont..inv.
(0053-CINV-00)
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ANEXO VIII. CUESTIONARIO DE SALUD

ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BLOQUEO ANESTESICO EN SEGUNDO
DEDO DEL PIE CON ANESTESICOS LOCALES CON Y SIN VASOCONSTRICTOR

Nombre y Apellidos: Edad:
Fecha: _ / / 201 Sexo:| H M
SI NO

1. | ¢Padece alguna alteracion o enfermedad cardiaca? 1 O

2. | ¢Esta embarazada o tiene posibilidades de estarlo? (] [

3. | Si es mujer ;Esta dando lactancia materna? L1 [

4. | ¢Es alérgico a algin medicamento? 1 O

5. | ¢ Toma algin medicamento en la actualidad? (] [

6. | ¢Ha acudido al dentista o cualquier otro profesional sanitario y ha sido | [] []
infiltrado con anestésico local?

7. | Si la pregunta anterior es afirmativa, ;Ha tenido alguna reaccion de | [ ] []
hipersensibilidad al anestésico local?

8. | ¢Padece alguna alteracion renal, hepatica o tiroidea? L1 [

9. | (Es diabético? (] [

10. | Si la respuesta anterior es afirmativa ¢ Tiene alteraciones neuropéticas | [ | [ ]
en la sensibilidad del pie?

11. | ¢ Tiene usted o sospecha que tiene la enfermedad de Raynaud? O O

12. | ¢ Tiene diagnosticada alguna enfermedad autoinmune tipo Lupus, | [] []
Enfermedad inflamatoria intestinal....?

13. | Actualmente, ¢tiene alguna fractura en el dedo que va a ser sometidoa | [ ] []
la anestesia local?

14. | ¢ Tiene enfermedad vascular periférica o compromiso de la circulacion | [] [ ]
periférica?

15. | ¢Fuma al menos 10 cigarrillos al dia? L1 [

16. | ¢Esta en tratamiento con antidepresivos triciclicos o IMAQO? (] [

A RELLENAR POR EL INVESTIGADOR (marquese la que proceda)

Catalogacion paciente ASA | ASAI ASA I ASA IV

Firma del paciente:

APTO

NO APTO
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ANEXO IX. CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BLOQUEO ANESTESICO EN
SEGUNDO DEDO DEL PIE CON ANESTESICOS LOCALES CONY SIN
VASOCONSTRICTOR

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la
investigacion biomeédica de la Junta de Andalucia

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su
consentimiento para esta intervencion, de manera que si lo firma significa que desea
participar en el estudio y nos autoriza a realizar los procedimientos necesarios
encaminados a culminar nuestro estudio.

Nuestra intenciébn es que usted reciba informacién suficiente vy
comprensiva para que pueda evaluar, juzgar y decidir si quiere participar o no en
este estudio. Para ello, por favor lea cuidadosa y atentamente este documento,
asegurandose de haber comprendido toda la informacion que se le ofrece. En caso
de tener alguna duda, comuniquelo y se le dara toda la informacion que precise
hasta la total comprension del estudio. Ademas, puede consultar con las personas
gue considere oportuno.

1.1 | PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento,
sin que por ello se altere la relacion con el profesional que le atiende ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento

1.2 | DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los bloqueos anestésicos son una técnica muy empleada en cirugia ungueal,
siendo un procedimiento rutinario en la misma. El bloqueo anestésico consiste en la
infiltracion de AL en el dorso del dedo en que se requiere la intervencion, de manera
que se blogueen los nervios de ese dedo y el procedimiento se realice de forma
indolora.

Con este estudio pretendemos demostrar que en infiltraciones con AL
encaminadas al bloqueo nervioso digital (BND), el uso de vasoconstrictor junto con el
anestésico local produce una latencia (tiempo que tarda en hacer efecto) menor que si
el mismo anestésico es empleado sin vasoconstrictor. Para ello emplearemos AL del
grupo amida.
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En el estudio de investigacion habra 4 grupos. Al primer grupo (G1) se le
aplicard lidocaina 2% con vasoconstrictor (adrenalina 1/100.000) el empleo de este
anestésico es seguro y esta recogido en la literatura cientifica como tal. EI segundo
grupo (G2) se le aplicara lidocaina 2% sin vasoconstrictor mientras que al tercer grupo
(G3) se le aplicara bupivacaina 0.5% sin vasoconstrictor. Al grupo cuarto (G4) se le
aplicara bupivacaina 0.5% con vasoconstrictor (adrenalina 1:200.000) EIl resto del
procedimiento es el mismo, cambiando solo el anestésico en funcion de a qué grupo
pertenezca.

El que usted sea asignado a un grupo o a otro se realizard de forma aleatoria y se
decidira tras un sorteo al azar en que a usted le ser& asignado un numero aleatorio y
que se correspondera con un grupo de los tres existentes a partir de una hoja
documento realizado al azar para el estudio y que es custodiado por los colaboradores
del estudio clinico. Ni el investigador, ni usted sabra qué grupo le ha otorgado el azar,
conociendo el mismo solo uno de los investigadores que se encargara de hacer la
preparacion anestésica. Si es fumador, deben haber pasado al menos 2 horas desde su
ultimo cigarrillo.

1.3 | QUE EFECTO LE PRODUCIRA

- Adormecimiento y anestesia en el segundo dedo del pie.

1.4 | QUE RIESGOS TIENE LA INFILTRACION

LOS MAS FRECUENTES.
Parestesia en el miembro bloqueado y dolor o molestias en la zona de inyeccion

LOS MAS GRAVES:

- Reaccion anafilactica a los AL: esta complicacion tratara de ser controlada al
haber cumplimentado el cuestionario de salud y recoger si existe antecedente de
reacciones a los AL.

- Infeccion La infeccion puede ser superficial (localizada justo bajo la piel), que se
resolvera con tratamiento antibiotico y limpieza local, o profunda (afecta a musculos
y hueso)y que ademas de los antibidticos requerird de la apertura de la herida y el
drenaje de la misma.

- Necrosis de los tejidos: El uso de vasoconstrictor junto con AL tiene un uso seguro
recogido ampliamente por la literatura cientifica, pero la idiosincrasia de la zona a
anestesiar y las caracteristicas propias de los pacientes pueden hacer que se produzca
necrosis en los mismos, aunque la literatura cientifica la recoge en muy contadas
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ocasiones.

LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD

1.5 | CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse al
investigador principal.

1.6 | OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun
dato nuevo sera afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las
muestras identificables.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el investigador lo considera
oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que
se produzca.

Su participacion en el estudio no le supondra ningin gasto

2.1 | DATOS DEL PACIENTE Y/O REPRESENTANTE (Solo en caso de
incapacidad)

APELLIDOS Y NOMBRE DEL PACIENTE DNI

APELLIDOS Y NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL | DNI

2.2 | PROFESIONAL QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE
INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

YO, DIDAG. oo con DNI............... ,
manifiesto que estoy conforme con la participacion en el estudio “ANALISIS DE
LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BLOQUEO ANESTESICO EN SEGUNDO
DEDO DEL PIE CON ANESTESICOS LOCALES CON Y SIN
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VASOCONSTRICTOR ”. He leido y comprendido la informacion anterior asi como
las explicaciones facilitadas por el pod6logo. He podido aclarar y preguntar mis dudas,
habiéndoseme permitido realizar todas las observaciones y aclarado todas las dudas y
preguntas que le he planteado. Por todo ello he tomado consciente y libremente la
decision de autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo
estime oportuna. Por tanto,

S| NO Autorizo:

1. A que se me realice la infiltracion de anestésico local encaminado al bloqueo
nervioso del segundo dedo del pie.

2. A la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico, preservando siempre mi identidad.

SI NO | A que me sean infiltrados los segundos dedos de ambos pies

En caso de que el la respuesta anterior sea NO

Sl NO | A que me sea infiltrado SOLO UNO de los segundos dedos

EnSEVILLA a de de 201

EL /LA PACIENTE Y/O EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

FDO: FDO:

2.4 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

YO, DIDRA. .o ,con DNI .................... de
forma libre y consciente he decidido retirar el consentimiento para el estudio clinico
citado anteriormente.

En SEVILLA a de de 201

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad
del paciente)

Fdo: Fdo:
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ANEXO X. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

ANALISIS DE LATENCIA Y SEGURIDAD TRAS BDN

Nombre y Apellidos: Edad:
Fecha: __ / /201

N° aleatorio asignado(-se): Grupo al que pertenece (-4
Fumador: | sl NO Diabético:| sl NO

CONTROL DEL ESTADO VASCULAR

Valores sistolicos INDICE DE YAO
(mm HG)
TA SISTOLICA BRAZO
(homolateral al de inyeccion)
TA SISTOLICA PIE

(homolateral al de inyeccién)
Hora de inicio:
SATURACION PRE INFILTRACION %

CONTROL DEL PINPRICK TEST

SENSIBILIDAD

Sl | NO
Pre-inyeccion del anestésico | [ ] L]
Al finalizar la inyeccion [] []

Rellénese con X o v
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CONTROL DEL PINPRICK TEST (Il) Rellénese con X o v/

TIEMPO EXPRESADO A PARTIR DE FINALIZACION DE INYECCION
SENSIBILIDAD SENSIBILIDAD
Si NO Si NO
10 SEG. 190 SEG.
20 SEG. 200 SEG.
30 SEG. 210 SEG.
40 SEG. 220 SEG.
50 SEG. 230 SEG.
60 SEG. 240 SEG.
70 SEG. 250 SEG.
80 SEG. 260 SEG.
90 SEG. 270 SEG.
100 SEG. 280 SEG.
110 SEG. 290 SEG.
120 SEG. 300 SEG.
130 SEG. 310 SEG.
140 SEG. 320 SEG.
150 SEG. 330 SEG.
160 SEG. 340 SEG.
170 SEG. 350 SEG.
180 SEG. 360 SEG.
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CONTROL DEL PlNPRICK TEST (I | |) Rellénese con X o v

TIEMPO EXPRESADO A PARTIR DE FINALIZACION DE INYECCION
SENSIBILIDAD SENSIBILIDAD
Si NO Si NO
380SEG. 520SEG.
400 SEG. S540SEG.
420 SEG. 560 SEG.
440SEG. 580SEG.
460 SEG. 600 SEG.
480 SEG. 620 SEG.
500 SEG. 640 SEG.

Tiempo colaborador:

LATENCIA:
(Expresada en segundos)

CONTROL DE LA SATURACION DURANTE EL ENSAYO

TIEMPO | 30s. | Imin [3min |5min |10 min |20min |30 min | 40 min | 50 min | 60 min

SAT. O,
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ANEXO XI. HOJA ALEATORIZACION DEL ESTUDIO. GRUPO

HOMBRES

001: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
002: Lidocaina 2%

003: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
004: Bupivacaina 0.5%

005: Bupivacaina 0.5%

006: Lidocaina 2%

007: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
008: Bupivacaina 0.5%

009: Bupivacaina 0.5%

010: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
011: Bupivacaina 0.5%

012: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
013: Bupivacaina 0.5%

014: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
015: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
016: Lidocaina 2%

017: Lidocaina 2%

018: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
019: Bupivacaina 0.5%

020: Lidocaina 2%

021: Bupivacaina 0.5%

022: Bupivacaina 0.5%

023: Lidocaina 2%
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024:
025:
026:
027:
028:
029:
030:
031:
032:
033:
034:
035:
036:
037:
038:
039:
040:
041:
042:
043:
044:
045:
046:
047:
048:
049:

050:
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Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
Lidocaina 2%

Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Bupivacaina 0.5%

Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Lidocaina 2%

Bupivacaina 0.5%

Bupivacaina 0.5%

Lidocaina 2%

Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Bupivacaina 0.5%

Lidocaina 2%

Bupivacaina 0.5%

Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
Lidocaina 2%

Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000

Lidocaina 2%
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051: Lidocaina 2%

052: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
053: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
054: Lidocaina 2%

055: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000

056: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
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ANEXO XIll. HOJA ALEATORIZACION DEL ESTUDIO. GRUPO

MUJERES

001: Bupivacaina 0.5%

002: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
003: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
004: Lidocaina 2%

005: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
006: Bupivacaina 0.5%

007: Bupivacaina 0.5%

008: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
009: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
010: Bupivacaina 0.5%

011: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
012: Bupivacaina 0.5%

013: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
014: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
015: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
016: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
017: Lidocaina 2%

018: Bupivacaina 0.5%

019: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
020: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
021: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
022: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
023: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000

024: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
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025: Bupivacaina 0.5%

026: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
027: Lidocaina 2%

028: Bupivacaina 0.5%

029: Lidocaina 2%

030: Lidocaina 2%

031: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
032: Lidocaina 2%

033: Bupivacaina 0.5%

034: Lidocaina 2%

035: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
036: Bupivacaina 0.5%

037: Lidocaina 2%

038: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
039: Lidocaina 2%

040: Bupivacaina 0.5%

041: Bupivacaina 0.5%

042: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
043: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
044: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
045: Lidocaina 2%

046: Lidocaina 2%

047: Bupivacaina 0.5%

048: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
049: Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000
050: Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000

051: Lidocaina 2%
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052:
053:

054:
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Bupivacaina 0.5% con epinefrina 1:200.000
Lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000

Bupivacaina 0.5%

: Lidocaina 2%

: Lidocaina 2%
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ANEXO XIII. LISTA DE COMPROBACION

ANALISIS DE LATENCIA'Y SEGURIDAD TRAS BLOQUEO NERVIOSO DIGITAL
CON ANESTESICO LOCAL CON Y SIN VASOCONSTRICTOR EN SEGUNDO

DEDO DEL PIE
SI | NO NO
PROCEDE
VALORACION
Explicacion del procedimiento 1 [ []
Consentimiento informado (firma) L1 O L]
Cuestionario de salud (firma) 1 [ []
Verificacion adecuacion al ECA (apto) 1 O L]
Asignacion numero aleatorio 1 [ []
Asignacion grupo de estudio 1 O []

ANTES DE LA INFILTRACION

Preparacion solucion inyectable

Entrega al paciente

Calculo indice tobillo/brazo

Limpieza dedo con solucién alcohdlica

O OO0
OO 0O
OO 0O

Pulsioximetria pre-infiltracion

DESPUES DE LA INFILTRACION

Infiltracion solucién anestésica

Verificar dolor cada 10 seg.

30 Segundos. Verificar pulsioximetria

Pinprick cada 10 seg.

1 min. Verificar pulsioximetria

Pinprick

3 min. Verificar pulsioximetria

Pinprick cada 10 seg.

5 min. Verificar pulsioximetria

Pinprick cada 10 seg.

6 min. Pinprick cada 20 seg.

OO0o0odoodgodnd
oo odgodnd
oo odgodnd

10 min. Verificar pulsioximetria
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20 min. Verificar pulsioximetria L1 O L]
30 min. Verificar pulsioximetria HEN []
60 min. Verificar pulsioximetria 1 [ []
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192, EI CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunion del dia 30/10/2015,
acta 09/2015 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: ESTUDIO SOBRE TIEMPO DE LATENCIA TRAS BLOQUEO DIGITAL CON ANESTESIA LOCAL CON Y SIN
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Caddigo Promotor: TFM TIEMPO LATENCIA 2014 Cédigo Interno: 0725-N-14
Promotor: Investigador

29, Este CEI ha decidido emitir un dictamen de: Aclaraciones Mayores.

39, Se solicita al promotor que responda a las siguientes aclaraciones:

ACLARACIONES GENERALES:

¢ Se plantea como ensayo clinico estructurado en tres brazos de asignacion aleatorizada de individuos sanos
para determinar el efecto de latencia de anestésicos locales sobre los dedos del pie, administrados
conjuntamente con un vasoconstrictor (lidocaina + adrenalina) vs lidocaina vs bupivacaina. Se omite
cualquier referencia al tratamiento estadistico de los datos para verificar la significacion de los resultados. El

consentimiento informado es completo pero se omite toda referencia al seguro que deberia de suscribir el
promotor.

Lo que firmo en Sevilla, a 25 de noviembre de 2015
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N OM BR E Firmado digitalmente por NOMBRE
SANCHEZ MARGALET VICTOR
SANCHEZ MANUEL - NIF 28591159Q
Nombre de reconocimiento (DN):
MARGALET c=es, 0=FNMT, ou=fnmt clase 2 ca,

ou=703002447, cn=NOMBRE

VICTOR MANUEL  SANCHEZ MARGALET VICTOR

MANUEL - NIF 28691159Q

- NIF 286911 59Q Fecha: 2015.11.25 10:48:12 +01'00'

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio
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Avda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de Investigacion 2@ planta  Sevilla 41071 Sevilla Espafia

Tel. 95500 80 74 Fax. 95500 80 15 Correo electrénico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
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ORIGINAL ARTICLE

Onset Time of Local Anesthesia After

Single Injection in Toe Nerve Blocks:
A Randomized Double-Blind Trial

Antonio Cordoba-Fernandez, PhD, DE RN, Jesits Gonzalez-Benitez, DE RN,

Adrian Lobo-Martin, DP

Purpose: The study was conducted to investigate the onset time and safety

profile of four different local anesthetic solutions.
Design: Randomized controlled clinical trial study.
Methods: One bundred twelve bealthy volunteers were assigned to receive

digital block on their second toe. Individuals were randomly assigned to
one of the following groups: lidocaine 2%, lidocaine 2% with epinepbrine,
bupivacaine 0.5%, or bupivacaine 0.5% with epinepbrine. Onset time
was measured until detecting the absence of pinprick sensation. Oxygen
saturation was measured in the infiltrated toe up to 60 minutes.
Findings: The subjects in the groups of anestbetics with epinephbrine bad a
significantly lower mean onset time. There were no significant differences
regarding oxygen saturation between the groups and no adverse effects
were recorded.

Conclusions: The use of anestbetics with epinepbrine can be an effective

Jorm of local anestbetic for digital blocks when a rapid onset of action,
prolonged duration of anestbesia, and wvasoconstrictive action are
required.

Keywords: local anesthesia, digital nerve block, onset time, epinephrine.
© 2018 by American Society of PeriAnesthesia Nurses

DIGITAL NERVE BLOCK (DNB) is shown to be
an effective procedure in elective or traumatic
foot and hand ambulatory surgery. Digital blocks
are superior to local infiltration and usually
require smaller doses of anesthetic, avoid physical
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distortion of the tissue to be treated, and reduce
the risk of bleeding during surgery with addition
of epinephrine to the anesthetic agent."” Digital
blocks are commonly performed in patients
with injured digits where the use of a tourniquet
is inappropriate, as in tendon repairs where
active testing may be required. In certain
settings, especially in emergency departments, it
is beneficial for the anesthetic agent to have a
rapid onset of action, vasoconstrictive
properties, and adequate duration of anesthesia.
All this allows the surgical procedure to start in
a short period of time, be carried out without
unnecessary haste, with little bleeding, and
without the need for additional infiltrations.
Prolonged duration of anesthesia after DNB may
also present the advantage of reducing the
patient’s requirement for continuing analgesics.’
The most frequently used anesthetics for DNB
are lidocaine and bupivacaine, which are available
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for use with or without epinephrine. The avail-
able evidence indicates that average onset time af-
ter DNB with lidocaine 1% is about half that
achieved with bupivacaine 0.5% but with shortest
mean duration of anesthesia.’ Existing studies
seem to show that the addition of vasoconstrictor
to the lidocaine solution reduces the time to onset
anesthesia for DNB and increases the anesthetic
effect almost twice as long.s’(’ However, adding
epinephrine to bupivacaine does not seem to
add a clinically significant length of time to pain
relief.

For decades, the convenience of using local anes-
thetic solutions with vasoconstrictors in DNB
has been questioned, and currently no concrete
and definitive evidence of the absence of danger
or significant advantages of this approach
has been substantiated. However, a lack of re-
ported complications suggests that the risk of
epinephrine-induced vasoconstriction to digits
may be overstated.®”

Clinical trials that have clinically evaluated the
onset time and the duration of anesthetic effect
of different solutions with or without epinephrine
in DNB show contradictory results and limited
applicability to the current practice. The system-
atic reviews on this topic show that there is no
consensus on which anesthetic agent is the most
appropriate for DNB and conclude that more pro-
spective studies are necessary that focus on out-
comes such as onset time, adverse events, and
duration of postoperative pain relief.'”'" On the
other hand, no prospective study has previously
analyzed the ability of epinephrine to accelerate
anesthesia onset in DNB. We hypothesized that
the presence of a vasoconstrictor increases the
anesthetic effect, thus reducing the onset time.
The primary outcome of this study was to
evaluate the onset time of anesthesia among four
groups of anesthetic solutions with or without
epinephrine after DNB of the toes. Secondarily,
the oxygen saturation (SO,) in the infiltrated toes
was evaluated.

Methods
Study Design and Sitting

This was a prospective single-center, randomized,
double-blind clinical trial study with four parallel

groups. The study was conducted at Area Clinica
de Podologia of the Universidad de Sevilla between
February 2016 and July 2017.

Sample and Data Collection

The sample size necessary to estimate the differ-
ence in regard to the main study variable (onset
time) was calculated assuming an alpha error prob-
ability of 5% and a power of 95%. G*Power 3.1.9
software (free software, Kiel University, Germany,
2014) was used to estimate the sample size.
Initially 123 healthy volunteers among students
of the podiatry degree and patients from the
Area Clinica de Podologia were recruited. Eleven
subjects were excluded for different reasons.
Finally, 112 participants were randomly assigned
to one of the four study groups using random num-
ber generation with a 1:1 allocation using only one
random block (Random Allocation Software 1.0
(M. Saghaei, Isfahan University of Medical Sci-
ences, Isfahan, Iran). The subjects were assigned
to one of the groups to receive DNB with dorsal
approach in the selected second toe using 2 mL
of four different injectable solutions: 2% lidocaine
(group lidocaine), 2% lidocaine with epinephrine
1:100.000 (group lidocaine with epinephrine),
0.5% bupivacaine (bupivacaine group), or 0.5% bu-
pivacaine with epinephrine 1:200.000 (bupiva-
caine group with epinephrine). The staff
member generating the randomization sequence
was not involved in patient recruitment or local
anesthetic infiltration (Figure 1).

An independent assistant who was not involved in
the study design, data collection, or analysis
prepared the colorless codes for anesthetic solu-
tions in transparent syringes and gave the prepara-
tion to the principal investigator, who then
infiltrated the subject and made the pin-prick
test. The codes were kept confidential by the tech-
nician until completion of the study. The staff
member, independent assistant, and technician
were not the same person. The participant, the
principal investigator, and the technician in charge
of chronometer were blind to the type of local
anesthesia.

Study Protocol

The inclusion criteria were adult subjects with
American Society of Anesthesiologists physical
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Allocated to lidocaine 2% group Allocated to lidocaine 2% with
(n=28) epinephrine 1:100.000 group (n= 28)

Received allocated intervention Received allocated intervention
(n=28) (n=28)

Allocated to bupivacaine 0.5%
group (n=28)

Allocated to bupivacaine 0.5% with
epinephrine 1:200.000 group (n= 28)

Received allocated intervention Received allocated intervention
(n=28) (n=28)

Analyzed (n=28)
v Females (n=14)
v Males (n =14)

Analyzed (n=28)
v Females (n=14)
v Males (n =14)

ANALYSIS

Analyzed (n=28)
v Females (n=14)
v Males (n =14)

Analyzed (n=28)
v Females (n=14)
v Males (n =14)

Figure 1. CONSORT flow diagram. This figure is available in color online at www.jopan.org.

status I or II and normal ankle-brachial index (0.9
to 1.2). Patients with a history of sensitivity to local
anesthesia, peripheral vascular disease, diabetes
mellitus, Raynaud’s syndrome, systemic sclerosis,
CREST syndrome or patients with any vasospastic
disorder, cardiovascular diseases, or pregnancy
were excluded.

The assistant took samples of each solution used
during the preparation and with a calibrated pH
meter (Crison 507, Barcelona, Spain) the pH of
each of the anesthetic solutions used was
measured. The procedure consisted of local anes-
thetic infiltration in the root of the selected second
toe with “inverse V” single dorsal approach. Using a
2 mL syringe and 27G dorsal %z inch needle, 2 mL of
the corresponding anesthetic solution previously
prepared by an assistant was administered by the
blinded investigator. All DNBs were performed in
a standard manner in a maximum time of 20 sec-
onds. The assistant started the chronometer after
administration and stopped it when the patient
had no pain after a pin-prick test under the nail ma-
trix of the toe chosen. We used Neuropen (Owen
Mumford), which is a pocket-sized device designed
to provide a safe and reliable test that features a cali-
brated spring mechanism to deliver a 40 g sharp-

ness test using Neurotips single use neurologic
examination pins to assess reduced sensation to
sharpness or pain in small nerve fibers. After anes-
thetic infiltration with 10-second intervals, the
test was performed until the participant had no
pain manifestation. This test is normally used to
test pain for screening diabetic peripheral neuropa-
thy and has been used in several studies to deter-
mine onset time after local anesthesia.’

Oxygen saturation (SO,) was measured in the
infiltrated toe with a blood oxygen monitor
NPB-40 (Covidien Spain Co, Ltd, Spain) and
compared among groups. SO, was measured at
1, 3, 5, 10, 20, 30, and 60 minutes after anesthetic
administration. The appearance of adverse effects
was assessed for 60 minutes and was collected by
an assistant on an individual control chart. We
considered a DNB infiltration safe when the SO,
was over 90%.

Ethical Consideration

This study was approved by Andalusian Biomed-
ical Investigation Ethical Committee and was retro-
spectively registered to patient enrollment at
ACTRN12616001610426. After information was
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given, written informed consent was obtained
from all participants in keeping with the principles
of the Declaration of Helsinki and monitored by
the Good Clinical Practice Unit at the Universidad
de Sevilla Hospitals (Sevilla, Spain).

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using SPSS sta-
tistics software (version 24; IBM Corporation Inc,
Chicago IL). The Shapiro-Wilk test showed that
the data were normally distributed. The primary
outcome measure (onset time) was assessed using
the difference in the mean value and confidence
intervals between the four groups. To analyze the
results of this variable, a contingency table and
analysis of variance (ANOVA) test for four groups
were used. To corroborate whether there were sta-
tistically significant differences between the local
anesthetics with or without epinephrine, Stu-
dent’s ¢ test was used. The secondary outcome
measure (SO,) was assessed with ANOVA test,
comparing the mean of the four groups in nine
control points (preinjection, 30 seconds, 1, 3, 5,
10, 20, 30, and 60 minutes); likewise, we
compared the differences between genders to
determine statistically significant differences.
P < .05 was considered statistically significant.

Results

From February 23, 2016 to July 7, 2017 a total of
123 subjects were recruited and randomly allo-
cated to each one of the four equal study groups.

Among these, eight subjects were excluded
because they did not meet the inclusion criteria,
and three subjects because of screen-failure. Like-
wise 27 subjects declined to participate in the
study. Ultimately, a total of 112 participants were
included, 28 in each group; all subjects completed
the process according to the research protocol
(Figure 1). The demographic characteristics and
distribution of the study population are summa-
rized in Table 1. There were statistically significant
differences in onset time of anesthesia between
study groups. The analysis showed that the onset
time of anesthesia in the local anesthetics with
epinephrine was shorter than that of the local an-
esthetics without epinephrine with significant dif-
ferences (Table 2). There were no statistically
significant differences in onset time in terms of
gender.

With a confidence interval of 95%, we can affirm
that the distribution of the variable (SO,) is the
same for both categories (P = .126). The ANOVA
test was not significant for any of the control tests
(Table 3). There were significant differences in SO,
in the two groups with epinephrine in terms of
gender at 5 and 10 minutes (P = .021). In the
male group, SO, remained stable during the study
among the four groups (Figure 2); however, in two
female epinephrine groups, SO, descended to 94%
10 minutes after the injection and a punctual
decrease took place at 20 minutes after the injec-
tion (P = .039 for lidocaine 2% with epinephrine
group and P = .001 for bupivacaine 0.5% with
epinephrine group) (Tables 4 and 5). No adverse

Table 1. Baseline Demographic and Clinical Subjects Characteristics

Lidocaine Bupivacaine
2% With 0.5% With
Lidocaine Adrenaline Bupivacaine  Adrenaline Total P
2% Group Group 0.5% Group Group Analyzed Value
Patients n = 28 (25%) n = 28 (25%) n=28125%) n =28 25%) 112
Male 14 14 14 14 56 773
Female 14 14 14 14 56 699
Age 24.46 = 6.29 2457 = 6.94 25.54 = 9.11 23.11 £ 4.22 2442 = 6.53 .676
Ankle-brachial 1.014 1.023 1.017 1.051 1.023 599
index (1.011-1.027) (1.011-1.023) (1.014-1.03) (1.03-1.06) (1.013-1.032)
Temperature 26+ 0.3 26.1 £ 0.2 25.8 £ 0.2 26.2 0.1 26 + 0.3 .608
anesthetic (°C)
pH 6.1 £03 44+ 0.7 6.0+ 04 45+ 0.8 53*08 .000

Values are represented as the mean * SD, number of patients n (%), or median (interquartile range).
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Table 2. Comparison of Different Onset Times of Anesthetic Effect Between Study Groups
Lidocaine 2% Bupivacaine 0.5%
Lidocaine = With Adrenaline Bupivacaine With Adrenaline
Latency Time (s) 2% Group Group 0.5% Group Group P Vvalue
Median 137.50 152.50 130.00 —
Mean * SD (bupivacaine 0.5% — 174.11 = 81.17  138.71 * 49.51 .040*
with or without adrenaline
groups)
Mean * SD (lidocaine 2% with 135 * 39.05 94 + 25.08 — — .000*
or without adrenaline group)
Typical mean error 6.359 4.272 15.860 9.358 —
95% CI (lower limit-upper 119.81-145.90 81.23-98.77 141.57-206.65 119.51-157.91 —

limit)

CI, confidence interval.
Values are represented as the mean * SD in seconds.
*t test (CI 95%), P < .05.

effects were recorded in any of the groups in our
study.

Discussion

Currently, several local anesthetic options are
available for DNB; however, little consensus exists
as to which agent is most appropriate. The avail-
able evidence indicates that addition of epineph-
rine to lidocaine provides good long-term
anesthesia and may reduce the need for postoper-
ative analgesia.”'*'" No prospective study has
analyzed as the main aim the ability of the
vasoconstrictor to accelerate anesthesia onset in

DNB. The results of the present study show that
the addition of epinephrine significantly reduces
the onset time of the anesthetic solution used.
Significant differences were found between all
four groups for the main variable, with shorter
onset time in anesthetic solutions with
vasoconstrictor. This is probably because the
presence of vasoconstrictor increases the
anesthetic effect, reducing the onset time, and
prolonging duration. In the present study, this
reduction was more than one-third part for lido-
caine with epinephrine group, being significantly
lower for bupivacaine with epinephrine group.
This reduction could be considered clinically

Table 3. Characteristics of SO, With Lidocaine 2% Groups (With or Without Adrenaline) or
Bupivacaine 0.5% groups (With or Without Adrenaline) Undergoing Digital Block

Lidocaine 2%
Lidocaine 2%
Group (n = 28)

With Adrenaline
Group (n = 28)

Bupivacaine 0.5%
With Adrenaline P
Group (n = 28) Value

Bupivacaine 0.5%
Group (n = 28)

Preinfiltration 98.69 * 1.38% 98.39 * 1.34%
30s 98.80 * 1.38% 97.86 * 1.68%
1 min 98.79 £ 1.43% 97.14 = 1.11%
3 min 97.95 * 0.67% 96.47 * 1.02%
5 min 97.90 £ 1.23% 95.32 + 0,98%
10 min 98.10 £ 1.57% 9590 £ 1.33%
20 min 98.28 * 0.98% 97.32 £ 1.00%
30 min 98.43 *+ 1.09% 97.90 * 0,67%
60 min 98.29 £ 1.11% 98.43 + 0.99%
Mean 97.34 = 2.34% 98.23 * 0.86%

98.35 * 1.14% 98.25 + 1.10% A11%
98.75 * 1.04% 97.28 * 1.36% 125+
97.96 £ 1.13% 95.96% * 1.24% 226*
97.86 * 0.98% 94.71 = 1.01% 066"
98.03 £ 0.89% 94.75 * 1.23% 041
97.82 * 1.23% 95.89 + 1.27% 043"
98.15 = 1.03% 97.25 = 1.14% 1247
98.29 = 1.13% 97.64 = 0.94% 116"
98.54 * 0.96% 98.18 *+ 1.48% 119*
98.16 * 1.04% 96.65 = 1.5% 126*

Values are represented as the mean * SD.
*One way analysis, P < .05.
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Figure 2. Comparison of SO, curve in study patients. This figure is available in color online at www.jopan.org.

significant for lidocaine with epinephrine blocks,
especially in the emergency department. Howev-
er, this observation has shown contradictory re-
sults in other clinical trial that compared
anesthetics with or without a vasoconstrictor
in DNB using pin-prick sensation loss.”'*"?
Sonohata et al analyzed the onset time in 9
healthy subjects (18 fingers) who were injected
with 3 mL of lidocaine 1% in the middle point of
the digital palmar space of the third finger, and
lidocaine 1% with epinephrine 1:100.000 in the
same finger of the other hand. The mean onset
time obtained was also significantly shorter for
the anesthetic solution with vasoconstrictor
(4 * 0.85 vs 2.8 * 0.83 minutes; P < .05).” The
registered differences in onset time may be
because of a lower concentration of lidocaine
used compared with our study. Other studies
with the same methodology using bupivacaine
and lidocaine with or without vasoconstriction
or a mixture of both at different concentrations
did not show significant differences with respect
to the onset of action.'” Only one study compared
the effect of three of the four anesthetic solutions
used in our study, unfortunately it was not possible
to establish any comparison because they only
analyzed the mean time of anesthesia in each of
the groups, without determining the onset time.®

There are others factors that can condition the
pharmacokinetics of local anesthetics and there-
fore its onset time. These factors depend on the
one hand, on the chemical structure of the mole-
cule, volume, and concentration infused, and on
the other hand, on characteristics of the medium
(tissue pH) and the anatomic location where it is
administered. With respect to chemical structure,
the amine group is the one that conditions the
pK, of the anesthetic base (pH at which the anes-
thetic solution is in 50% dissociation). Thereby,
the closer the pK, of the anesthetics is to physio-
logical pH, the greater its speed of action will be.
The pK, of the anesthetic bases used in this study
was 7.9 for lidocaine and 8.1 for bupivacaine,
which explains why bupivacaine had a signifi-
cantly longer onset time than lidocaine.

The pH of the solution and the medium in which
the anesthetics is infiltrated may also condition
the onset time in a way that the more acidic the so-
lution is, more difficult it is for the anesthetics to
be absorbed. The pH of anesthetic solutions ranges
between 5.5 and 7.0, and it is lower for solutions
with a vasoconstrictor, because the sodium bisul-
fite used to make the solution with epinephrine
stable decreases the pH. The mean pH values re-
corded for the solutions used in our study were
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100.000 Group

Table 4. SO, in Lidocaine 2% With Adrenaline 1

Mean

min

60

98.29 + 1.18% 96.93 £ 1.21% 95.86 = 1.85% 96.64 £ 1.64% 96.79 = 2.05% 97.36 * 1.35% 97.43 = 2.68% 98.43 * 1.48% 97.21 * 2.21%

98.13-98.64
Female 98.50 * 1.36% 98.79 = 1.01% 98.43 = 0.75% 96.29 * 2.05% 93.86 £ 1.07% 94.43 * 1.55% 97.21 * 2.30% 98.43 * 1.40% 96.99 * 1.17%

min

3 min 5 min 10 min 30

1 min

30s

Sex Preinfiltration

Male

95.50-96.47  96.15-97.03  96.13-97.59  97.00-97.03  96.91-97.67 98.11-98.90

96.70-97.26

95% CIL (%)

98.67-98.99  98.01-98.77 96.10-97.01 93.51-93.90 94.27-94.89 96.61-97.73  98.11-98.90

98.25-98.72

95% CI; (%)
P value

142¢

650"

814°

039*

.003*

232¢

143"

.175*

212

Values are represented as the mean * SD in percentage.

*t test (CI 95%), P < .05.

6.1 = 0.3 for lidocaine, 4.4 * 0.7 for lidocaine with
vasoconstrictor, 6.0 * 0.4 for bupivacaine, and
4.5 * 0.8 for bupivacaine with vasoconstrictor.
Despite these differences, the onset time from
the clinical point of view was not considerably
different between the groups. Another interesting
aspect is that although the anesthetic solutions
with vasoconstrictor have a pH more acidic than
solutions without vasoconstrictor used, these
were the ones that showed a shortest mean onset
time.

Another aspect that conditions the differences re-
corded in the different studies regarding the onset
time after DNB could be because of anatomic char-
acteristics of the location where the anesthetic so-
lution is infiltrated. Fingers and toes have nerve
fibers of small diameter, which explains why in
DNB, the A6 and unmyelinated C-fibers, whose
role is to transmit the pain and thermal stimuli,
become blocked in a short period of time
compared with the onset time reached after
regional or trunk blocks (major nerve blocks).
On the other hand, the method used in the
different studies that analyzed the onset time of an-
esthetics was the pin-prick or needle-prick test,
and in some cases there are no details of the char-
acteristics of the device used; in other cases, it was
the patient or participant who conducted the test,
with the consequent bias in the results.

Regarding peripheral SO,, and as in similar
studies that have used this parameter, there
were no significant differences between any of
the groups analyzed.:"l/1 SO, does not seem to be
considerably modified by the effect of the
vasoconstrictor, which would be explained by
the fact that local amide anesthetics in
general, and lidocaine in particular, have a
sympatholytic effect that partially counteracts
the vasoconstrictor effect of epinephrine,
maintaining the SO, within normal levels. The
results of some prospective studies suggest that
even at higher concentrations of epinephrine
(1:80.000), the digital arterial blood flow was not
considerably modified and the vascularization of
the finger was not jeopardized. '* Likewise, in the
studies that analyzed the fingertip capillary blood
parameters as oxygen partial pressure (PO,) and
SO, after anesthetic blocks with vasoconstrictor,
the subjects did not experience any problems
with perfusion of the digits."* In terms of gender,



200.000 Group

Table 5. SO, in Bupivacaine 2% With Adrenaline 1

Mean

min

60

98.14 = 1.26% 97.86 £ 1.65% 97.00 = 0.85% 96.93 £ 1.25% 97.29 *= 1.58% 97.50 £ 0.85% 98.00 *= 1.35% 98.14 * 1.56% 97.60 = 1.14%

min

30

10 min

5 min

3 min

30s

Sex Preinfiltration

Male

98.01-98.79

97.61-98.67

97.06-97.83

96.13-97.59

96.47-97.03

96.50-97.47
Female 98.36 = 1.11% 96.71 = 1.33% 94.93 £ 0.99% 92.50 = 0.89% 92.21 * 1.06% 94.29 = 0.69% 97.29 * 1.12% 98.21 = 0.98% 95.56 * 3.56%

97.30-97.96

97.18-98.63

95% CI; (%)

98.11-98.60

1217

96.91-97.67

.080*

94.00-94.32

.000*

92.03-92.53

.000*

26.15-92.73

.000*

96.17-97.09  94.51-95.26

125

98.03-98.74

137

95% CI; (%)
P value

043*

015*

Values are represented as the mean * SD in percentage.

*t test (CI 95%), P < .05.
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we have not registered differences in SO, recorded
in the lidocaine 2% with epinephrine group with
respect to the other groups. In the male group,
SO, remained stable during the study among the
groups; however, two females in the lidocaine
2% with epinephrine group showed a decrease
in SO, at 10 minutes after injection to 94% with a
punctual decrease at 20 minutes. Similar studies
have shown that between 10 and 20 minutes after
administration of 1% lidocaine with vasocon-
strictor (1:100.000), PO,, SO,, or digital artery
blood flow decreased transiently within 60 to
90 minutes in digits infiltrated.”'*'® We consider
that this nonsignificant decrease in SO, in 2%
lidocaine with epinephrine group is not gender
related and could be because of personal
variations such as more sensitivity to epinephrine.

In the emergency department, patients often pre-
sent with injured digits that may require DNB. In
certain settings, it may be beneficial for the anes-
thetic solutions to have a rapid onset of action,
vasoconstrictive properties, and adequate dura-
tion of anesthesia. In view of the results of the pre-
sent study, we consider that in patients with
injured digits, DNB with lidocaine with epineph-
rine (1:100.000) provides a short onset time and
can be the ideal option. In the same way in elective
ambulatory surgery, when it is necessary to in-
crease the length of time to pain relief, bupiva-
caine with epinephrine (1:200.000) may be the
best option. In the present study, SO, remained
within normal values after DNB and no adverse ef-
fects were recorded for any of the anesthetic solu-
tions. So we consider that in healthy subjects, the
use of anesthetic solutions with epinephrine for
DNB can be considered safe.

Limitations of the Study

Undoubtedly, our research has some limitations.
It is important to take into account that the aboli-
tion of discontinuous pain stimuli as the ones pro-
duced by pin prick takes place earlier than the
abolition of continuous pain stimuli, such as a
needle prick or the one generated by a cut with
a scalpel. Thereby, we consider that the anes-
thetic onset time obtained with the pin-prick
test is slightly shorter than the time needed to
perform invasive procedures with complete
pain abolition.
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Conclusions

The addition of epinephrine for DNB signifi-
cantly reduced the onset time of the anesthetic
solutions used in the present study. This reduc-
tion could be considered clinically significant
especially for lidocaine with epinephrine
1:100.000. Both anesthetic solutions with vaso-
constrictor effect can provide benefits and can
be an effective alternative when vasoconstrictive
action or prolonged duration of anesthesia be
required. However, it is likely that the anesthetic

onset time obtained with the pin-prick test is
slightly shorter than the time needed to perform
invasive procedures. The normal values of SO,
registered after DNB with the anesthetic solu-
tions used show that its use can be considered
safe.
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