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I.- INTRODUCCION

El significado clinico de la respuesta cardiovascular producida por la liberacion de
catecolaminas enddgenas, y aquella producida por la administraciéon de simpaticomiméticos
exogenos presentes en la formulacion de los agentes anestésicos locales ha sido un tema
controversial en odontologia y medicina.

Desde 1900, cuando Heinrich Braun formul6 una soluciéon que combinaba epinefrina y
cocaina, los vasoconstrictores han sido frecuentemente adicionados a los anestésicos locales.
Posteriormente, entre los afios 1950 y 1960, las primeras investigaciones sobre los riesgos de
los vasoconstrictores, llegaron a la conclusion de que la epinefrina enddgena, secretada por la
glandula suprarrenal en situaciones de aprehension, estrés y dolor, tendria un mayor volumen
que aquella presente en una dosis de anestésico local (Brown y Nelson, 2005). Sin embargo
estos resultados solo se basaron en los pardmetros como la frecuencia cardiaca y la presion
arterial (Viana y cols, 2005). Otros estudios indican que el uso o no de vasoconstrictores
provoca alteraciones en la concentraciéon de catecolaminas plasmaticas independiente del
estado de conciencia del paciente, sugiriendo que esta respuesta estd asociada a los
vasoconstrictores y no con la liberacion endogena de catecolaminas (Nakamura y cols, 2001)

A partir de entonces el debate se ha centrado en establecer la cantidad y las
circunstancias en que la utilizacién de la epinefrina, como agente vasoconstrictor presente en
una solucion anestésica local utilizada en procedimientos tales como la cirugia de terceros
molares, es segura. No hay un consenso respecto al real efecto fisiologico y farmacodindmico
de dichos agentes. Las dudas surgen al intentar aclarar temas tales como: las ventajas reales
de la combinacion de vasoconstrictores con anestésicos locales, funcionamiento fisiologico del
sistema adrenérgico, toxicidad de los vasoconstrictores y cambios en la presion arterial media
en la presencia de pequefias cantidades de epinefrina.

Muchos estudios relacionados con las soluciones de anestésicos locales y las
combinaciones con diferentes vasoconstrictores, han confirmado que hasta con un
significativo cambio en la presidn sanguinea y en la frecuencia cardiaca, la respuesta
cardiovascular, establecida por la presion arterial media, permanece inalterable (Chernow y
cols., 1983). Se ha demostrado, a través de un electrocardiograma un marcado aumento en el
gasto cardiaco, volumen de llenado y frecuencia cardiaca después de la infiltraciéon de
lidocaina con epinefrina en pacientes ASA I, sin embargo, en ese mismo estudio no se
observaron alteraciones en la presion sanguinea, llegando a la conclusion que los métodos mas
frecuentemente utilizados como la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca subestiman los
efectos hemodindmicos de la epinefrina. (Dionne y cols., 1984).

Con la presencia de una presion sanguinea y frecuencia cardiacas inestables el
miocardio puede sufrir un dafio isquémico que puede ser atribuible a la presencia de
vasoconstrictores selectivos y vasos coronarios ateroesclerdticos (Carter y cols., 1992).
Muchos investigadores han propuesto la combinacion de diferentes tipos de variables
hemodindmicas que pueden ser indicadores del riesgo de isquemia del miocardio (Campbell y
Langston, 1995). En esa linea, Eichorn y cols evaluaron, en pacientes despiertos, sedados y
anestesiados, el producto de la frecuencia cardiaca por la presion sistolica (RPP). Este indice,



ha demostrado ser un indicador valido del consumo de oxigeno por el miocardio en pacientes
no anestesiados y puede subsecuentemente ser clinicamente utilizado como medida para la
evaluacion del trabajo cardiaco en pacientes sometidos a diferentes procedimientos
quirargicos (Eichorn y cols., 1986; Nelson y cols., 1974).

Otra combinacion matemadtica derivada de variables hemodindmicas que ha sido
propuesta como un predictor mas exacto de la isquemia del miocardio, es el cociente entre la
presion arterial media por la frecuencia cardiaca (PRQ). Este calculo juega un rol mayor en la
frecuenta cardiaca que el RPP, y la utilizacion de este indice es soportada por un trabajo que
demostr6 que cambios criticos en la frecuencia cardiaca estan asociados con isquemia del
miocardio. Campbell y Langston estudiaron pacientes ASA 1 y ASA Il para comparar los
cambios en la presion sanguinea y frecuencia cardiaca, ademas del RPP y RPQ en respuesta
al estrés cuando son sometidos a extracciones dentales bajo anestesia local. Todos los
pacientes fueron infiltrados con anestésicos locales conteniendo vasoconstrictores como la
epinefrina o neocobefrina (derivado de la norepinefrina). En este estudio 50% de los pacientes
sanos demostraron un RPP elevado sin embargo 17,5% tenian igualmente un PRQ anormal.
Ninguno de los pacientes médicamente comprometidos presentd una alta incidencia de
anormalidades en el RPP y PRQ. Los mismos autores desconocen cual de las dos medidas es
un indicador més sensible del riesgo asociado con la estimulacion del eje simpatico
adrenérgico durante la cirugia oral bajo anestesia local (Campbell y Langston, 1995).

Frente a lo expuesto anteriormente la pregunta propuesta en este estudio es: ;En una
cirugia bucal de rutina, como la exodoncia de terceros molares inferiores incluidos en
pacientes ASA I, se presentan efectos cardiovasculares diferentes y significativos con el uso
de anestésico local con epinefrina versus uno sin epinefrina?

El objetivo de este estudio es observar y comparar los resultados de diferentes
variables hemodinamicas incluyendo el RPP y el RPQ en diferentes etapas quirurgicas, en
pacientes ASA I, sometidos a cirugia de dos terceros molares inferiores incluidos utilizando
Mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000 y Mepivacaina 3% sin vasoconstrictor.



IL-ASPECTOS TEORICOS

1. FARMACOLOGIA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales, utilizados para el control del dolor, son clasificados
diferentemente de la mayoria de los farmacos utilizados en medicina debido a que los demas
farmacos, independiente de la via de administracion, necesitan entrar al torrente sanguineo en
una concentracion alta para que puedan ejercer su efecto. La presencia de un anestésico local,
en concentraciones altas, en la circulacién sanguinea, quiere decir que este firmaco va a ser
transportado a todas las regiones del cuerpo, alterando la funcion de estas células y
aumentando el riesgo de toxicidad sistémica.

1.1- Farmacocinética de los anestésicos locales

Los anestésicos locales, cuando son inyectados en los tejidos blandos, empiezan a
gjercer su accion sobre los vasos sanguineos de la zona presentando la caracteristica de inducir
a cierta vasodilatacion como resultado de su concentracion (Aps y Reynolds, 1976).

Tabla I: Clasificacion de los Anestésicos Locales
Esteres Amidas

Procaina Lidocaina
Propoxicaina  Etidocaina

Cocaina Mepivacaina

Benzocaina  Bupivacaina
Tetracaina Prilocaina
Articaina

Los anestésicos locales de tipo éster son vasodilatadores potentes, sin embargo la
cocaina es el unico de ese grupo que produce una vasoconstriccion de forma constante
(Benowitz, 1993). Uno de los efectos clinicos importantes de la vasodilatacion es el aumento
de la velocidad de absorcion del anestésico local hacia el torrente sanguineo, lo que hace que
se presente una reducciéon de su potencia y duracion y al mismo tiempo aumenta la
concentracion sanguinea del firmaco lo que puede desencadenar una sobredosis.

Los anestésicos locales se absorben mucho mas rapido cuando son aplicados en las
mucosas, principalmente la mucosa traqueal, seguida de la mucosa faringea. La velocidad de
absorcion tiene relacion directa con el grado de vascularizacion en el lugar de inyeccion asi
como con la vasoactividad del farmaco. La administracion intravenosa es la que produce la
elevacion mas rapida de los valores sanguineos, y es utilizada en el tratamiento primario de las
arritmias ventriculares (American Heart Association, 2001).

Una vez absorbidos, los anestésicos locales son distribuidos a todos los tejidos. Los
organos altamente perfundidos como el cerebro, higado, pulmoén, rifién y bazo inicialmente
presentan mayor concentracion sanguinea de anestésico que los demds 6rganos El musculo
esquelético, presenta el mayor porcentaje de anestésicos que cualquier otro tejido u 6rgano, ya



que representa la mayor cantidad de masa de tejido en el cuerpo. El nivel del farmaco
anestésico en la sangre tiene un significado importante en el potencial de toxicidad de la
droga. El nivel sanguineo de anestésico local es influenciado por los siguientes factores:

Velocidad de distribucion del farmaco hacia el sistema cardiovascular

Velocidad de distribucion del farmaco desde el compartimiento vascular hacia los
tejidos

3. Eliminacion del farmaco a través de las vias metabodlica y excretoria.

N —

Los ultimos dos factores actian disminuyendo el nivel sanguineo del anestésico local. La
velocidad en la cual el anestésico local es removido de la sangre es descrita como la vida
media de eliminacion del fArmaco. Resumiendo, la vida media es el tiempo necesario para una
reduccion de 50% en los niveles sanguineos.

Existe una diferencia significativa entre los anestésicos locales de tipo amida y de tipo
ésteres y esta se basa en como hacen su metabolismo. Los anestésicos locales de tipo éster son
metabolizados a través de las esterasas plasmadtica y los anestésicos de tipo amida presentan
una biotrasformacion mas compleja ya que tiene su lugar en el higado. Dentro de este grupo,
el tinico fArmaco que no ejecuta ese proceso en el higado es la prilocaina, que también utiliza
los pulmones para su metabolismo. Los pacientes que presentan un flujo sanguineo hepatico
inferior al normal (hipotension, insuficiencia cardiaca congestiva) o con funcién hepética
defectuosa presentan una contraindicacion relativa para el uso de estos farmacos (Nation y
Triggs, 1979; Thompson y cols, 1973).

Los productos del metabolismo de ciertos anestésicos locales pueden tener una
actividad clinica significativa si se permite que se acumulen en la sangre. Esto se puede
apreciar en la insuficiencia renal o en la cardiaca, y durante periodos de administracion
farmacoldgica prolongados. Un ejemplo clinico es la metahemoglobinemia en pacientes que
reciben altas dosis de prilocaina (Wilburn y Lloyd, 1999).

La excrecion de los anestésicos locales y sus metabolitos se hace fundamentalmente en
los rifiones. Un porcentaje de una dosis de anestésico local administrada se excreta sin
cambios en los rifiones. Este porcentaje puede variar segin el farmaco. Los ésteres solo
aparecen en concentraciones muy pequefias de su compuesto original en la orina. Esto se debe
a que se hidrolizan casi por completo en el plasma sanguineo. Las amidas suelen estar
presentes en la orina como compuestos originales en un porcentaje mayor que los ésteres,
debido a que su proceso de biotransformacion es mas complejo.

Los pacientes con deterioro renal significativo pueden ser incapaces de eliminar de la
sangre el compuesto anestésico original o sus metabolitos principales, lo que produce
concentraciones sanguineas elevadas y un aumento del potencial de toxicidad. Esto puede
ocurrir tanto con los ésteres como con las amidas. Asi, como por ejemplo, las nefropatias
graves (ASA IV-V) representan una contraindicacion relativa a la administracion de
anestésicos locales. En este grupo podemos destacar los pacientes sometidos a dialisis renal y
los que presentan glomerulonefritis cronica o pielonefritis.



1.2- Efectos Sistémicos de los Anestésicos Locales

Los anestésicos locales son farmacos que bloquean de manera reversible los
potenciales de accion de las membranas excitables como el sistema nervioso central (SNC) y
el sistema cardiovascular (SCV) siendo la mayoria de los efectos sistémicos asociados a estos
farmacos relacionada con sus altas concentraciones sanguineas o plasmaticas.

La concentracion plasmatica del anestésico depende de su ritmo de captacion desde su
lugar de administracion hacia el sistema circulatorio y de las velocidades de distribucion en el
tejido y de la biotransformacion (en el higado), que elimina el farmaco de la sangre
(disminuyendo la concentracion plasmatica).

Sistema Cardiovascular

Los anestésicos locales ejercen una accion directa sobre el miocardio y en la
circulacion periférica. En el miocardio, los anestésicos locales son responsables de la
modificacion de los acontecimientos electrofisiologicos de manera similar a la que ocurre en
los nervios periféricos. El ritmo de elevacion de las diversas etapas de despolarizacion del
miocardio disminuye a medida que aumenta la concentracion plasmatica del anestésico local.
El potencial de reposo no varia mucho, y no existe una prolongacion significativa de las fases
de repolarizacion (Pinter y Dorian, 2001).

Los anestésicos locales son responsables de disminuir la funciéon del miocardio, y esta
depresion esta directamente relacionada con el aumento de la concentracion plasmatica de
estos farmacos. Finalmente los anestésicos locales reducen la excitabilidad eléctrica del
miocardio, disminuyen la velocidad de conducciéon y minimizan la fuerza de contraccion
cardiaca (Sugi, 1999; Cannon y Prystowsky, 1999). El efecto depresor es utilizado para
controlar el miocardio hiperexcitable, que se manifiesta en distintas formas de arritmias
cardiacas. Dentro de los anestésicos mas utilizados en el tratamiento de esta afeccion y de la
parada cardiaca secundaria a fibrilacion ventricular podemos destacar la prilocaina y la
lidocaina, esta ultima en la concentracion terapéutica de 1,8-6 pg (Cannon y Prystowsky,
1999; American Heart Association, 2000; Kudenchuk, 2002).

La cocaina es el unico anestésico local que produce de forma constante
vasoconstriccion a las dosis utilizadas habitualmente (Benowitz, 1993). Los demas anestésicos
locales provocan vasodilatacion periférica mediante la relajacion del musculo liso de las
paredes de los vasos sanguineos. Esto tiene como resultado un aumento del flujo sanguineo
hacia y desde el local de depdsito del anestésico local ademas del aumento de la velocidad de
absorcion del farmaco lo que conduce a su vez a una reduccion de la duracion de la accion y
profundidad del anestésico, y finalmente de un aumento del sangrado en la zona donde se va a
tratar.

El efecto principal de los anestésicos locales sobre la presion arterial es la hipotension.
Esta accion se debe a una depresion directa del miocardio. Los efectos negativos de los
anestésicos locales sobre el sistema cardiovascular no se aprecian hasta que se alcanzan
concentraciones plasmaticas elevadas. Cuando las concentraciones aumentan , la presion



arterial asciende ligeramente o no se modifica debido al aumento del gasto cardiaco y de la
frecuencia cardiaca como consecuencia de la estimulacion de la actividad simpéatica. También
existe una vasoconstriccion directa de algunos plexos vasculares periféricos. Cuando las
concentraciones se acercan a la sobredosis, pero sin llegar a ella, se puede observar un discreto
grado de hipotension, como resultado de la relajacion directa del musculo liso vascular. En
una sobredosis se observa una hipotension marcada secundaria a una disminucién de la
contractibilidad miocardica, del gasto cardiaco y de la resistencia periférica. En
concentraciones letales se detecta colapso periférico ocasionado por vasodilatacion periférica
masiva y una disminucion de la contractibilidad miocardica y de la frecuencia cardiaca.

Tabla II: Niveles plasmaticos maximos tras de filtracion de anestésicos local con o sin
vasoconstrictor (Malamed, 2006)

Puncion Anestésico Dosis Dilucién Nivel plasmatico
Epinefrina (ng/ml)
Infiltrativa Lidocaina 400 mg Sin dilucion 2.0
Infiltrativa Lidocaina 400 mg 1:200.000 1.0
Intercostal Lidocaina 400 mg Sin dilucion 6.5
Intercostal Lidocaina 400 mg 1:80.000 4.9
Infiltrativa Mepivacaina 5 mg/kg Sin dilucién 1.2

Acciones Varias

Muchos anestésicos locales boquean la transmision neuromuscular en humanos como
resultado de la inhibicion de la difusion del sodio a través de los canales de sodio de la
membrana celular. Normalmente esta accion es lenta y practicamente imperceptible. Sin
embargo cuando utilizada en conjunto con relajantes musculares, como la succinilcolina,
puede llevar a cabo un prolongado periodo de paralisis muscular.

Los anestésicos locales también pueden interactuar con otros farmacos como los
opidides, fenotiazinas y barbitiricos aumentando el efecto de estos. La unién de los
anestésicos locales a farmacos que utilizan la misma via metabdlica puede producir distintas
reacciones adversas.



2. Farmacologia de los Vasoconstrictores

La accion vasodilatadora de los anestésicos locales varia de alto a bajo, dependiendo
del local de inyeccion y de la respuesta de cada paciente. Los vasos sanguineos, de la zona en
la que se inyectan los anestésicos locales, se dilatan con lo que aumenta la perfusion sanguinea
de la zona de inyeccion y aparecen reacciones como:

* Aumento de la velocidad de absorcion del anestésico local hacia el sistema
cardiovascular;

* Aumento de la concentracion plasmatica del anestésico;

* Disminucion de la profundidad anestésica y duracion de la accion;

* Aumento de la hemorragia en la zona quirurgica.

Los vasoconstrictores son farmacos que contraen los vasos sanguineos y, por tanto,
controlan la perfusion tisular. Son afiadidos a las soluciones anestésicas locales para
contrarrestar los efectos vasodilatadores de estos farmacos. Dentro de las importantes
caracteristicas de estos aditivos importantes de las soluciones anestésicas locales, debemos
destacar:

* Reduccion de la perfusion en el lugar de inyeccion por la vasoconstriccion;

* Disminuciéon de la absorcion de anestésico local hacia el sistema cardiovascular
conscuentemente disminuyendo las concentraciones plasmaticas de los anestésicos
locales (Cannal y cols., 1975; Finder y Moore, 2002);

* Disminucion del riesgo de toxicidad;

* Aumento de la concentracion de anestésico local alrededor del nervio durante periodos
mas prolongados y consecuentemente aumentan la duracion del efecto;

* Disminuyen el sangrado en el zona de administracion.

La estructura quimica de los vasoconstrictores es idéntica o similar a los mediadores
del sistema nervioso simpdtico (epinefrina y norepinefrina) y de esta manera simulan la
respuesta de los nervios adrenérgicos a la estimulacion, de ahi clasificindose como farmacos
simpaticomiméticos o adrenérgicos. Una diferencia de la estructura quimica es lo que define la
clasificacion a la cual pertenecen. Si presentan un grupo hidroxilo (OH) son denominados
catecoles. Se ademas contienen un grupo amino (NH3), se denominan catecolaminas y dentro
de ese grupo se destaca la epinefrina, norepinefrina y la dopamina.

Tabla III: Clasificacion de los Vasoconstrictores
Catecolaminas No catecolaminas
Epinefrina Anfetamina
Norepinefrina Metanfetamina
Carbadrina Efedrina
Isoprenalina Fenilefrina
Dopamina




2.1 Mecanismo de Accion

Para entender el mecanismo de accion de los vasoconstrictores debemos dividir su
accion en tres categorias:

* Farmacos de accion directa: actuan directamente sobre los receptores adrenérgicos. Ej.:
epinefrina, norepinefrina, corbadrina, fenilefrina.

* Farmacos de accion indirecta: actGian liberando norepinefrina de las terminaciones
nerviosas adrenérgicas. Ej.: Anfetamina, Metanfetamina.

* Farmacos de accion mixta: actian de forma directa como indirecta. Ej.: Efedrina

Receptores Adrenérgicos

De acuerdo con el concepto de Ahlquist, en 1948, los receptores adrenérgicos pueden
ser encontrados en la mayoria de los tejidos del cuerpo y son divididos en dos tipos: alpha ()
y beta (B), basandose en los efectos inhibidores o excitadores de las catecolaminas del
musculo liso. (Ahlquist ,1948)

Los receptores o presentan una accidon mayoritariamente periférica con algunas
acciones sistémicas como el aumento de la presion sanguinea y la contraccion del musculo liso
de los vasos sanguineos (vasoconstriccion). Estos receptores son subdivididos en a; y o, de
acuerdo con su funciéon y localizacion. Los receptores a; son excitadores postsinapticos
mientras los receptores o, son inhibidores postsindpticos (Nakamura y cols., 2001).

La activacion de los receptores  adrenérgicos es basicamente sistémica, produciendo
relajacion del musculo liso (vasodilatacion y broncodilatacion) y estimulacion cardiaca, a
través del aumento de la frecuencia cardiaca y de la fuerza de contraccion. Los receptores 3
son subdivididos en B,y ..

Los receptores B; son encontrados en el corazon y en el intestino delgado y son
responsables de la estimulacion cardiaca (aumento de la frecuencia cardiaca y presion
sanguinea) y de lipdlisis, mientras los receptores B, son encontrados en los bronquios, los
lechos vasculares y el utero y son responsables por la broncodilatacion y vasodilatacion
(Smiley y cols, 1998).

Tabla I'V: Actividad de los vasoconstrictores sobre el receptor adrenérgico

Farmaco o o B B2
Epinefrina Alta Alta Alta Alta
Norepinefrina Intermedia Intermedia Intermedia Baja
Corbadrina Baja Intermedia Intermedia Baja

Liberacion de Catecolaminas

Frente a un estimulo doloroso, el sistema nervioso simpatico libera norepinefrina a
través de terminales nerviosos y, las células estimuladas expresan sus receptores adrenérgicos.



Una vez estimulados estos receptores, junto con la presencia de catecolaminas circulantes
como la epinefrina, afectan la circulacion sanguinea (Brown y Rhodus, 2005).

Otros farmacos simpaticomiméticos como la tiramina y la anfetamina, actian
indirectamente desencadenando la liberacion de norepinefrina de sus lugares de
almacenamiento en las terminaciones nerviosas adrenérgicas. De esa misma manera, estos
farmacos también ejercen una accidn directa sobre los receptores o y f3.

Los efectos del sistema alfa adrenérgico sobre la presion sanguinea son limitados.
Tanto la epinefrina como la norepinefrina son agonistas alfa-adrenérgicos y presentan como
principal caracteristica la vasoconstriccion, que auxilia en los efectos analgésicos en el sitio de
inyeccion, sin embargo tiene efectos sistémicos limitados.

2.2 Dilucion de los vasoconstrictores

La dilucion de los vasoconstrictores se expresa en la proporcion 1: 1.000 y sus dosis
maximas se presentan en miligramos, o0 mas comtinmente en la actualidad como microgramos
(ng). Una concentracion de 1:1.000 significa que existe 1.000 mg o 1g de farmaco en 1.000 ml
de solucion. Asi, la dilucion 1:1.000 contiene 1.000 mg en 1.000 ml o 1,0 mg/ml de solucién.

Los vasoconstrictores que utilizamos en las soluciones anestésicas locales estan en
menor concentracion que la proporcion 1:1.000. Para lograr concentraciones mas diluidas, y
consecuentemente mas seguras y eficaces, se diluye todavia mas la proporcion 1:1.000. De
acuerdo con Malamed para conseguir una concentracion de 1:10.000 se debe afiadir 1ml de
una soluciéon 1:1.000 a 9 ml de disolvente, como por ejemplo agua destilada, logrando
1:10.000 = 0,1mg/ml. Para producir una solucién menos concentrada como 1:100.000, se debe
afiadir 1 ml de una solucién a 1:10.000 a 9 ml de disolvente, por tanto, 1:100.000 = 0,01
mg/ml (Malamed, 2006)

La concentracion de 1:200.000, que contiene 5 pg/ml o 0,005 mg/ml, se generalizé
tanto en la medicina como en la odontologia, y actualmente se pueden encontrar distintos
anestésicos como la articaina, prilocaina, lidocaina con estas concentraciones de epinefrina. En
muchos paises asidticos estdn disponibles cartuchos de lidocaina con concentraciones de
epinefrina de 1:300.000- 1:400.000.
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Tabla V: Concentraciones de los vasoconstrictores de uso clinico (Malamed, 2006)

Concentracion  Miligramos por mililitro Microgramos g por Indicaciones
(dilucion) (mg/ml) por mililitro cartucho
(pg/ml) (1,8 ml)

1:1.000 1,0 1.000 Epinefrina: urgencias medicas
1:10.000 0,1 100 Epinefrina: urgencias medicas
1:20.000 0,05 50 90 Corbadrina
1:30.000 0,033 33,3 73 Norepinefrina
1:50.000 0,02 20 36 Epinefrina
1:80.000 0,0125 12,5 27,5 Epinefrina

1:100.000 0,01 10 18 Epinefrina
1:200.000 0,005 0,5 9 Epinefrina

Dentro de este grupo de farmacos la epinefrina es el vasoconstrictor mas utilizado en
odontologia y medicina, y de acuerdo con algunos autores, no es un fairmaco ideal. El tema en
relacion a la cantidad y en qué circunstancias la epinefrina debe ser utilizada en la anestesia
local odontolégica de manera apropiada, ha sido extremadamente discutido en los tltimos 50
afios. Actualmente por la dificultad de efectuar estudios relevantes en humanos y animales,
todavia no tenemos las respuestas necesarias para muchas de la preguntas sobre la utilizacion
de la epinefrina.

Este fArmaco se absorbe desde su lugar de administracion, igual que el anestésico local,
sus concentraciones plasmadticas influyen sobre el corazén y los vasos sanguineos. La
concentracion plasmatica de la epinefrina en reposo es de 39 ug/ml, y puede verse duplicada
después de la administracion de un cartucho de lidocaina con epinefrina 1:100.000 (Tolas y
cols., 1984). Esta elevacion muestra una dependencia de la dosis administrada, y dura entre
varios minutos hasta media hora (Jastak, 1995)

La accidn agonista alfa adrenérgica local resultante de la vasoconstriccion en el lugar
de administracion, asociada al aumento de la profundidad y duracién de la anestesia, puede ser
importante en la limitacion de la dosis sistémica del anestésico local. En un estudio
randomizado, doble ciego, (Knoll-Kohler y Fortsh, 1992) se demostré6 que los niveles
sistémicos de norepinefrina como una medida de estrés fueron significantemente elevados en
la presencia de articaina 4% 1:200.000 (con epinefrina) comparado con articaina 4%
1:100.000 (con epinefrina). De acuerdo con estos autores, la combinacidon de epinefrina y un
anestésico local es especialmente importante en pacientes que sufren de enfermedades
cardiovasculares, porque solamente en la combinacion de epinefrina con anestésico local en
una concentracion adecuada existe la garantia de profundidad y duracion de anestesia pulpar y
quirargica disminuyendo asi el estrés asociado al dolor ( que aumenta la accion del sistema
simpatico) y los efectos secundarios del exceso de noradrenalina endégena (Knoll-Kohler y
cols, 1991).
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Meral en su estudio sobre la concentracion plasmatica de lidocaina y epinefrina
durante la cirugia de terceros molares incluidos, hizo una comparacion de la respuesta
hemodindmica entre la lidocaina 2% sin vasoconstrictor y la lidocaina 2% con epinefrina
1:100.000 (Meral y cols., 2005). En ambos grupos se observd un aumento de la frecuencia
cardiaca luego de la infiltracion anestésica. Sin embargo solamente en el grupo que recibid
lidocaina 2% sin vasoconstrictor los pacientes presentaron un aumento de la presion
diastdlica, ademds de un aumento de la concentraciéon de lidocaina plasmatica durante la
técnica anestésica, llegando a su valor mas alto 30 minutos después, volviendo a disminuir 60
minutos después. En este mismo grupo la concentracion de epinefrina se mantuvo aumentada
durante todos los tiempos quirtrgicos. Ademds de esta diferencia en la respuesta
hemodindmica, los pacientes del grupo “sin vasoconstrictor” relataron una anestesia menos
profunda y que se presentaron “incomodos” durante toda cirugia, lo que segun los autores fue
el factor desencadenante del aumento de la epinefrina plasmatica ademas del aumento de la
presion diastoélica.

La respuesta cardiovascular a la infiltraciéon de anestésicos fue documentada en
inniimeros estudios, sin embargo es dificil evaluar especificamente los efectos de la solucion
anestésica local con vasoconstrictor porque el sistema cardiovascular es afectado tanto por la
ansiedad como por el dolor producido durante la filtracion. En otras palabras, es afectado tanto
por la epinefrina presente en la solucidon de anestésico local, como por las catecolaminas
plasmaticas liberadas por el estado de ansiedad y dolor. Muchos estudios demostraron que se
pueden alcanzar concentraciones plasmaticas de epinefrina equivalentes a las dosis obtenidas
durante un ejercicio entre moderado e intenso (Creer, 1980; Yagiela, 1991).

Actualmente se ha demostrado que el ejercicio fisico es un indice simples de estimar
la capacidad cardiaca de los pacientes (Bruce, 1976). Niwa en su estudio sobre la respuesta
cardiovascular a la epinefrina, hace una comparacion entre la filtracion de lidocaina asociada a
epinefrina, la infusion de epinefrina y el test de esfuerzo. De acuerdo con los resultados
encontrados se observo que los efectos hemodindmicos tras la filtracion de 3,6 ml de lidocaina
2% con epinefrina 1:100.000 es menor que los producidos por un test de esfuerzo como Ia
caminata a 4,8 km/h (Niwa y cols.,, 2000). Sakajiri reportdé en su estudio cambios
hemodindmicos producidos tras la filtracion de 1,8 ml de lidocaina asociada a epinefrina
similares a los producidos cuando un paciente haya subido escaleras. Sin embargo de acuerdo
con sus observaciones es practicamente imposible evaluar la eficiencia cardiaca ya que
dificilmente se observan alteraciones en la presion sanguinea y frecuencia cardiaca tras la
filtracion de pequefias dosis de epinefrina (Sakajiri, 1989).

La respuesta cardiovascular producida en cirugia bucal no se ve solamente afectada por
la accion de farmacos vasoconstrictores, mas también por el dolor y la ansiedad asociados a la
anestésia y al procedimiento quirtrgico (Gortzak y Abraham-Inpijn, 1995; Goldstein y cols.,
1992). Particularmente en esos estudios los efectos del estrés psicoldgico en la hemodindmica
pueden ser mayores que aquellos asociados a los fArmacos.

En la literatura podemos encontrar innimerables publicaciones describiendo que en los
pacientes con una enfermedad tiroidea o cardiovascular previa, se debe evaluar los efectos
adversos de la epinefrina absorbida con los de la elevacion de las concentraciones anestésicas.
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De acuerdo con Perusse el uso de epinefrina es absolutamente contraindicado en los pacientes
con enfermedad cardiaca, principalmente los que sufren de angina inestable, infarto agudo al
miocardio reciente, disritmia refractaria, bypass coronario reciente, hipertension y falla
cardiaca congestiva no controlados (Perusse y cols., 1992). Este dato es corroborado por
Meechan que concluye que la epinefrina es una catecolamina que aumenta la fuerza de
contraccion cardiaca y debe ser evitada en estos pacientes (Meechan y cols., 1994). Para evitar
cualquier efecto cardiovascular adverso, principalmente en pacientes de alto riesgo, muchos
autores recomiendan la utilizacion de anestésicos libres de epinefrina (Leviner y cols., 1992).
Sin embargo, otros estudios reportaron que la lidocaina libre de epinefrina provee niveles
insatisfactorios de anestesia, hemostasia o ambos (Devenport y cols., 1990; Malamed, 1982).

Frente a lo descrito anteriormente, se debe tener en consideracion que la concentracion
epinefrina que es liberada endégenamente es mayor que la utilizada en la anestesia dental.
Actualmente se cree que los efectos cardiovasculares de las dosis de epinefrina convencionales
tienen poca relevancia practica, incluso en pacientes cardidpatas (Keneco y cols., 1989; Brand
y cols., 1995).

Muchos estudios describen los efectos hemodinamicos de los anestésicos locales con
epinefrina en pacientes jovenes y sanos (Solonen y cols., 1988; Chernow y cols., 1983).
Varios de estos no encontraron cambios cardiovasculares significativos después de la
infiltracion de un cartucho de anestésico local con 18 ug de epinefrina, igual en la presencia
de un aumento doble en la cantidad de epinefrina (Tolas y cols., 1982). Knoll- Kohler y
Chemow demostraron una pequeia reduccion en la presion arterial media y un discreto
aumento en la frecuencia cardiaca después de la infiltracion de una pequefia dosis de
epinefrina (Knoll-Kohler 1989; Chernow y cols., 1983). Sin embargo Dionne observé un
marcado aumento en el débito cardiaco, volumen de llenado y frecuencia cardiaca después de
la infiltracion de anestésico local con epinefrina; estos mismos no encontraron efectos en la
presion arterial (Dionne y cols., 1984). Niwa, en un estudio sobre la respuesta cardiovascular
tras la infiltracion de un anestésico local con epinefrina a 1:80.000 en pacientes con
enfermedad cardiovascular ( ASA II y ASA III), observé un aumento de hasta 5% en la
presion sistdlica y frecuencia cardiaca inmediatamente después de la filtracion del anestésico
sin embargo no encontrd diferencias significativas en la presion arterial media, concluyendo
que la infiltracion de lidocaina 2% con epinefrina 1:80.000 es segura y presenta pocos o
ningun efecto hemodindmico en pacientes con enfermedad cardiovascular (Niwa y cols.,
2001).

Sin embargo, aunque se adapten ciertas medidas como la aspiracion e inyeccion lenta,
se puede absorber una cantidad suficiente de vasoconstrictor que puede desencadenar
reacciones simpaticomiméticas como inquietud, taquicardia, sudoracion y martilleo toracico,
también denominado reaccion a la epinefrina. La administracion intravascular de
vasoconstrictores, asi como la aparicion de efectos adversos, puede producir notables
manifestaciones clinicas como un aumento de la frecuencia cardiaca de hasta 25 a 70 latidos
por minuto ademas de un aumento de hasta 70 mmHg en la presion arterial (Jastak y cols.,
1995; Huang 1990; Narchi 1991).
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3. ACCION CLINICA FARMACO ESPECIFICA

3.1 Mepivacaina

La mepivacaina es una amida descubierta en 1957 por A. F. Ekenstand e introducida
en la odontologia en 1960 en la concentracion de 2% asociada a un vasoconstrictor sintético
(levonordefrina). En 1961 fue introducida a la odontologia en la concentraciéon de 3% no
asociada a vasoconstrictor. Presenta una potencia y toxicidad similar a la lidocaina, su
metabolismo es ejecutado en el higado a través de oxidasas microsomales y la excrecion es a
través de los rifiones. Aproximadamente 1% a 16% de la dosis anestésica es excretada sin
alteraciones.

La mepivacaina produce una ligera vasodilatacion. Presenta una duracion anestésica
pulpar de aproximadamente 20 a 40 minutos cuando no esta asociada a un vasoconstrictor. El
inicio de accion es rapido, de aproximadamente 2 a 2 minutos ademds de presentar vida
media anestésica de 1,9 horas. Se presenta en dos concentraciones: 3% sin vasoconstrictor y 2
% con vasoconstrictor. De acuerdo con los fabricantes la dosis maxima recomendada es de
6,6 mg/kg y no debe exceder 400 mg en los pacientes adultos y maximo 3 o 4 cartuchos para
pacientes pediatricos. De acuerdo con Malamed la dosis maxima recomendada es 4,4 mg/kg. y
no debe exceder 300 mg tanto para pacientes adultos como para pacientes pediatricos
(Malamed, 2006).

Las discretas propiedades vasodilatadoras de la mepicavaina (3%) producen una mayor
duracion del efecto anestésico cuando comparada con otros anestésicos no asociados a
vasoconstrictores. La mepivacaina al 3% es capaz de presentar un efecto anestésico pulpar de
20 a 40 minutos como descrito anteriormente y una anestesia de tejidos blandos de
aproximadamente 2 a 3 horas. Esta concentracion es recomendada para pacientes los cuales la
vasoconstriccion no estd indicada y para procedimientos que no requieren anestesia pulpar de
larga duracion. La mepivacaina no asociada a vasoconstrictor es el anestésico mas utilizado en
EUA en pacientes pediatricos ademas de ser recomendada para pacientes geriatricos

La mepivacaina 2% con vasoconstrictor produce una anestesia profunda y de larga
duracioén tanto para procedimientos en tejido duro como en tejidos blandos cuando comparada
con la lidocaina asociada a epinefrina. La anestésia pulpar tiene una duracion de
aproximadamente 60 minutos y la de tejido blando de 3 a 5 horas. Est4 disponible en dos
presentaciones: levonordefrina (1:20.000) y epinefrina (1:100.000), siendo que la primera
produce una hemostasia de menor intensidad comparada con la segunda.

3.2 Epinefrina

La epinefrina, también conocida como adrenalina, es una sal 4cida hidrosoluble. Esta
disponible de forma sintética obtenida a partir de la medula suprarrenal de animales. El
mecanismo de accidon de la epinefrina esta relacionado a una accion directa tanto en los
receptores o como los B, predominando los efectos sobre los PB. La epinefrina es
aproximadamente 4 veces mas potente en relacion a los receptores o comparada con otros
vasoconstrictores como la norepinefrina y principalmente a la levonordefrina y fenilefrina
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(Brown y cols., 2005). La epinefrina también presenta una potente selectividad a los
receptores B, cuando es comparada con otros vasoconstrictores. Estimula los receptores ; del
miocardio, aumentando la fuerza y ritmo de contraccion ademés de un aumento del gasto y
frecuencia cardiacos.

La epinefrina al estimular los receptores ; aumenta la irritabilidad de las células de
marcapasos, lo que incrementa la incidencia de arritmias. Son frecuentes la taquicardia
ventricular y las contracciones ventriculares prematuras. En la literatura se ha demostrado un
marcado aumento del gasto cardiaco, volumen de llenado y frecuencia cardiaca, en un
electrocardiograma, después de la filtracion de lidocaina con epinefrina en pacientes ASA 1.
También fue observado que no se encontraron alteraciones en la presion sanguinea, llegando a
la conclusion que los métodos mas frecuentemente utilizados como la frecuencia cardiaca y
presion sistolica subestiman los efectos hemodindmicos de la epinefrina (Dionne y cols.,
2005).

Tabla VI: Selectividad y Potencia del Vasoconstrictor
Vasoconstrictor Selectividad 51, % Selectividad 32, % Potencia relativa o, %

Epinefrina 50 50 100
Norepinefrina 85 15 25
Levonordefrina 75 25 15
Fenilifrina 95 5 5

En relacion a las arterias coronarias, la epinefrina es responsable por la dilatacion de
las mismas aumentando el flujo sanguineo coronario y consecuentemente aumentando la
presion sistolica. La presion arterial diastolica esta disminuida cuando se administran dosis
bajas, debido a la mayor sensibilidad a la receptores B> que de los receptores a en los vasos
que irrigan los musculos esqueléticos. La presion arterial diastdlica aumenta cuando se
administran dosis de epinefrina mayores como consecuencia de la contraccion de los vasos
que irrigan los misculos esqueléticos a través de la estimulacion de los receptores a.

Multiples estudios en relacion a la presencia de epinefrina en las soluciones anestésicas
locales confirmaron que tanto la presion sanguinea como la frecuencia cardiaca cambian
significativamente frente al uso de epinefrina, sin embargo, la respuesta hemodindmica
conocida como presion arterial media (PAM) no es alterada. (Chernow y cols, 1983; Cioffi y
cols, 1985).

El efecto global de la epinefrina sobre el corazon y el sistema cardiovascular puede
ser resumido de la siguiente manera:

* Aumento de las presiones arteriales sistolica y diastolica
* Aumento del gasto cardiaco

* Aumento del volumen sistolico

* Aumento de la frecuencia cardiaca

* Aumento de la fuerza de contraccion

* Aumento del consumo de oxigeno
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Algunos estudios confirman este efecto global de la epineftrina, sin embargo describen
una reduccion de la presion diastolica (Pallasch, 1998). Otros estudios relatan el aumento de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca posterior a la administracién de uno a dos tubos de
una dilucién de epinefrina al 1:100.000 (Clutter y cols, 1984).

Los vasos sanguineos presentes en la musculatura esquelética contienen tanto
receptores o y P2, con predominio de los ultimos. Pequenas dosis de epinefrina producen
dilatacion de estos vasos como resultado del estimulo de los receptores ;. Sin embargo, dosis
aumentadas de epinefrina, producen vasoconstriccion porque los receptores alfa son
estimulados. En relacion a los receptores, los 2 son mas sensibles a la accion de la epinefrina
que los a.

La epinefrina aumenta el consumo de oxigeno en todos los tejidos a través de la accion
en los receptores P, se estimula la glucogenolisis en el higado y musculo esquelético,
produciendo un aumento en la glucosa sanguinea. Se ha descrito esta caracteristica, en las
concentraciones plasmaticas de epinefrina de 150 a 200 pg/ml, equivalente a 4 cartuchos de
anestésico local con epinefrina 1:100.000 (Clutter, 1980).

El término de accion de la epinefrina es primariamente su recaptacion por los nervios
adrenérgicos. La epinefrina que no es recaptada, es rdpidamente inactivada por la sangre a
través de la enzima catecol- o- metiltransferasa (COMT) y monoamino oxidasa (MAO),
ambas presentes en el higado (Lefkowitz y cols., 1990) y aproximadamente 1% de la
epinefrina es excretada en la orina sin metabolizar.

Las manifestaciones clinicas de sobredosis de epinefrina estan relacionadas al estimulo
del sistema nervioso central e incluyen el aumento del miedo y ansiedad, tension, desasosiego,
cefalea pulsatil, debilidad, vértigos, dificultad respiratoria y palpitacion. Con el aumento de los
niveles de epinefrina en la sangre, se pueden observar frecuentemente disritmias cardiacas y
raramente fibrilacion ventricular. Aumentos significativos tanto en la presion sistolica (>300
mm Hg) y diastolica (> 200 mm Hg) pueden ser observadas, lo que puede desencadenar un
proceso de hemorragia cerebral (Campbell, 1997) y episodios de angina pueden ser
precipitados en pacientes con insuficiencia coronaria.

Tabla VII: Signos de sobredosis de epinefrina

* Elevacion de la presion arterial ( primariamente sistolica)

* Aumento de la frecuencia cardiaca

* Disritmias cardiacas ( contraccion ventricular prematura, taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular)

Como farmaco, la epinefrina es el mas potente y largamente utilizado vasoconstrictor
en odontologia, y esta disponible en las siguientes concentraciones y diluciones:
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Tabla VIII: Concentraciones y diluciones de la epinefrina

Dilucién con Anestésico Local ( genérico)
epinefrina
1:50.000 Lidocaina
1:80.000 Lidocaina
1:100.000 Articaina
Mepivacaina
1:200.000 Lidocaina
1:200.000 Articaina
Bupivacaina
Prilocaina
Lidocaina
Mepivacaina

Algunos investigadores conservadores, aconsejan la utilizacion de dosis menos
concentradas en volumenes adecuados para producir una anestesia clinicamente aceptable
(Bennett, 1983; Malamed, 2006). La Asociaciéon Americana de Cardiologia (1964) concluyd
que: las concentraciones tipicas de vasoconstrictores presentes en los anestésicos locales no
estan contraindicadas en pacientes con enfermedad cardiovascular cuando la aspiracion haya
sido efectuada, la infiltracion sea efectuada lentamente y la dosis minima efectiva sea
administrada. En 1954 la New York Heart Association recomendé que la dosis maxima de
epinefrina a ser utilizada en una atencién odontoldgica sea de 0,2 mg. Pasados algunos afios, la
American Heart Association recomendd la restriccion de la epinefrina en los anestésicos
locales en pacientes con historia de enfermedad cardiaca isquémica (Kaplan, 1986)

Se recomienda limitar o evitar la exposicion a los vasoconstrictores a los pacientes con
compromiso cardiaco, esto incluye los pacientes ASA III, todos los pacientes ASA IV y
pacientes con riesgo cardiovascular mayor. Niwa en un estudio sobre la respuesta
cardiovascular tras la infiltracion un anestésico local con epinefrina a 1:80.000 en pacientes
con enfermedad cardiovascular ( ASA II y ASA III) observé un aumento de hasta 5% en la
presion sistdlica y frecuencia cardiaca inmediatamente después de la filtracion del anestésico
sin embargo no encontrd diferencias significativas en la presion arterial media, concluyendo
que la infiltracién de lidocaina 2% con epinefrina 1:80.000 es segura y presenta pocos, 0O
ningun efecto hemodindmico en pacientes con enfermedad cardiovascular (Niwa y cols.,
2001). En contraste al estudio de Niwa, Hirota observdo un aumento de la respuesta
hemodindmica en los pacientes ASA III (Hirota y cols., 1986). Sin embargo es un estudio
poco relevante ya que fue hecho en un universo pequefio (n = 2). Finalmente otro estudio
reporta que la anestesia de 1mL de lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000 no es responsable
por cambios significativos en la frecuencia cardiaca y es bien tolerada por ejemplo en los
pacientes que sufrieron recientemente infarto agudo al miocardio (Citron y cols., 1986). Sin
embargo, de acuerdo con la literatura, el riesgo de la utilizacion de la epinefrina debe ser
pesado en contra de sus beneficios cuando esta incluida en las soluciones anestésicas locales.
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Tabla IX: Dosis Maxima de Epinefrina: Paciente Sano (0,2 mg)
10 ml / 1:50.000 ( 5 cartuchos)
20 ml/ 1:100.00 (11 cartuchos)*
40 ml / 1:200.000 ( 22 cartuchos)*
*Volumen méximo administrado limitado por el anestésico local

Tabla X: Dosis Maxima de Epinefrina: Paciente ASA I1I o IV (0,04 mg)
2ml/ 1:50.000 ( 1 cartucho)
4 ml/ 1:100.000 (2 cartuchos)
8 ml / 1:200.000 (4 cartuchos)

En la hemostasia los anestésicos asociados con epinefrina son utilizados a través de la
infiltracidon en el sitio quirtrgico para prevenir o minimizar el sangrado durante el acto
quirargico. La diluciéon de 1:50.000 es mas efectiva cuando es comparada con las
concentraciones de 1:100.000 y 1:200.000. Las diluciones de 1:50.000 y 1:100.000 son
consideradas mas efectivas en la restriccion de la perdida sanguinea cuando son comparadas
con otros anestésicos no asociados a vasoconstrictores (Sveen, 1979). Muchos estudios
confirman que la concentracion de 1:100.000 de epinefrina es eficaz en la hemostasia,
entretanto, pequefas cantidades de la solucion a 1:50.000 requerida para la hemostasia, no
conlleva ningln riesgo al paciente, considerando que la dilucion de 1:100.000 debe ser
administrada especialmente en pacientes con sensibilidad a las catecolaminas. Dentro de este
grupo podemos incluir los pacientes ASA Il y IV y pacientes geriatricos.
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4. FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

En el corazon ciertos mecanismos especiales determinan el ritmo y transmiten
potenciales de accidon por todo el musculo cardiaco. El corazon funciona siempre de modo
ritmico a merced de sus propios centros de excitacion. El proceso se origina en el nddulo
sinusal el cual se ubica en la auricula derecha; éste trabaja de manera autdbnoma aunque no sin
control. Su instancia superior es el cerebro, que a través de los sensores del centro regulador
del corazén puede proporcionar el ritmo natural y permitir, por ejemplo el latido mas rapido
del corazon. Las fibras del nddulo sinusal se conectan directamente con las fibras musculares
de la auricula, de forma que cualquier potencial de accién que comienza en el noédulo sinusal,
se propaga inmediatamente a pared muscular auricular. Algunas fibras cardiacas tienen la
capacidad de auto-excitacion, un proceso que puede causar una descarga y contraccion ritmica
automatica. Esto se debe a las fibras del sistema especializado de conduccion del corazon, y el
que presenta la mayor cantidad de fibras es el nodulo sinusal por ende es el que controla el
latido.

Los extremos de las fibras del nddulo sinusal conectan directamente con las fibras del
musculo auricular de alrededor, de esta forma el potencial de accion se disemina por toda la
masa muscular auricular y finalmente al nddulo auriculoventricular. La velocidad de
conduccion en el musculo auricular es de 0,3 m/s, sin embargo la conduccion es algo mas
rapida de 1 m/s en varios pequefios haces de fibras de la auricula, uno de ellos es el fasciculo
interauricular anterior, que va por las paredes anteriores de las auriculas hacia la auricula
izquierda. Ademas existen otros tres pequefios fasciculos en las paredes auriculares, anterior
lateral y posterior, los cuales terminan en el nodulo auriculoventricular.

El sistema de conduccion esta organizado de forma que el estimulo cardiaco no pase de
las auriculas a los ventriculos con demasiada rapidez; este retraso deja tiempo para que las
auriculas vacien su contenido a los ventriculos antes de que comience la contraccion
ventricular. Son principalmente el nddulo auriculoventricular y las fibras de conduccion
adyacentes quienes retrasan esta propagacion del impulso cardiaco desde las auriculas hasta
los ventriculos. El nddulo auriculoventricular se ubica en la pared posterior de la auricula
derecha y produce un retraso en la conduccion de 0,09 segundos antes que el impulso se
adentre en la porcion penetrante del haz auriculoventricular. Por donde pasa a los ventriculos
este haz es donde se produce un retraso final de 0,04 segundos. Por tanto el retraso total de
nddulo auriculoventricular y en el haz de auriculoventricular es de aproximadamente 0,13
segundos, ademas del retraso producido en nddulo sinusal de 0,03 segundos, lo que da un
retraso total de 0,16 segundos antes de que la sefal excitadora alcance los ventriculos. La
causa de la transmision lenta se debe a que existen pocas uniones intercelulares comunicantes
entre las células sucesivas de la via.

Las fibras de Purkinje conducen a los ventriculos desde el nddulo auriculoventricular a
través del haz auriculoventricular. Estas son fibras muy grandes, incluso mayores que las
fibras musculares ventriculares normales y transmiten potenciales de accion a velocidades
muy grandes, lo que permite que la transmision del impulso cardiaco se haga por todo el
musculo ventricular restante de manera casi inmediata. El impulso se dirige hace abajo por el
tabique interventricular hacia la punta del corazon, después el haz se divide en ramas derechas
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e izquierdas, cada rama se extiende hacia abajo, hacia la punta del ventriculo, dividiéndose
progresivamente en ramas mas pequefias que rodean a cada cavidad ventricular y giran hacia
la base del corazon. Desde el momento en que el estimulo cardiaco penetra en las ramas del
haz en el tabique ventricular hasta que alcanza las terminaciones de las fibras de Purkinje, el
tiempo transcurrido es de solo 0,03 segundos.

Una vez que el impulso alcanza las terminaciones de las fibras de Purkinje, se
transmite a través de la masa muscular ventricular por las propias fibras musculares
ventriculares hasta la superficie epicardica. Esto consume 0,03 segundos mas. Por tanto, el
tiempo total de transmision del impulso cardiaco desde las ramas iniciales del haz hasta la
ultima fibra muscular ventricular en el corazéon normal es de aproximadamente de 0,06
segundos.

4.1. Control de la excitacion y de conduccion en el corazon.

El impulso surge en condiciones normales en el nddulo sinusal el cual envia impulsos a
una frecuencia normal entre 70 a 80 veces por minuto lo que determina la frecuencia cardiaca.
Sin embargo el nodulo auriculoventricular y las fibras de Purkinje también producen su
descarga entre 40 a 60 veces por minuto y 15 a 40 veces por minuto respectivamente. Pero es
el nddulo sinusal el que controla la frecuencia de descarga y determina la frecuencia cardiaca
en condiciones normales; esto se debe a que cada vez que descarga el nddulo sinusal, su
impulso se conduce tanto al nddulo auriculoventricular como a las fibras de Purkinje,
descargando en sus membranas excitables. Después estos tejidos al igual que el nddulo
sinusal, se recuperan del potencial de accion y empiezan de nuevo casi al mismo tiempo, pero
el nodulo sinusal vuelve a descargar con mayor rapidez que los otros dos y por ende emite un
nuevo impulso antes que el nodulo auriculoventricular y las fibras de Purkinje puedan alcanzar
su propio umbral de autoexcitacion, comandando de esta manera la frecuencia de contraccion.
Este proceso sigue de manera que el nodulo sinusal siempre excita a estos tejidos antes que la
autoexcitacion se produzca. Por tanto, el nddulo sinusal controla el latido del corazén debido a
que su tasa de descarga ritmica es mayor que la de cualquier otra parte del corazon y por eso el
nddulo sinusal es el marcapasos del corazon.

4.2 Estimulacion del corazén por la epinefrina

La estimulacion mediante epinefrina aumenta la tasa de descarga del nddulo sinusal, la
tasa de conduccidn, asi como la excitabilidad de todas las partes del corazoén y finalmente
aumenta notablemente la fuerza de contraccion de toda la musculatura cardiaca, tanto
auricular como ventricular.

La estimulacién simpdtica enérgica de la epinefrina puede aumentar la frecuencia
cardiaca en humanos adultos jovenes, desde la frecuencia normal de 70 latidos por minutos,
hasta entre 180 y 200 latidos y, rara vez hasta los 250 latidos por minuto. Aumentando la
fuerza de contraccion del corazén, el volumen de sangre bombeado y la presion de expulsion.
Por tanto es frecuente que la estimulacion simpatica aumente el gasto cardiaco hasta dos o tres
veces.
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La estimulacion del corazon por parte de la epinefrina a través de receptores B1 tiene
un mecanismo de accion, se debe a que aumenta la permeabilidad de la membrana de la fibra a
iones sodio y calcio. En el nddulo sinusal un aumento de la permeabilidad al sodio hace que
el potencial de reposo sea mas positivo, y que el desplazamiento hacia arriba del potencial de
membrana hasta el nivel umbral sea mas rapido. Ambos efectos aceleran la iniciacion de la
autoexcitacion y por lo tanto un aumento en la frecuencia cardiaca. En el nddulo
auriculoventricular el aumento de la permeabilidad al sodio hace que sea mas facil que el
potencial de accidn excite a la parte siguiente de la fibra de conduccién, disminuyendo asi el
tiempo de conduccion de las auriculas a los ventriculos.

En el corazén act@ian principalmente receptores beta y cada uno de estos actia en
distintas partes del mismo. La presion arterial sistolica se encuentra aumentada por las
concentraciones plasmaticas de epinefrina. La presion diastolica esta disminuida cuando se
administran dosis bajas, debido a la mayor sensibilidad de la epinefrina de los receptores B,
que de los receptores o en los vasos que irrigan los musculos esqueléticos. La presion arterial
diastoélica aumenta cuando se administran dosis de epinefrina mayores como consecuencia de
la contraccion de los vasos sanguineos que irrigan los musculos esqueléticos a través de la
estimulacion de los receptores a.

Cuando se produce una activacion de los receptores o a causa de la administracion de
un anestésico con epinefrina, sobre los vasos sanguineos se produce una constriccion de estos,
teniendo como resultado una elevacion de la presion arterial tanto sistdlica como diastdlica y
por ende de la presion arterial media.

4.3 Presion Arterial

La perfusion de la sangre a los tejidos mantiene la funcion celular y su metabolismo. El
flujo sanguineo a los tejidos se mantiene por la actividad ciclica del corazén. Este debe tener
la fuerza capaz de vencer la resistencia de la circulacion. Dicha resistencia es vencida por una
presion denominada presion arterial que es la fuerza que ejerce la sangre sobre la superficie
interna de las arterias, lo que determina a su vez una tension en la pared éstas.

La presion arterial (PA), se determina por el volumen minuto (VM), la resistencia
periférica (RP) y cada uno de estos dos factores tiene su propio mecanismo de regulacion.
Ademas la presion sanguinea es el resultado de la actividad ciclica del miocardio y por eso
que podemos hablar de una presion méaxima o sistdlica y de una presion minima o diastoélica.

La presion sistolica se puede registrar durante la fase de expulsion méaxima del ciclo
cardiaco, cuando el ventriculo izquierdo se contrae, la presion ventricular aumenta
rapidamente hasta que se abre la valvula aodrtica. Después la presion ventricular aumenta con
mucha menor rapidez debido a que la sangre fluye inmediatamente del ventriculo a la aorta, y
de ella a las arterias de distribucion del organismo, la entrada de sangre a las arterias hace que
las paredes de las mismas se distiendan y que se eleve la presion a unos 120 mm Hg. Una vez
que el ventriculo izquierdo deja de vaciar sangre y se cierra la valvula adrtica, el retroceso
elastico de las arterias mantiene una presion elevada en las arterias incluso durante la didstole.
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La presion diastolica se produce ya que una vez que se cierra la valvula adrtica, la
presion en la aorta cae lentamente a lo largo de toda la didstole debido a que la sangre
almacenada en las arterias elasticas distendidas fluye de forma continua a través de los vasos
periféricos hacia las venas. Antes de que el ventriculo vuelva a contraerse, la presion aortica
cae aproximadamente a 80 mm Hg, lo que supone dos tercios de la presion méaxima de 120
mm Hg que existe en la aorta durante la contraccion ventricular. La diferencia entre el valor de
ambas presiones se denomina presion diferencial y determina la amplitud del pulso.

Otro concepto fundamental €s el de presion arterial media, que €s la presion promedio
durante el transcurso de todo el ciclo cardiaco. Como la sistole es mas corta que la distole, la
presion media es algo menor que el valor del punto medio entre las presiones sistolica y
diastolica. La presion arterial media (PAM) es definida como la presion promedio a través del
ciclo presion/frecuencia y normalmente calculada como la suma de la presion diastolica mas
la diferencia de las presiones sistolica y diastolica divididas por tres, presentando sus valores
normales entre 70 y 105 mmHg.

La presion arterial depende de los siguientes factores:

*  Volumen de eyeccion: volumen de sangre que expulsa el ventriculo izquierdo del
corazon durante la sistole del latido cardiaco. Si el volumen de eyeccion aumenta,
la presion arterial se vera afectada con un aumento en sus valores y viceversa.

* FElasticidad de las arterias: capacidad de las arterias de aumentar el diametro sobre
todo de la aorta y de las grandes arterias cuando reciben el volumen sistolico o de
eyeccion. Una disminucion en la elasticidad arterial se verd reflejada en un
aumento de la presion arterial y viceversa.

* Resistencia vascular periférica: fuerza que se opone al flujo sanguineo al disminuir
el didmetro sobre todo de las arteriolas y que esta controlada por el sistema
nervioso autonomo. Un aumento en la resistencia vascular periférica, aumentara la
presion en las arterias y viceversa.

*  Volemia: volumen de sangre de todo el aparato circulatorio. Puede aumentar y
causar hipervolemia, o disminuir y causar hipovolemia.

* Gasto Cardiaco: Determinado por el volumen sistdlico y la frecuencia cardiaca.

* Viscosidad de la sangre: esta depende en su mayor parte del hematocrito (cantidad
de globulos rojos).

En condiciones normales, los factores que determinan la presion arterial se mantienen
en conjuncion armoénica, controlados por sistemas de autorregulacion que determinan el tono
vascular, el volumen de sangre intravascular y su distribucion. Estos sistemas de regulacion
actiian de acuerdo con las necesidades del organismo, tanto de manera inmediata como tardia;
cuando se modifica o altera uno o varios de los factores que determinan o regulan la presion
arterial, las cifras tensionales se apartan de lo normal, provocando estados de hipertension o
hipotension. Esta presion es imprescindible para que circule la sangre por los vasos sanguineos
y aporte el oxigeno y los nutrientes a todos los o6rganos del cuerpo para que se produzca el
metabolismo celular y puedan funcionar.
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El mecanismo de accidon vasoconstrictor de la epinefrina se asemeja al efecto que
tienen los mecanismos que regulan la presion arterial a corto plazo, aumentandola. Los
mecanismos que regulan la presion arterial aumentandola son:

A Regulacion neurovegetativa (simpdatica).

El sistema nervioso controla la circulacioén casi exclusivamente a través del sistema
nervioso autéonomo, por medio del centro vasomotor el cual transmite impulsos por el sistema
nervioso simpatico (SNS), para llegar a todos o casi todos los vasos sanguineos del cuerpo y
sistema de nervioso parasimpatico (SNP) el cual se encarga principalmente del corazon.

Todos los vasos periféricos estan inervados por fibras simpéaticas excepto los capilares.
La inervacion de arteriolas, arterias pequeias, vénulas y venas pequefias permite alterar la
resistencia de los vasos y modificar la intensidad del riego sanguineo. La inervacion de los
grandes vasos, permite cambiar el volumen de los mismos.

Los nervios simpaticos tienen fibras vasodilatadoras y fibras vasoconstrictoras, estas
ultimas son las mas importantes y se distribuyen practicamente por todos los segmentos de la
circulacion. La inervacion de las arterias pequefias y de las arteriolas permite que la
estimulacion simpdatica aumente la resistencia al flujo sanguineo y de esta manera, disminuya
el flujo a través de los tejidos.

Existe en la sustancia reticular del tronco del encéfalo una zona llamada centro
vasomotor el que transmite impulsos hacia la médula y desde alli, a través de fibras
vasoconstrictoras, a todos los vasos. Parte de las porciones laterales de este centro ubicado en
el tronco encefalico se hallan en actividad tonica, o sea, transmiten constantemente impulsos
nerviosos el cual es uniforme en todas las fibras. Estos impulsos constituyen el tono vascular
simpatico que mantiene a los vasos en un estado parcial de contracciéon denominado tono
vasomotor.

Este centro regula de la misma manera la actividad cardiaca. Las porciones laterales
del centro vasomotor transmiten impulsos excitatorios mediante fibras simpaticas hacia el
corazon, mientras que la porciéon medial transmite por fibras parasimpaticas al nervio vago y
corazén para disminuir la frecuencia cardiaca. El hipotdlamo desempefia una importante
funcién, ya que puede tanto excitar como inhibir al centro vasomotor.

Los impulsos vasoconstrictores simpaticos se transmiten a la médula suprarrenal al
mismo tiempo que a todos los vasos sanguineos. Estos impulsos hacen que la médula secrete
noradrenalina y adrenalina. Estas dos hormonas son transportadas por el torrente sanguineo y
actian sobre los vasos generando vasoconstriccion y, a veces, vasodilatacion por efecto
rebote.

La inervacion de las arterias pequefias y de las arteriolas permite que la estimulacion
simpatica aumente la resistencia al flujo sanguineo y de esta manera, disminuya el flujo a
través de los tejidos.
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Una de las funciones mas importantes del control de la circulacion por el sistema nervioso
consiste en producir elevaciones rapidas de la presion arterial. Con este fin, la mayor parte de
las funciones vasoconstrictoras y cardioaceleradoras se estimulan como una unidad,
produciéndose al mismo tiempo una anulacion reciproca de las sefiales inhibidoras vagales
parasimpaticas al corazon. De tal forma que se producen tres modificaciones principales de
forma simultanea, cada una de las cuales contribuye a elevar la presion arterial:

1. Se contraen casi todas las arteriolas del cuerpo, lo que provoca un aumento en la
resistencia periférica total elevando asi la presion arterial.

2. Las venas y otros grandes vasos de la circulacion se contraen enérgicamente, lo que
desplaza la sangre de los vasos periféricos hacia el corazon, incrementando asi el volumen de
sangre en las cavidades cardiacas, lo que provoca que el corazén lata con mucha mas fuerza y,
por tanto, aumenta la cantidad de sangre bombeada y se eleve la presion arterial.

3. El propio corazén es estimulado directamente por el sistema nervioso auténomo,
potenciando atn mas el bombeo cardiaco. Esto se debe principalmente a un aumento en la
frecuencia cardiaca.

A Sistema de control barorreceptor arterial.

Este sistema se inicia por receptores de distension, denominados barorreceptores los
cuales son terminaciones nerviosas distendibles, localizados en las paredes de las grandes
arterias, en las arterias cardtidas y la pared del cayado adrtico.

Cuando son estimulados, los barorreceptores de las cardtidas (seno carotideo), envian
sefiales a través del nervio de Hering, al nervio glosofaringeo y desde alli al fasciculo solitario
de la region bulbar del tronco encefalico. Mientras que las sefiales provenientes del cayado
adrtico se transmiten por medio de los nervios vagos a la misma zona del bulbo. Los senos
carotideos no se estimulan por presiones entre 0 y 50 a 60 mmHg, pero por encima de estos
niveles responden progresivamente con mayor rapidez para alcanzar un maximo de 180
mmHg. Las respuestas de los barorreceptores aorticos son similares a la de los carotideos
excepto que operan con niveles de presion unos 30 mHg mas elevados.

El reflejo iniciado por los barorreceptores cuando se detecta una alza de presion ya sea por una
causa fisica, stress o por el uso de vasoconstrictores en las anestesias locales, causa una gran
variacion de las sefiales barorreceptoras para ajustar la presion arterial hacia la normalidad, asi
el mecanismo de retroaccion barorreceptor funciona con maxima eficacia entre los limites de
presion en que es mas necesario. Los barorreceptores responden de forma muy répida a las
variaciones de presion arterial, ademas responden mucho mas a un cambio rapido de presion
que a una presion estacionaria. Una vez que las sefiales ingresan en el fasciculo solitario del
bulbo, sefiales secundarias inhiben el centro vasoconstrictor del bulbo y excitan el centro
parasimpatico vagal que desencadena las siguientes reacciones:

* vasodilatacion de las venas y arteriolas de todo el sistema circulatorio periférico;
* disminucion de la frecuencia y de la fuerza de contraccion cardiacas.
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Con lo cual hay un descenso reflejo de la presion arterial por disminucion de la
resistencia vascular periférica y del gasto cardiaco. A la inversa una presion baja ejerce los
efectos opuestos, haciendo que se eleve de forma refleja la presion arterial. Como el sistema
de barorreceptores se opone tanto a las alzas como descensos de la presion arterial, se le
denomina sistema amortiguador de la presion, y a los nervios procedentes de los
barorreceptores, nervios amortiguadores.

Los barorreceptores permiten un ajuste inmediato de la presion arterial y no a largo
plazo, es decir, éstos se reajustan en 1 o 2 dias a cualquier nivel de presion al que estén
expuestos. Si la presion arterial media se eleva desde su valor normal de 100 a 160 mmHg, en
los primeros segundos se transmiten una gran cantidad de impulsos, en los segundos
siguientes, la frecuencia de impulsos disminuye considerablemente, después disminuye de
forma mucho mas lenta durante un dia o dos y al final de los cuales habra vuelto casi a su
valor normal, aunque la presion arterial media siga siendo de 160 mmHg.

Cuando se reduce la presion en el seno carotideo los barorreceptores se inactivan y
pierden su efecto inhibitorio en el centro vasomotor. Este se vuelve mucho més activo de lo
habitual, haciendo que la presion arterial se eleve. De ahi su efecto amortiguador de poder
actuar tanto en las alzas como en las bajas de presion.

A Sistema de quimiorreceptores carotideos y aorticos.

Los quimiorreceptores son células quimiosensibles que responden a la falta de oxigeno,
al exceso de dioxido de carbono o al exceso de hidrogeniones. Existen dos cuerpos carotideos
y de uno a tres cuerpos aorticos. Cada cuerpo carotideo esta irrigado por un abundante flujo
sanguineo de manera que estos se encuentran siempre en contacto con la sangre arterial. Las
seflales transmitidas desde los quimiorreceptores al centro vasomotor lo inhiben, y este
disminuye la presion arterial. Este reflejo ayuda a que la presion arterial tienda a normalizarse
siempre que baja demasiado. Este reflejo quimiorreceptor no es un controlador potente de la
presion en los limites normales de presion arterial, debido a que los quimiorreceptores no se
estimulan demasiado por las variaciones de presion hasta que la presion arterial no cae por
debajo de los 80 mmHg.

A Regulacion humoral

La presion arterial es regulada por sustancias como hormonas, iones etc., de los
liquidos corporales. Entre los mas importantes estan:

1. Aldosterona: Secretada por la corteza suprarrenal, esta ayuda regulando la cantidad de sal
y agua en el liquido extracelular, con lo cual ayuda a regular también el volumen de
sangre.

2. Catecolaminas: Secretadas por la médula suprarrenal cuando el sistema nervioso simpatico
es estimulado. Estas dos hormonas (norepinefrina y epinefrina), circulan por todos los
liquidos corporales y actiian sobre todos los vasos. Estas tienen una vida media de cerca
de dos minutos en la circulacion, la mayor parte es metoxilada y entonces oxidada a 4cido
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vanililmandélico. La norepinefrina es secretada por la medula suprarrenal y puede entrar a
la circulacion también a través de terminaciones nerviosas noradrenérgicas. Ya la
epinefrina es secretada por la corteza suprarrenal y su produccion diaria es de alrededor de

6 ug.

3. Angiotensina: Es una hormona formada en la sangre en respuesta a la accion de la renina,
sustancia descubierta en las células yuxtaglomerulares del rifion.

4. Antidiurética (ADH): Producida por el hipotdlamo y liberada en l6bulo posterior de la
hipofisis, produce vasoconstriccion cuando existe una hipovolemia

5. Histamina: La histamina es liberada practicamente por todos los tejidos del cuerpo que
sufren una lesion. Tienen poderoso efecto vasodilatador sobre las arteriolas, pero al mismo
tiempo contrae las venas.

6. Vasopresina: Es una hormona producida en el hipotdlamo, pero secretada por la hipofisis
posterior. Tiene poderosa accion sobre las arteriolas, similar a la de la angiotensina, pero casi
nula sobre las venas. Sin embargo, es dudoso que la vasopresina desempeiie gran papel en la
regulacion de la resistencia periférica, porque las cantidades secretadas hacia la circulacion
son extraordinariamente pequefias.

7. Las cininas: Son pequefios polipéptidos desintegrados de una globulina o, en el plasma o
los liquidos tisulares. Las cininas causan una vasodilatacion muy intensa. Sin embargo, es
poco lo que se sabe de su funcion en el control de la circulacion.

A Importancia del bioxido de carbono como regulador de la presion arterial.

Una concentracion de bioxido de carbono puede aumentar la presion arterial media
desde un valor normal de 100 mmHg hasta 270 mmHg. Esto a su vez obliga a pasar
volumenes mayores de sangre por el sistema vascular.

A Importancia de la isquemia como regulador de la presion arterial:

Cuando se produce isquemia del centro vasomotor se ocluyen arterias del cerebro, por
lo tanto la presion arterial aumenta notablemente. Esto es por el incremento de la
concentracion de bidoxido de carbono local, el cual no puede ser alejado, por lo tanto la presion
arterial se eleva. Esto opera como un sistema de control de urgencia de la presion arterial en
forma répida y enérgica, pero no es el principal regulador de la presion arterial.

De todas maneras si la isquemia cerebral resulta muy intensa tanto que el aumento de
la presion arterial no logra aliviarla, las células neuronales comienzan a suftir
metabolicamente haciéndose inactivas, entonces la presion cae.
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A Efectos de factores quimicos sobre la constriccion vascular:

Muchos factores quimicos diversos pueden dilatar o contraer vasos sanguineos locales.
Aunque no se conocen los papeles que desempenan estas sustancias en la regulacion global de
la gran circulacion, sus efectos especificos se pueden resumir de la siguiente manera:

Un aumento de la concentraciéon de iones de calcio provoca vasoconstriccion. Esto
depende del efecto general del calcio estimulando la contraccién del musculo liso.

Un aumento de la concentracion de iones de potasio origina vasodilatacion. Esto
depende del efecto general de los iones de potasio inhibiendo la contraccion de la fibra
muscular lisa.

Un aumento de la concentracion de iones de magnesio origina intensa vasodilatacion,
ya que los mismos, al igual que los de potasio, inhiben en general el musculo liso.

Un aumento de la concentracion de iones de sodio provoca dilatacion arteriolar. Esto
resulta de un aumento de la osmolaridad de los liquidos mas que de un efecto
especifico del propio ion sdédico. El aumento de osmolaridad de la sangre causado por
grandes cantidades de glucosa o de otras substancias no vasoactivas también provoca
dilatacion arteriolar. La disminucion de la osmolaridad provoca constriccion arteriolar.
Los tnicos aniones que ejercen efecto importante sobre los vasos sanguineos son el
acetato y el citrato; ambos provocan ligera vasodilatacion.

Una aumento de la concentracion de ion hidrégeno (disminuciéon del pH) provoca
dilatacion de las arteriolas. Una ligera disminucion de la concentracion de ion
hidrégeno provoca constriccion arteriolar. Pero una disminucion intensa provoca
dilatacion, o sea el mismo efecto que se provoca con un aumento.

Un aumento en la concentracion de bioxido de carbono produce ligera vasodilatacion
en la mayor parte de los tejidos, pero la vasodilatacion es intensa en el cerebro. De
todas maneras, el bioxido de carbono actuando sobre el centro vasomotor posee accion
vasoconstrictora extraordinariamente intensa.

En resumen:

Para hablar de presion arterial es necesario tener en cuenta los diversos factores que
afectan a la misma:

Los cambios en la presion arterial se deben a los cambios en el gasto cardiaco y de la
resistencia periférica.

Se llama gasto cardiaco al volumen de sangre expulsada por el ventriculo izquierdo y
por el derecho (a la aorta y arteria pulmonar) por minuto. El mismo esta regulado por
el volumen sistolico y la frecuencia cardiaca.

El volumen sistolico, o sea la cantidad de sangre expulsada con cada latido, esta
regulado por tres factores: la precarga (Ley de Frank Starling), la contractilidad y la
postcarga. Estos tres mecanismos dependen a su vez del retorno venoso.

Se llama frecuencia cardiaca al nimero de latidos del corazén por minuto, la que esta
influenciada por la estimulaciéon del sistema nervioso auténomo simpatico y
parasimpatico.

Para hablar de resistencia periférica, o sea de la dificultad al avance del flujo sanguineo
que presenta la totalidad del circuito circulatorio sistémico, es necesario tener en
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cuenta tres factores. Estos son: viscosidad de la sangre, longitud y didmetro del vaso
sanguineo.

Ante un aumento de la viscosidad de la sangre, la resistencia periférica aumenta

Ante un aumento de la longitud del vaso, la resistencia periférica aumenta

Ante un aumento del radio del vaso, la resistencia periférica disminuye. Asi se puede
concluir que:

1. Ante un aumento del retorno venoso el volumen sistolico se eleva, aumentando
también el gasto cardiaco.

2. Los impulsos simpaticos aumentan la frecuencia cardiaca y los parasimpaticos
la disminuyen.

3. Un aumento de la frecuencia cardiaca incrementa el gasto cardiaco.

4. Finalmente, un aumento del gasto cardiaco aumenta la presion arterial, siempre
que la resistencia se mantenga sin ninguna alteracion.

5. De forma contraria, una disminucion del gasto cardiaco, provoca una
disminucion de la presion arterial.

6. Ante un aumento de la resistencia periférica, la presion arterial se eleva. De
forma contraria, si la resistencia periférica disminuye, también lo hace la
presion arterial.

7. Por lo cual se puede afirmar que, la presion arterial es directamente
proporcional al gasto cardiaco y a la resistencia periférica.
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5. Importancia de la Frecuencia Cardiaca (FC), Presion Arterial (PA)

La mayoria de los procedimientos quirtirgicos odontolégicos estan asociados con una
importante reaccion cardiovascular, que puede ser inofensiva en pacientes sanos, pero
susceptiblemente peligrosa en pacientes con antecedentes de enfermedades cardiovasculares.

El estrés agudo producido por un procedimiento quirdrgico odontolégico como la
extraccion de terceros molares puede desencadenar una reaccion de defensa caracterizada por
un marcado aumento de la actividad nerviosa simpatica responsable por diversos eventos
cardiacos adversos.

Para poder interrumpir un evento cardiovascular limitante a la vida antes que ocurra, es
necesario que el operador tenga los parametros para la deteccion temprana de una alteracion
cardiovascular exacerbada como respuesta a una via simpatica exagerada.

La presion sanguinea (PS) y la frecuencia cardiaca (FC) son utilizadas frecuentemente
como parametros indirectos del aumento de la actividad del sistema nervioso simpdtico
durante el estrés; sin embargo muchos estudios no han demostrado la validez de estos
pardmetros en la deteccion temprana de anormalidades cardiovasculares que pueden ocurrir
durante emergencias cardiacas (Borea y cols., 1991; Marks y Groch, 2000). Ademas otros
estudios concluyeron que la FC y la PA durante un evento estresante dependen directamente
de la reaccion tipica de cada individuo frente a la situacion (Kasprowickz y cols., 1990).

Ademas los individuos difieren en los procesos cardiacos y vasculares que acompafian
sus respuestas cardiovasculares frente a una situacidon estresante, y ellos pueden ser
caracterizados por la extension en la cual sus respuestas generan una elevacion predominante
del gasto cardiaco (reactores cardiacos) o la resistencia periférica (Kasprowickz y cols., 1990).
Ahora esta claro que algunas personas son predominantemente reactores cardiacos y otros
vasculares y que en algunas situaciones se generan reacciones cardiacas y en otras vasculares.

Esta informacién nos sugiere que, igual que las reacciones hemodindmicas de cada
individuo frente a un estimulo conductual cambian, la variabilidad entre individuos es
permanente. Es posible que la reactividad cardiaca y vascular refleja diferencias individuales
en la activaciébn simpatico-adrenérgica (epinefrina X norepinefrina) durante situaciones
estresantes.

En un estudio comparando articaina 4% con epinefrina 1:100.000 y articaina 4%
1:200.000 en las distintas etapas quirurgicas de la exodoncia de terceros molares inferiores con
y sin osteotomia, Santos y cols. no observaron alteraciones en la presion arterial. La frecuencia
cardiaca presentd una variacion no relacionada con la presencia del vasoconstrictor. En las
cirugias sin osteotomia se observo un aumento de la frecuencia cardiaca inmediatamente
despues de la incision y despegado del colgajo mucoperidstico. En el grupo con osteotomia, se
observaron aumentos significativos después de la incision, colgajo y durante la
osteotomia ( Santos y cols. 2007).
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La respuesta fisiologica descrita con la asociacion de anestésicos locales incluye
cambios en la frecuencia cardiaca y presion arterial, disritmias, alteraciones isquémicas en los
segmentos S-T y en las ondas T, liberacion enddgena de catecolaminas, respuesta endocrina
frente a la cirugia y hipocalemia.

El aumento de los niveles de epinefrina frente a situaciones estresantes desencadena un
aumento de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco por la activacion de los receptores 3
adrenérgicos cardiacos y B, adrenérgicos de las células de la musculatura lisa vascular; esto
resulta en una respuesta hemodinamica de los reactores cardiacos (o sea, un marcado aumento
de la frecuencia cardiaca y un discreto o casi nulo aumento de la presion sanguinea).

Por otro lado, por la alta afinidad por los receptores o adrenérgicos en los vasos
sanguineos, la norepinefrina enddgena produce un aumento significativo en la presion
sanguinea como consecuencia de un aumento de la resistencia periférica que desencadena una
desaceleracion de la frecuencia cardiaca mediada por un barroreflejo. Asi se espera un
aumento de los niveles de norepinefrina durante eventos estresantes asociada con una fuerte
elevacion de la presion arterial y una discreta elevacion en la frecuencia cardiaca.

Algunas investigaciones también han demostrado patrones hemodindmicos sometidos
a cambios significativos en pacientes durante la exposicion al estrés; durante este intervalo los
pacientes exhibieron una respuesta mantenida de la presion arterial como resultado de un
aumento continuo de la resistencia periférica y una disminucion de la frecuencia cardiaca
(Ring y cols., 2002). Asi la ausencia de aumentos en la presion arterial y frecuencia cardiaca
durante un evento estresante depende de una reaccion individual frente a este evento

En otro estudio Araujo y cols., observaron un aumento de la frecuencia cardiaca 5
minutos después de la administracion de articaina 4% con epinefrina 1:100.000, sin embargo
no fue observada ninguna alteracion en la presion arterial en los tiempos estudiados (durante la
administraciéon del anestésico, 5 minutos despties de la administraciéon del anestésico y 5
minutos despties del término de la exodoncia de terceros molares inferiores) cuando se
compararon articaina 4% con epinefrina 1:100.000 y articaina 4% con epinefrina 1:200.000
(Aratjo y cols., 2013)

Un marcado aumento de la resistencia vascular periférica en algunos pacientes
desencadena un aumento de la presion sanguinea que es responsable por una disminucion de la
frecuencia cardiaca a través de un mecanismo mediado por el barroreflejo, mientras el
aumento de la actividad cardiaca en otros individuos aumenta la frecuencia cardiaca y
disminuye la presion sanguinea (Herbert y cols., 1994)

Algunos estudios presentan la idea que la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea
estudiadas aisladamente o en conjunto no deben ser consideradas como parametros fidedignos
para cuantificar la actividad cardiovascular durante el estrés, porque frecuentemente
interactan entre las dos y estan inversamente correlacionadas.

La inclusién de la frecuencia cardiaca en los estudios hemodindmicos nos hace tener
un indice comprehensivo de la carga metabolica del corazén. Existen muchas lineas de
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evidencia para esta afirmacion. Est4 claro que los aumentos de la frecuencia cardiaca cuentan
solamente con una fraccion del aumento del flujo sanguineo coronario durante el stress y el
ejercicio (Vatner y cols, 1972).

El aumento de la frecuencia cardiaca asi como de la presion arterial es el resultado
final de una reaccion cardiovascular frente al estrés que es influenciada por una via cardiaca
vagal y por la activacion adrenérgica a y B que son responsables por un aumento de las
influencias cardiacas cronotropicas e inotrdpicas asi como del aumento de la resistencia
periférica total.

La evidencia indica que el estrés, a través del aumento de la actividad simpatica puede
inducir a la isquemia en 30 a 60% de los pacientes con enfermedad coronaria, y la isquemia es
la principal causa de eventos cardiacos agudos porque causa una fuerte alteracion en la
funcién ventricular izquierda o desencadena una arritmia ventricular letal.
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6. Importancia del RPP (rate pressure product) , RPQ (rate pressure quotient) y la
isquemia del miocardio

La isquemia cardiaca intraoperatoria es un desencadenante de la morbilidad y
mortalidad durante un procedimiento quirurgico. La base fisiologica de este fendmeno
todavia no es explicada y muchos estudios han agotado los posibles mecanismos. Se ha
sugerido un aumento de la perfusion coronaria, que todavia no fue demostrada (Ylitalo y cols,
1996). Otra hipoétesis es una baja regulacion de adaptacion de la funcidon contractil miocardica
regional en la area isquémica, que aumenta la isquemia por una disminucion de la demanda
de oxigeno al corazén (Tomay y cols., 1996).

Existen numerosos protocolos para el tratamiento de pacientes con enfermedades
cardiovasculares principalmente en lo que se refiere a historia previa de enfermedad cardiaca
isquémica. Bésicamente es recomendado en estos pacientes citaciones cortas en la mafiana,
reduccion del estrés y ansiedad ademas del uso controlado de anestésicos locales con
vasoconstrictor.

Este protocolo nos entrega un manejo ~ seguro ~, sin embargo no existe una manera de
predecir cambios fisiologicos especificos en todos los pacientes ( ASA I, I o IIT) sometidos a
procedimientos quirirgicos odontoldgicos. En algunos pacientes hasta un leve o moderado
aumento en la frecuencia cardiaca o presion arterial puede desencadenar un incremento en el
gasto cardiaco, de esta manera se torna esencial el monitoreo de todos los pacientes que van a
ser sometidos a procedimientos quirurgicos odontologicos.

Algunos indices hemodinamicos han sido propuestos como métodos simples y
clinicamente disponibles para la detecciéon de la isquemia y consumo de oxigeno del
miocardio, incluso en la cirugia bucal.

Una de estas combinaciones es el RPP (rate pressure product o producto de la
frecuencia por la presion) que es una medida no invasiva de la demanda de oxigeno en
respuesta a factores fisioldgicos y psicoldgicos y puede ser definida por el producto del
calculo de la frecuencia por la presion sistdlica, o sea:

RPP=FC x PS

Como ya estd descrito anteriormente los tres mayores determinantes del consumo de
oxigeno son la tension de la pared miocérdica, la contractibilidad y la frecuencia cardiaca,
siendo la presion sistolica la responsable por la primera.

En muchos estudios el RPP ha demostrado ser un indicador real del consumo de
oxigeno por el miocardio en pacientes no anestesiados y asi puede ser utilizado en la medicion
clinica del gasto cardiaco excesivo. El RPP también ha estado correlacionado en el estudio de
la presencia de angina de pecho y de la isquemia cardiaca. Waller, en un estudio sobre
pacientes sometidos a bypass coronario, observo cambios isquémicos en todos los pacientes
con RPP mayor que 12.000 (Waller y cols., 1979). Robinson observé la presencia de angina
en todos los casos asociados a RPP mayor que 20.000 y considera que valores menores que
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este son indicadores menos confiables para la isquemia (Robinson, 1967). Sin embargo, 75%
de todos los episodios de isquemia son silenciosos, como se ha observado en numerosos
estudios, y observados sin la presencia de sintomas de angina.

Tabla XI. Valores RPP

Cambios isquémicos del miocardio Sintomatologia de Angina
>12.000 >20.000

Alteraciones en la frecuencia cardiaca y en el RPP afectan paralelamente cambios en el
flujo sanguineo del miocardio y también en el consumo de oxigeno por el miocardio tanto en
pacientes ASA I como en pacientes con alteraciones cardiovasculares (ASA II, Il y I'V)

Muchos estudios han evaluado el consumo de oxigeno por el miocardio durante el
ejercicio. Se puede destacar en algunos de estos que existe un cambio de este consumo desde
el reposo hasta el inicio del ejercicio. De acuerdo con esta observacion se cree que los
predictores hemodindmicos como el RPP pueden correlacionarse mejor con el consumo de
oxigeno que con el flujo sanguineo del miocardio. Sin embargo, la frecuencia cardiaca, por si
sola, se correlaciona mejor con el consumo de oxigeno (MVO;) y se hace necesario la
inclusion de la presion arterial en las situaciones donde la misma no aumenta en conjunto con
la frecuencia cardiaca.

De acuerdo con el estudio de Gobel el RPP es el indice que mejor se correlaciona con
el consumo de oxigeno del miocardio y asi es el que mejor define la respuesta de la
circulacion coronaria para la demanda metabolica de este (Gobel y cols., 1978). La relacion
del RPP con el MVO; puede verse discretamente influenciada en intervenciones que alteran el
volumen ventricular y la contractibilidad, lo que mejor explica porque los pacientes
desarrollan dolor en el pecho en RPPs ligeramente altos después de la administracion de
nitratos y en RPPs ligeramente bajos después de administrar bloqueadores  adrenérgicos con
propanolol.

Otra combinaciébn matematica, propuesta como predictor para la isquemia del
miocardio, es el PRQ (cociente presion/frecuencia), el cual es calculado dividiendo la presion
arterial media (MAP) por la frecuencia cardiaca o sea:

PRQ= MAP /HR

El PRQ tiene mayor énfasis en la frecuencia cardiaca que el RPP y su utilizacion es
soportada por un trabajo que mostré que cambios criticos en la frecuencia cardiaca estan
asociados a la isquemia del miocardio (Carter y cols., 1992). Buffington concluyo que el PRQ
menor a 1 esta asociado con la presencia de isquemia subendocardica (Buffington, 1985).
Shiraki presentd informaciones que soportan la utilizacion del PRQ como marcador de
isquemia del miocardio en humanos (Shiraky y cols, 1989). El encontré que el resultado
obtenido es real en la mayoria de los pacientes, sin embargo como el RPP, el RPQ todavia no
es verificado como un marcador altamente sensitivo y especifico de isquemia del miocardio en
pacientes anestesiados, pero su valor en pacientes despiertos es considerado.
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Utilizando el electrocardiograma (ECG) como evidencia de isquemia, Gordon fue
incapaz de encontrar una relacion entre la evidencia de isquemia en el ECG y PRQ <1. En ese
estudio se concluyo que en pacientes sometidos a cirugias electivas de bypass coronario el
PRQ <1 es un pobre indicador o predictor de isquemia del miocardio (Gordon y cols., 1991).

Existen muy pocos estudios evaluando el RPP y PRQ en el monitoreo de pacientes
sometidos a exodoncia de terceros molares. Araujo y cols., en su estudio sobre la respuesta
cardiovascular tras la administracion de articaina 4% con epinefrina 1:100.000 y articaina 4%
con epinefrina 1:200.000 en la cirugia de terceros molares inferiores observd diferencias
significativas en los valores de RPP inmediatamente despues y 5 minutos desptes de la
administracion de ambos anestésicos. El RPQ disminuyo inmediatamente despues de la
administracién de articaina 4% con epinefrina 1:100.000 y aument6 inmediatamente despues
de la administracion de articaina con epinefrina 1:200.000 (Aragjo y cols., 2013).
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IIL.- HIPOTESIS

" La respuesta hemodinamica sera igual en los pacientes sometidos a la exodoncia de terceros
molares inferiores incluidos, bajo mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000 que en pacientes
sometidos a exodoncia de dos terceros molares inferiores incluidos bajo mepivacaina 3% sin
vasoconstrictor. ”
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IV.- OBJETIVOS

Objetivo principal

* Medir y comparar los cambios hemodindmicos con el uso de mepivacaina 2% con
epinefrina 1:100.000 y mepivacaina 3% sin vasoconstrictor en la exodoncia de dos
terceros molares inferiores incluidos

Objetivos especificos

* Medir los resultados de los pardmetros cardiovasculares en las distintas etapas de la
exodoncia de las piezas 3.8 y 4.8 con el uso de mepivacaina 2% con epinefrina
1:100.000

* Medir los resultados de los pardmetros cardiovasculares en las distintas etapas de la
exodoncia de las piezas 3.8 y 4.8 con el uso de mepivacaina 3% sin vasoconstrictor

¢ Comparar los resultados de los pardmetros cardiovasculares en las distintas etapas de la
exodoncia de las piezas 3.8 y 4.8 con el uso de mepivacaina 2% con epinefrina
1:100.000 y mepivacaina 3% sin vasoconstrictor

¢ Comparar el comportamiento del RPP y RPQ en las distintas etapas de la exodoncia de
las piezas 3.8 y 4.8 con el uso de mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000 y de
mepivacaina 3% sin vasoconstrictor
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V.- MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo observacional de 40 pacientes voluntarios sometidos a la exodoncia
quirurgica de dos terceros molares inferiores incluidos, bajo anestésia local con mepivacaina
2% con epinefrina 1:100.000 y mepivacaina 3% sin vasosonstrictor. Con el objetivo de medir
y comparar la respuesta hemodinamica en los diferentes tiempos quirurgicos de la exodoncia,
tras la filtracion de uno de los anestésicos mencionados anteriormente.

El protocolo del presente estudio fue recibido y aprobado en 2007 por el Servicio de
Cirugia y Traumatologia Bucal y Maxilofacial del Hospital Gustavo Fricke (el comité de ética
de este Hospital fue creado en el afio 2011). El universo en estudio incluy6 a los pacientes del
Servicio de Salud Vifia del Mar Quillota, que acuden al Servicio de Cirugia Maxilofacial del
Hospital Gustavo Fricke para la exodoncia de terceros molares. Fueron evaluados el periodo
de Marzo a Diciembre de 2007 un total de 200 pacientes que acudieron a Servicio de Cirugia
Maxilofacial de este hospital, de los cuales se tomo una muestra por conveniencia (no
probabilistica) de 40 pacientes.

Dentro de los criterios de inclusion se incluyeron pacientes ASA I, voluntarios, de
sexo femenino o masculino, entre 18 y 35 afos, con peso entre 50 y 85 Kg, con ambos
terceros molares inferiores incluidos y catalogados en la clasificacion de Pell y Gregory en la
categoria B o C en relacion al plano oclusal, y en la categoria 2 o 3 en relacion a la rama
mandibular ademés de la necesidad de realizacion de osteotomia y odontoseccion para su
exodoncia. Fueron excluidos todos los pacientes con evidencias de condiciones patoldgicas
maxilofaciales (presencia de quistes o tumores) relacionados con el diente a extraer, relacion
de contacto del del tercer molar inferior con el nervio alveolar inferior, enfermedades
sistémicas, historia de reaccion alérgica a los anestésicos locales, estar administrando
medicamentos tales como ansioliticos y antidepresivos que podrian interferir en el resultado de
este estudio y finalmente la ausencia de firma en el consentimiento informado.

A la totalidad de los pacientes seleccionados se realizo una ficha clinica, en la cual se
consignaron sus antecedentes personales y anamnesis, ademas se realiz6 en cada paciente una
exploracion clinica bucal y se solicito una radiografia panordmica para completar el
diagnostico de la regiéon a intervenir que deberia presentar las caracteristicas citadas
anteriormente. Cada paciente recibio una explicacion completa del propdsito de esta
investigacion y de la necesidad y riesgo del tratamiento, se les entregd un formato de
consentimiento informado escrito antes de la intervencidon quirargica, durante la consulta
clinica de admision, el cual fue firmado por el paciente o su tutor.

Las variables estudiadas en esta investigacion incluyen los siguientes parametros
hemodindmicos: presion sistdlica (PS), presion diastolica (PD), presion arterial média (PAM),
frecuencia cardiaca (FC), RPP (rate pressure product), PRQ (rate pressure quotient). Estos
parametros fueron evaluados en los siguientes tiempos quirurgicos: 5 minutos antes de la
anestesia, 5 minutos después de la anestesia, incision, colgajo, osteotomia, exodoncia y 5
minutos después del término de la cirugia. Todos los pardmetros, menos el RPP y el PRQ,
fueron obtenidos mediante el monitoreo en un dispositivo automdtico no invasivo, utilizado
para la monitorizacion de pacientes sometidos a procedimientos bajo anestesia general, Datex
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Ohmeda; GE Healthcare Brasil Life Sciences, propiedad del Hospital Gustavo Fricke. Este
dispositivo cuenta con una toma de presion electronica, para obtener valores de presion arterial
sistolica y diastélica ademas de un pulsioximetro para medir la oximetria y frecuencia
cardiaca, y finalmente monitor en el cual aparecen representados estos valores. EI RPP y el
PRQ fueron tomados a través de dos calculos matematicos como se puede observar a
continuacion:

« RPP=PS/FC
« PRQ=PAM/FC

Tabla XII. Variables
Variable Tipo Caracteristica
Presion Sistolica Cuantitativa Dependiente
Presion Diastolica Cuantitativa Dependiente
Presion Arterial Media Cuantitativa Dependiente
RPP Cualitativa Dependiente
PRQ Cualitativa Dependiente

Los 40 pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos grupos. El grupo 2% (n= 20)
recibié mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000 (Mepivalen 2%, Densply), y el grupo 3%
(n= 20) recibi6 mepivacaina 3% (Mepivalen 3%, Densply). La totalidad de los pacientes
fueron anestesiados e intervenidos por el mismo cirujano, y los datos obtenidos fueron
incluidos al formulario estandar por la investigadora. Todos los pacientes recibieron asepsia
extraoral con povidona yodada o chlorexidina 0,2% (en el caso que fuera alérgico a la
primera). Los pacientes fueron cubiertos con un campo quirdrgico estéril, dejando solamente
expuestos la boca y la nariz. La técnica quirirgica consiste inicialmente en anestesiar al
paciente bilateralmente a través de la técnica de Spix directa (bloqueo del nervio alveolar
inferior, lingual) ademds de una infiltracion al nervio bucal utilizando 1 cartucho y medio
para la primera técnica y medio cartucho restante para la segunda respectivamente. Primero
fue anestesiado el cuadrante derecho y posteriormente el cuadrante izquierdo. A Ila
continuacion se procedié con la incision y legrado de un colgajo semi Newman en relacion a
la pieza 4.8, seguida de la osteotomia periférica a la pieza con fresa esférica numero 6
montada en pieza de mano marca Kavo y motor quirdrgico marca W&H, propiedad del
Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Gustavo Fricke, finalizando con la exodoncia
de la misma. Fueron excluidos del estudio todos los pacientes en los cuales se administrd
adicionalmente otra dosis de anestésico. Finalmente se realizé la “toilet”™ o acondicionamiento
del alvéolo y la sintesis con sutura con seda 3.0 marca Tagum. Los mismos pasos son
seguidos en relacion a la pieza 3.8.

Los valores de las variables estudiadas fueron clasificados de acuerdo con los valores
establecidos por la American Heart Asociation para presion arterial sistolica y diastdlica:
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* Normal: 120/80 mmHg

* Controlada: hasta 140/ hasta 90 mmHg

* Hipertension leve: 140-160/ 90-105 mmHg

* Hipertension moderada: 160-170/ 105-115 mmHg
* Hipertension grave: 170-190/ 115-125 mmHg

Frecuencia cardiaca normal en reposo con valores entre 60 y 100 latidos por minuto.
Presion arterial media entre 70 y 105 mmHg, RPP menor a 12000 y RPQ hasta 1.

Los datos obtenidos fueron calculados para brindar indices comparativos entre los dos
grupos e fueron estudiados y graficados a través de andlisis de varianza de medidas repetidas
(ANOVA) para las variables cuantitativas y el test de x° para las variables cualitativas, a través
del programa Satistical Package for Social Sciences (SPSS® Statistics 19, IBM®).
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VI.- RESULTADOS

Fueron estudiados un total de 40 pacientes, divididos en dos grupos de 20 pacientes: grupo 2%
y grupo3% como muestran las tablas XVIy XVII

Tabla XIII. Comparacion de variables epidemiologicas de ambos grupos de estudio

Grupo 2% Grupo 3%
N° de pacientes 20 20
Edad 22,5+2,82 24+4,1
Peso 64+12 63,4+8,13
Sexo (femenino/masculino) 12F/8M 14F/6M

Tabla XIV. Comparacion de parametros cardiovasculares en ambos grupos de estudio, 5
minutos antes de la administracion de anestesia

Grupo 2% Grupo 3%
Presion Sistélica (mmHg) 121,8+6,4 119,2+11,7
Presion Diastolica (mmHg) 73,9+7,3 76,9+13,6
Frecuencia Cardiaca (lat/min) 79,9+ 13,6 82,8+10,3
PAM 87,6+ 7 83,35+£12,08
RPP 9769,6+1826,2 9271,5+2595,6
RPQ 1,1+0,14 1,01+0,15

PAM (presion arterial media); RPP (rate presure product); RPQ (rate presure cuotient)

Tabla XV. Valores promedio de los parametros cardiovasculares entre grupos 2% y 3%
durante el procedimiento quirurgico

Grupos PS PD FC PAM RPP RPQ
2% 124,444 ,31 74+ 6 85,6+8,4 89,4+5,1 10304+159 1,1 £0,14
3% 123,8+10 753+9,6 88,44+104 88+95 10965+1890 1,01 =+0,2

PS (presion sistolica); PD (presion diastolica); FC (frecuencia cardiaca); PAM (presion arterial media); RPP (rate presure product); RPQ

(rate presure cuotient);

A través del ANOVA podemos observar los siguientes resultados:
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Tabla XVI. Analisis de varianza de la presion sistolica entre grupos 2% y 3% durante el
procedimiento quirurgico

Origen de las Sumade  Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 2,9258 1 2,926 0,049 0,826 4,098
Dentro de los
grupos 2269,8 38 59,73
Total 22727 39

Tabla XVII. Comparacion de la presion sistolica entre grupos 2% y 3% durante el
procedimiento quirurgico

2% 3%
Min 105 91
ler Q 121 117
Mediana 125 126
3erQ 128 130
Max 139 165
ler Q 121 117
Mediana 4 9
3er Q 3 4
Max 11 35
Min 16 26

Grafico 1. Comparacion de la presion sistolica entre grupos 2% y 3% durante el
procedimiento quiruargico
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Tabla XVIII. Analisis varianza de la presion diastdlica entre grupos 2% y 3%

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 15,97 1 15,968 0,25 0,62 4,098
Dentro de los
grupos 2427 38 63,869
Total 2443 39

Tabla XIX. Comparacion de la presion diastolica entre grupos 2% y 3%

2% 3%

Min 57 45
ler Q 67 69
Mediana 75 76
3erQ 80 83
Max 95 104
ler Q 67 69
Mediana 8

3er Q

Max 15 21
Min 10 24

Grafico 2. Comparacion de la presion diastolica entre grupos 2% y 3%
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Tabla XX. Analisis de varianza de la presion arterial media entre los grupos 2% y 3%

Origende las  Suma de Grados de  Promedio de los F Probabilidad Valor
variaciones  cuadrados libertad cuadrados critico
para F
Entre grupos 27,38 1 27,375 04728 0,4959 4,098
Dentro de los 2200 38 57,897
grupos
Total 2227 39

Tabla XXI. Comparacion de la PAM entre grupos 2% y 3% durante el procedimiento

quiruargico
2% 3%
Min 105 91
ler Q 121 117
Mediana 125 126
JerQ 128 130
Max 139 165
ler Q 121 117
Mediana 4 9
3er Q 3 4
Max 11 35
Min 16 26

Grafico 3. Comparacion de la PAM entre grupos 2% y 3%

120

100

80

60

40

20

i

*

2%

3%




43

Tabla XXII. Analisis de varianza de la frecuencia cardiaca en los grupos 2% y 3%

Origende las  Sumade  Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 82,526 1 82,5256 0,97 0,3316 4,1
Dentro de los
grupos 3242,6 38 85,3319
Total 3325,1 39

Tabla XXIII. Comparacion de la frecuencia cardiaca entre los grupos 2% y 3% durante
el procedimiento quirurgico

2% 3%

Min 61 64
ler Q 79 80
Mediana 85 88
3erQ 90 96
Max 121 141
ler Q 79 80
Mediana 6

3er Q

Max 31 45
Min 18 16

Grafico 4. Comparacion de la frecuencia cardiaca por paciente entre los grupos
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Tabla XXIV. Analisis de varianza del RPQ entre los grupos 2% y 3%

Origen de las Suma de Grados  Promedio F Probabilidad Valor
variaciones cuadrados de de los critico
libertad cuadrados para F
Entre grupos 0,023 1 0,023 1,1324 0,2939 4,098
Dentro de los grupos 0,7745 38 0,020
Total 0,7976 39

Tabla XXV. Comparacion del RPQ entre grupos 2% y 3% durante el procedimiento

quiruargico
2% 3%
Min 0,727272727 0,453900709
ler Q 0,976605759 0,883535379
Mediana 1,038518519 0,988826467
3er Q 1,11 1,1
Max 1,5 1,6875
ler Q 0,976605759 0,883535379
Mediana 0,06191276 0,105291088
3erQ 0,071481481 0,111173533
Max 0,39 0,5875
Min 0,249333031 0,429634669

Grafico 5. Comparacion del RPQ entre grupos 2% y 3%
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Tabla XXVI. Analisis de varianza del RPP entre los grupos 2% y 3%

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los F Probabilidad Valor
variaciones cuadrados libertad cuadrados critico
para F
Entre grupos 1126936,58 1 1126936,58 0,717  0,4025 4,098
Dentro de los 59752780,8 38 1572441,6
grupos
Total 60879717,3 39

Tabla XXVII. Comparacion del RPP entre grupos 2% y 3% durante el procedimiento

quiruargico
2% 3%
Min 6804 5915
ler Q 9715,5 9669,25
Mediana 10486 10956,5
3erQ 11400 12070
Max 14632 19560
ler Q 9715,5 9669,25
Mediana 770,5 1287,25
3erQ 914 1113,5
Max 3232 7490
Min 2911,5 375425

Grafico 6. Comparacion del RPP entre grupos 2% y 3% durante el procedimiento
quirurgico
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Tabla XXVIII. Comportamiento de las variables en los distintos tiempos quirurgicos

Variables 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Presion
Sistolica
Grupo 2% 121,6+6,4 124,8+5,3 124,6+4,5 124,9+4.,6 125,1+5,8 128,1+5,4 123,945 124,5+6 1242454  125,4+6,2 120,6+7,6
Grupo 3% 119,2+11,8  123,1+11,4  124,5+£12,6 125,1+£12,9 125,1+11,7 124,9+9,1 121,849,4 1229+49,9 123,7+10,3 124,449,7 124,4494
Presion
Diastolica
Grupo2% 74+7,2 74,589 71,2+7,6 74,4+6,8 75,3+7,5 78,1+£7,9 73,6+7,2 73,4+7.6 73,8+7,3 73,8+5,9 71,8+7.3
Grupo 3% 76,9+13,6 72,4+10,2 76,6125 75,1£12,3 72,5+9,5 78,3+10,3  74,4+11,3 7612 74,7+8,1 76,7+10,9 75,612
Frecuencia
Cardiaca
Grupo2% 79,4+13,3 86+10,4 86,4+11,8 86,9+9,8 87,349,3 89,7+8,8 86,2+8,4  884+11,1 84,9+10,2 86,4+11 81,5+6,4
Grupo 3% 82,9+10,4 87,8+12,7 88,4+16 89,7+11 88,9+12,2 94,2472 86,8+10,9 91,1+11,3 894+11,3 90,8+15,5 80,8+10,3
PAM

Grupo2% 86,9+6,9 88,9+8,2 88,9+8,2 89,5+6,5 91,6+6,6 92,6+7,5 93+6,1 91,6+8,2 89+8,2 89,346 85+,9
Grupo 3% 83,4+12,1 87,1+11,1 88,4+16 87,9+9,7 85,9+8,8 89,2485  87,6+10,3 89,1+10,9  88,4+10 90+10,1  87,5+10,6
Rpp
Grupo2% 9445.9 10726,1 107443 10793,1 10893,8 114572 10670 10992,4 10504,6 10788,6 9822
+ + + + + + + + + + +
2168,3 1312,2 1402,1 1094,1 1135,5 969,3 1191,2 1339,4 1039,1 1222,3 958
Grupo 3% 9894,3 10798,9 11395,6 11211,2 11126,9 11799,3 10552,3 11200,8 11081,3 11296,5 10025,2
+ + + + + + + + + + +
1645,3 1747,6 2770 1703,9 1817,5 1415 1390,6 1733 1791,3 2059,8 1280
Rpq
Grupo2% 1,140,14 1,04+0,12 1,05£0,16  1,05+016  1,05+0,12  1,04+0,16  1,1+0,14 140,14 1,1+0,14 1+0,16 1+0,12

Grupo 3% 1,01+0,16 1+0,18 1+0,2 0,98+0,2 0,98+0,2 0,94+0,1 1,4£1,8 0,99+0,16 1+0,2 1+0,2 1,1+0,23
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Grafico 7. Comportamiento de la presion sistolica en los distintos tiempos quirurgicos
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La presion sistolica no presenta diferencia significativa en los tiempos quirargicos (p > 0,5)

Grafico 8. Comportamiento de la presion diastélica en los distintos tiempos quirurgicos
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La presion diastolica presentd en ambos grupos valores dentro de rangos normales y no se
observan diferencias significativas entre ellos (p > 0,5).

Grafico 9. Comportamiento de la presion arterial media en los distintos tiempos

quirurgicos.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

La presion arterial media presentd un comportamiento similar en ambos grupos durante la
mayoria de las etapas quirtrgicas, no presentando diferencias significativas (p > 0,5).
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Grafico 10. Comportamiento de la frecuencia cardiaca en los distintos tiempos

quirurgicos.
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La frecuencia cardiaca presentd un comportamiento similar en ambos grupos durante la
mayoria de las etapas quirurgicas, no presentando diferencias significativas en sus resultados

(p>0.,5).

Grafico 11. Comportamiento del RPP en los distintos tiempos quirurgicos
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El RPP no present6 diferencias significativas (p > 0,5).

Grafico 12. Comportamiento del RPQ en los distintos tiempos quirurgicos
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El RPQ no presento diferencias significativas en la mayoria de los tiempos estudiados
(p > 0,5), sin embargo se observo diferencia en la etapa 7 (p <0,5).

Observacion:Los resultados se han obtenido con un 95% de intervalo de confianza. En
general no se han observado diferencias significativas en las variables estudiadas.
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VIIL -DISCUSION

Para estudiar la eficacia de un farmaco anestésico, todos los esfuerzos deben ser hechos
para estandarizar el procedimiento, la técnica quirurgica y el cirujano deben ser los mismos en
todos los procedimientos quirirgicos ademas los pacientes deben ser meticulosamente
seleccionados para garantizar el tratamiento establecido.

No se observaron reacciones adversas durante la cirugia tanto por el cirujano como por
los pacientes con ambos anestésicos locales. Este hallazgo corrobora los estudios de
Colombini y cols., 2006 y de Santos y cols., 2007, que reportan el bajo potencial alergénico de
los anestésicos de tipo amida. La incidencia de alergia verdadera documentada y reproducible
a mepivacaina es casi inexistente, ademas los signos y sintomas de sobredosis suelen seguir un
patrén tipico de estimulacion del SNC seguido de depresion del mismo, pese a ser posible, es
rara en la mepivacaina (Malamed, 2006).

De acuerdo con multiples estudios se ha descrito la presencia de alteraciones
cardiovasculares, principalmente en relacion a la frecuencia cardiaca y presion sistdlica tras la
filtracion de uno o dos cartuchos de una dilucién de epinefrina 1:100.000 (Clutter y cols.,
1984; Chernow y cols., 1983; Solonen y cols., 1988; Niwa y Satoh., 2000). Para evitar
cualquier efecto cardiovascular adverso, principalmente en pacientes de alto riesgo, muchos
autores recomiendan la utilizacion de anestésicos libres de epinefrina (Leviner y cols., 1992).
Sin embargo en este estudio al igual que los de Tolas y cols., 1982 y Dionne y cols., 2005 no
se observaron los efectos de la epinefrina tanto en la frecuencia cardiaca como en la presion
arterial.

Son escasas las investigaciones que han comparado las alteraciones en la fisiologia
cardiovascular en las distintas etapas de la cirugia de terceros molares incluidos cuando
utilizamos anestésicos con y sin vasoconstrictores como el de Morais y cols., 2012.

En la presente investigacion no se observaron diferencias significativas en todos los
pardmetros hemodindmicos estudiados, resultados similares a los que fueron observados en el
estudio de Morais y cols., 2012, donde se compar6 las alteraciones hemodindmicas asociadas
al uso de articaina con 1:100.000 y 1:200.000 . En este ultimo los investigadores relatan que
no observaron alteraciones en la presion arterial sistolica, presion arterial diastolica y presion
arterial media, sin embargo fueron observadas importantes diferencias en la frecuencia
cardiaca, RPP y PRQ.

En terminos de los pardmetros hemodindmicos no fueron observados peaks
hipertensivos en la presion sistdlica, diastolica y arterial media, respectivamente, durante todo
el tratamiento quirurgico. Mostrando que la concentracion de epinefrina presente en los
anestésicos locales no presenta influencia en las presiones sistdlica y diastolica durante la
cirugia si se ocupan las concentraciones ideales y técnica anestésica ejecutada de manera
adecuada.

Dionne y cols., 1984, encontr6 un aumento de 19% en la frecuencia cardiaca y 30% en
el gasto cardiaco después de la administraciéon de 5.4 ml de lidocaina 2% con epinefrina
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1:100.0000. Troullos y cols., 1987, demostraron que la administracion de 8 cartuchos de
lidocaina 2% con epinefrina 1:100.000 (14,4 ml) aumentaba significativamente los pardmetros
hemodindmicos de pacientes sometidos a la exodoncia de 4 terceros molares incluidos. En
este estudio al igual que los estudios de Silvestre y cols., 2001 y Silvestre y cols., 2011, se
observo que el uso o desuso de vasoconstrictores con los anestésicos locales no ejerce ningtin
efecto sobre la presion en pacientes normotensos o hipertensos.

Al igual que los resultados obtenidos por Mestre Aspa y cols., 2001, no se encontraron
diferencias significativas en la presion sistolica, diastdlica, arterial media, frecuencia cardiaca,
RPP y RPQ tras la filtracion de 7,6 ml de mepivacaina 2% asociada a epinefrina 1:100.000,
siendo los resultados obtenidos por ese estudio en relacion a la filtracion de 3,6 a 5,4 ml de
mepivacaina 2% 1:100.000.

En relacion a los tiempos quirdrgicos no se observaron alteraciones en las variables de
ambos grupos 5 minutos antes y 5 minutos después de la anestesia a diferencia del estudio de
Hersh y cols., 2006, donde se reportaron mas efectos cardiovasculares en la formulacion de
articaina 1:100.000 con epinefrina que el mismo fdrmaco asociado con epinefrina 1:200.000,
evidenciada por un mayor aumento de la frecuencia cardiaca y presion sistolica
inmediatamente después de la filtracion del farmaco.

A diferencia de Vasconcelos y cols, 2008, no se observd un aumento de la presion
sistolica inmediatamente posterior a la filtraciéon de 1,8 ml de mepivacaina 2% asociado a
epinefrina 1:100.000. Al igual que el estudio de Colombini y cols., 2006, no se observaron
cambios en los signos vitales posterior a la filtracion de 1,8 ml de mepivacaina 2% con
epinefrina 1:100.000 y 5 minutos después de la filtracion del mismo.

Ademéds, a diferencia de Morais y cols., 2013, no se encontraron un aumento del RPP
y una disminucion del RPQ inmediatamente después de la administracion de los anestésicos
estudiados. En ese mismo estudio encontraron diferencias significativas por aumento del RPP
y de la frecuencia cardiaca 5 minutos posteriores a la filtracion de los anestésicos lo que
tampoco fue observado en este estudio.

De acuerdo con el estudio de Morais y cols., 2013, no se observaron diferencias en las
variables estudiadas en la mayoria de los tiempos quirdrgicos. Sin embargo se encontrd
diferencia significativa en el RPQ durante la incision y osteotomia en relacion al diente 3.8 del
grupo 3%, valores que se presentaban dentro de la normalidad. Santos y cols., 2007,
encontraron un aumento de la frecuencia cardiaca inmediatamente después de la incision y del
levantamiento de un colgajo mucoperidstico en los grupos sometidos a exodoncia sin
osteotomia en los grupos anestesiados con articaina 4% epinefrina 1:100.000 y 1:200.000.
También encontraron aumento en esta variable después de la incision, colgajo y osteotomia en
los grupos anestesiados con articaina 4% asociado con epinefrina 1:100000 y 1:200.000.
Resultado que también fue obtenido por Alemany-Martinez y cols., 2008, que encontraron
aumento de la presion sistdlica y diastolica durante la osteotomia y la exodoncia de dos
terceros molares inferiores bajo 3,6 ml de articaina 4% con epinefrina 1:100.000.
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Finalmente no se observaron diferencias significativas en las variables estudiadas al
término de la cirugia al igual que los estudios de Mestre Aspa y cols., 2001; Colombini y
cols., 2005; Santos y cols. 2007; Alemany-Martinez y cols., 2008 y Morais y cols. 2013.
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VIIIL.- CONCLUSIONES

(, En una cirugia bucal de rutina, como la exodoncia de dos terceros molares inferiores
incluidos en pacientes ASA I, se presentan efectos cardiovasculares diferentes y significativos
con el uso de anestésico local con epinefrina versus uno sin epinefrina? No, la presencia de
vasoconstrictor, en este caso epinefrina 1:100.000 no induce alteraciones en los pardmetros
cardiovasculares como frecuencia cardiaca, presion arterial (sistdlica, diastdlica y media),
RPQ y RPP. Los resultados observados en el grupo sometido a cirugia bajo mepivacaina 2%
con epinefrina 1:100.000 son similares a los del grupo sometido a cirugia bajo mepivacaina
3% sin vasoconstrictor, no presentando diferencias significativas entre ambos grupos, lo que
corrobora la hipdtesis planteada.

No se encontraron diferencias significativas en la medicion de los pardmetros
cardiovasculares en las diferentes etapas quirtrgicas en el grupo al que se suministrd
mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000.

No se encontraron diferencias significativas en la medicion de los pardmetros
cardiovasculares en las diferentes etapas quirtrgicas en el grupo al que se suministrd
mepivacaina 3%.

No hubo diferencias significativas en la comparacion de los pardmetros
cardiovasculares entre ambos grupos de estudio.

El RPP no presentd diferencias significativas, también mostrando su dependencia en
relacion a la presion sistolica y frecuencia cardiaca, las cuales también presentaron valores
dentro de rangos normales y sin diferencias significativas entre los grupos estudiados. El RPQ
presentd una variabilidad entre los grupos, lo que no permitié marcar diferencias significativas
entre ellos. En general podemos llegar a la conclusion que el RPP y RPQ no presentan
asociacion cuando son aplicadas al grupo 2% y 3% vy esta independencia entre ellas puede
ser debido a la variabilidad que tiene el comportamiento observado anteriormente.
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IX. - SUGERENCIAS

Durante la ejecucion de esta investigacion y observando los resultados obtenidos, se
encuentra importante aportar con ciertos puntos que pueden ayudar a futuro en
investigaciones en relacion al mismo tema.

Uno de los puntos que se podria tomar en consideracion es establecer este estudio
como un estudio piloto y puede ser util como un estudio preliminar para la evaluacion de
riesgo de isquemia de miocardio en todos los pacientes sometidos a la exodoncia de los cuatro
terceros molares. Para eso es indicado estudiar una muestra mas amplia para asi obtener un
resultado fidedigno de los riesgos cardiovasculares a los cuales podrian ser sometidos nuestros
pacientes.

Otro punto importante es evaluar durante la cirugia el resultado de ECG
(electrocardigrama), tomado en las distintas etapas del procedimiento. Se ha concluido en
diversos estudios y en la practica médica que el ECG es la representacion grafica de la
actividad eléctrica del corazon y asi determinar posibles alteraciones en el ritmo cardiaco. Sin
embargo para una mejor evaluacion es necesario un periodo de calibracion del investigador y
la disposicion de la aparatologia para la toma de los datos, lo que no estd normalmente
disponible en la mayoria de los servicios odontologicos. En relacion a lo descrito
anteriormente, se ha demostrado que el ECG no presenta una buena sensibilidad a la toma de
datos cuando comparado a otras técnicas de toma continua como en monitoreo por Holter,
que podria ser ocupado para la evaluacion de estos pardmetros en alguna futura investigacion.

Como la epinefrina es responsable por el aumento del consumo de oxigeno en todos los
tejidos a través de la accion de los receptores P, podemos observar un aumento de la
glucogenolisis y consecuentemente un aumento de la glucosa sanguinea cuando las
concentraciones plasmaticas de epinefrina se ven aumentadas. Una buena manera de evaluar
este aumento de la glucosa asociada al aumento de la concentracion de epinefrina es la toma
de un hemoglucotest durante el procedimiento quirirgico, comparando la utilizacion de
anestésicos con y sin vasoconstrictor. De esta manera también se puede asociar el aumento de
la glucosa con un aumento de la concentracion de epinefrina y la presencia de alteraciones en
los parametros cardiovasculares comparando los dos grupos.

Otra posibilidad de estudiar las alteraciones hemodinamicas en cirugia es medir y
evaluar la concentracion de epinefrina plasmatica ya que esta influye sobre el miocardio y los
vasos sanguineos. Un estudio sobre la elevacion de estas concentraciones comparando
anestésicos con y sin vasonstrictores utilizados en cirugia bucal nos puede ayudar a mejorar
nuestro entendimiento sobre la fisiologia cardiovascular.

También se hace necesario la evaluacion de los distintos calculos (RPP y RPQ), en la
cirugia bucal de pacientes con compromiso cardiovascular (ASA II y ASA III), ocupando las
dosis y concentraciones anestésicas (con y sin vasoconstrictores) establecidas por la American
Heart Association. Y finalmente evaluar el comportamiento del RPP y RPQ en cirugia de
terceros molares con pacientes bajo algun tipo de sedacion
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X.- Resumen

El presente estudio presentd como objetivo la observacion de los pardmetros
hemodindmicos en la cirugia de dos terceros molares inferiores incluidos bajo anestésia con
mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000 y mepivacaina 3% sin vasoconstrictor, ademas de la
evaluacion del riesgo de isquemia de miocardio en este tipo de procedimiento bajo dos
predictores utilizados en medicina (rate pressure product y rate pressure cuotient). Como
resultado no se observaron diferencias significativas entre las variables estudiadas, mostrando
que los anestésicos asociados a vasoconstrictores no alteran los pardmetros hemodindmicos
como presion arterial sistdlica, presion arterial diastolica, presion arterial media, frecuencia
cardiaca, RPP y RPQ. Se observo que el grupo de pacientes sometidos al procedimiento bajo
mepivacaina 3% present6 alteraciones significativas en la variable RPQ en la etapa quirurgica
de incision en relacion a la exodoncia del diente 3.8 (tiempo 7). Se corroboré la hipdtesis de
que ambos grupos presentarian valores similares en los parametros estudiados y que ambos
anestésicos cuando ocupados en la concentracion utilizada no estan asociados a riesgo de
isquemia de miocardio.
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XII.- ANEXOS

Formulario Estandar

Presién Presion Frecuencia
Sistolica Diastolica Cardiaca

PAM | RPP | PRQ Etapa quirtrgica

5 minutos anestesia

5 minutos después anestesia

Incision derecha

Legrado derecho

Osteotomia derecha

Exodoncia

Incision izquierda

Legrado izquierdo

Osteotomia izquierda

Exodoncia

5 minutos después termino

Tiempos Quirurgicos

Tiempo Quirargico Etapa Quirargica (Nuimero)
5 minutos antes de la anestesia 1
5 minutos después de la anestesia
Incision diente 4.8
Legrado diente 4.8
Osteotomia diente 4.8
Exodoncia diente 4.8
Incision diente 3.8
Legrado diente 3.8
Osteotomia diente 3.8
Exodoncia diente 3.8
5 minutos después término de la cirugia

O 00O\ L B~ W

—_ —
—_ O

En la comparacion entre el RPP y el RPQ encontramos los siguientes resultados:
a) Considerando las variables al 2% y al 3%:

RPP2%  PRQ2% RPP3% PRQ3%
RPP2% 1,00
PRQ2% -0,51 1,00
RPP3% 0,13 0,05 1,00
PRQ3% -0,10 0,15 0,14 1,00

Se observa una asociacion significativa del RPP y RPQ en el grupo 2%. Que de acuerdo con lo
estudiado esto es debido a que estas no son significativamente independientes. Sin embargo
no existe asociacion entre las variables.
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b) Considerando las variables categorizadas (0, 1)

Las variables, RPP y RPQ, al 2% y 3% diferenciadas segiin especificacion. Para este andlisis

se considerd las variables en forma dicotdmicas, como se presentana  continuacion segun
especificaciones.
RPP= 0 st es < 12.000
1 st es > 12.000
PRQ= 0 si es < 1.0
1 st es > 1.0

b.1) A través de algunos indicadores para tablas de contingencias de 2 x 2 buscaremos
relaciones significativas.
b.1.1) RPP2 - RPP3 (Comparacion al 2% y 3% )

Tabla de contingencia

RPP3
0 1 Total
RPP2 | 0 135 57 192
1 24 4 28
Total 159 61 220

De la tabla, podemos observar que:

e Mas de un 50% de coincidencias en valores inferiores a 12.000, en la variable en
ambos niveles, 2% y 3%.

* Cuando al 2% es cero, al 3% tenemos 57 observaciones de un total de 220, es
decir de un 26%, mientras que al contrario, cuando al 3% es cero, tenemos 24
observaciones al 2%, es decir un 11%.

* (oincidencias a mas de 12.000, en ambos niveles de la variable, es de 4 de 220
(2%)

* Con esto podriamos decir que si existe una diferencia entre los comportamientos de
las variables y esta se produce cuando la variable esta a un 3%.

b.1.2) PRQ2 - PRQ3 (Comparacion al 2% y 3% )

Tabla de contingencia

PRQ3
0 1 Total
PRQ2 0 42 34 76
1 79 65 144
Total 121 99 220

De la tabla, podemos observar que:
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e Mas de un 50% de coincidencias en valores inferiores a 12.000, en la variable en
ambos niveles, 2% y 3%.

* Cuando al 2% es cero, al 3% tenemos 34 observaciones de un total de 220, es decir del
un 15%, mientras que al contrario, cuando al 3% es cero, tenemos 79 observaciones al
2%, es decir un 35,9%.

* Coincidencias a mas de 12.000, en ambos niveles de la variable, es de 4 de 220, (2%).

* Con esto podriamos decir que si existe una diferencia entre los comportamientos de las
variables en los diferentes niveles, esta se produce cuando la variable esta a un 3%.

Tabla de correlaciones
La siguiente tabla, nos muestra las correlaciones existente entre las variables, consideradas al
2y al 3%.

PS2 PD2 FC2 PAM2 RPP2 PRQ2 PS3 PD3 FC3 PAM3 RPP3 PRQ3
PS2 1
PD2 281 1
FC2  -100 ,050 1

PAM2 380 718 ,140 1
RPP2 130 ,137 ,765  ,265 1
PRQ2 286 ,393 -780  ,480 -507 1

PS3 -141 -178 -211  -277 -316 -,029 1
PD3 -,009 ,008 -156 -160 -,231 ,026 ,572 1
FC3 -,067 ,139 -,038 251 -,006 175,121 -,150 1

PAM3 -084 -165 -115 -174 -152 -050 ,703 740 -,001 1
RPP3 -156 -,180 -036  ,075 -001 ,067 ,360 -001 ,708  ,287 1
PRQ3 -031 -222 -058 -286 -099 -147 ,378 .,592 -714 675 -302 1

Las correlaciones mas significativas, se han destacado con rojo, donde podemos apreciar que
las variables donde existe mayor asociacion y son las siguientes:

* PAM2 con PD2 71.8% Variables Dependientes
e RPP2 con FC2 76.5% Variables Dependientes
* PRQ2 con FC2 78.9% Inversa Variables Dependientes
* PRQ2 con RPP2  50.7% Inversa Variables Dependientes
e PD3 con PS3 57.2% Variables Dependientes
e PAM3 con PS3 70.3% Variables Dependientes
e PAM3 con PD3 74.0% Variables Dependientes
e RPP3 con FC3 70.8% Variables Dependientes
* PRQ3 con PD3 59.2% Variables Dependientes
* PRQ3 con FC3 71.4% Inversa Variables Dependientes
* PRQ3 con PAM3 67.5% Variables Dependientes

- Se puede apreciar que las variables asociadas, no son independientes.
- También es importante que no existe asociacion entre las variables dependientes, en
ninguno de los dos tratamientos, tanto, dentro de cada uno, como entre ellos.
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- Existe mas asociacion entre las variables al 3%. Esto podria indicar que al 3% las
variables tienden a tener un comportamiento asociado.
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LOCAL CON Y SIN VASOCONSTRICTOR EN LA REMOCION QUIRURGICA DE
TERCEROS MOLARES INFERIORES

Nombre Investigador Principal: Dra. Jessika Dethlefs Canto

Nombre Organizacion: Universidad de Valparaiso, Facultad de Odontologia, Escuela de
Graduados, Especializacion y Magister en Ciencias Odontoldgicas, Mencion Cirugia y
Traumatologia Bucal y Maxilofacial

Este Documento de Consentimiento Informado tiene dos partes:
* Informacion (proporciona informacion sobre el estudio)
* Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar)

PARTE I: Informacion
Introduccion

Soy Dra. Jessika Dethlefs Canto, residente de tercer afio del Programa de Magister y
Especialidad en Cirugia y Traumatologia Bucal y Maxilofacial, de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Valparaiso. Le voy a dar informacién e invitarle a participar de esta
investigacion. No tiene que decidir hoy si participar o no. Antes de decidirse, Usted puede
consultar con alguien que se sienta comodo, sobre la investigacion.

Puede que haya algunas palabras o conceptos que no entienda. Por favor, ante cualquier duda,
me pregunte a mi o a cualquier miembro del Servicio de Cirugia Bucal y Maxilofacial.

Propasito

El objetivo de este estudio es observar y comparar el comportamiento cardiaco durante la
extraccion de dos terceros molares inferiores incluidos utilizando un anestésico con
vasoconstrictor (epinefrina) y sin vasoconstrictor.

Tipo de Intervencion de Investigacion

Esta investigacion incluird el uso de anestesia tipo Mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000

o Mepivacaina 3% sin vasoconstrictor para la exodoncia de dos terceros molares inferiores
incluidos.
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Seleccion de participantes

Estamos invitando a todos lo pacientes del Servicio de Salud Vifia del Mar —Quillota, que se
atienden en el Servicio de Cirugia y Traumatologia Bucal y Maxilofacial del Hospital
Gustavo Fricke para exodoncia de dos terceros molares inferiores incluidos.

Participacion Voluntaria

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar
o no. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba para su
tratamiento. Usted puede cambiar de idea antes del inicio de su tratamiento y dejar de
participar ain cuando haya aceptado antes.

Procedimientos y Protocolo
A. Procedimientos desconocidos

Necesitamos comparar la respuesta cardiaca frente al uso de dos anestésicos. Para eso
pondremos los participantes en dos grupos. Los grupos son seleccionados al azar.

A los participantes de un grupo se anestesiard con Mepivacaina 2% con epinefrina 1:100.000
mientras que al otro grupo se les anestesiard con Mepivacaina 3% sin epinefrina.

Es importante que tanto la investigadora como Usted no sepamos cual de los dos anestésicos
se le esta dando. Solamente lo sabra el cirujano que la(o) esta atendiendo. Esta informacion
estard en nuestros archivos , y una vez terminada su cirugia, se informa a la investigadora el
anestésico que fue ocupado en Usted. Esta es la mejor manera que tenemos para hacer una
prueba sin que nos influencie lo que pensamos o esperamos que suceda.

Los miembros del equipo de cirugia bucal y maxilofacial y la investigadora le estardn
observando cuidadosamente. Si existe algo que le preocupe o que le moleste sobre la
investigacion, por favor hable conmigo o con alguno de los otros miembros del equipo.

B. Descripcion del Proceso

Todos los pacientes van recibir asepsia extraoral con povidona yodada o chlorexidina 0,2%
(en el caso que fuera alérgico a la primera). Deben ser cubiertos con un campo quirdrgico
estéril, dejando solamente expuestos la boca y la nariz. La técnica quirirgica consiste
inicialmente en anestesiar al paciente bilateralmente a través de la técnica de Spix directa
(bloqueo del nervio alveolar inferior, lingual) ademds de una infiltracion al nervio bucal
utilizando 1 cartucho y medio para la primera técnica y medio cartucho restante para la
segunda respectivamente. Primero sera anestesiado el cuadrante derecho y posteriormente el
cuadrante izquierdo. A la continuacion se procedera con la incision y legrado de un colgajo
semi Newman en relacion a la pieza 4.8, seguida de la osteotomia periférica, odontoseccion,
finalizando con la exodoncia de la misma. Seran excluidos del estudio todos los pacientes en
los cuales se administre adicionalmente otra dosis de anestésico. Finalmente se realizo la



68

“limpieza del alvéolo con suero fisioldgico y la sutura con seda 3.0. Los mismos pasos son
seguidos en relacion a la pieza 3.8.

Duracion

Su participacion en la investigacion durard el periodo de su intervencion quirrgica para la
extraccion de los terceros molares.

Efectos Secundarios

Dentro de los efectos secundarios relacionados al uso de anestésicos locales podemos incluir:
reacciones alérgicas, taquicardia, aumento de la presion arterial, disminucioén de la presion
arterial,

Riesgos

Asociados a la anestesia y técnica anestésica: reacciones alérgicas, taquicardia, hipertension,
hipotension, lipotimia, sincope, crisis convulsiva, crisis hipertensiva, paro cardiorespiratorio;
disminucion de la potencia anestésica, disminucion del efecto anestésico, fractura de aguja,
trismus, dolor durante la infiltracién anestésica, parestesia, infeccion, etc.

Asociados al procedimiento quirtirgico: edema, dolor, infeccion, trismus, hematoma,
equimosis, fractura radicular, fractura del diente vecino, desalojo de restauracion del diente
vecino, luxacion del diente vecino, desgarro tejidos blandos, fractura mandibular, alveolitis,
hemorragia, parestesia, disestesia, hipoestesia, etc.

Beneficios

Puede que no halla beneficio para usted, pero su participacion nos ayudard a encontrar una
respuesta a la pregunta de investigacion. Puede que no haya beneficio para la sociedad en el
presente estado de la investigacion, pero es probable que generaciones futuras se beneficien.

Confidencialidad

Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la investigacion. La
informacion que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra confidencial. La
informacion acerca de usted que se recogera durante la investigacion serd puesta fuera de
alcance y nadie sino los investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacion acerca
de usted tendrd un niimero en vez de su nombre.

No se compartird informacion confidencial.
Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene porque tomar parte en esta investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar de
participar en la investigacion en cualquier momento que quiera. Es su eleccion y todos sus
derechos seran respetados.
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A Quién Contactar

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o més tarde, incluso en el dia programado
para su cirugia o después de haberse iniciado el estudio.

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por la Jefatura del Servicio de Cirugia y
Traumatologia Bucal y Maxilofacial del Hospital Gustavo Fricke cuya tarea es
asegurarse de que se protege de dafios a los participantes en la investigacion.

PARTE II: Formulario de Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion del efecto cardiovascular relacionado con la
utilizacion de anestésico local con y sin vasoconstrictor en la remocion quirdrgica de terceros
molares inferiores. Entiendo el procedimiento y he sido informado de los riesgos y
complicaciones relacionados al uso de anestésicos locales, ademds de las complicaciones
relacionadas con el procedimiento quirurgico de exodoncia de terceros molares. Los cuales me
fueron explicados verbalmente y por escrito, a través del presente consentimiento informado.
Sé que no habran beneficios para mi persona.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin
que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha Dia/mes/afio

Si es analfabeto

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el
individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Y Huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha Dia/mes/afio




He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha

Dia/mes/afio
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MINISTERIO DE SALUD
SERVICIO DE SALUD

VINA DEL MAR-QUILLOTA
HOSPITAL BR. G. FRICKE
SERVICIO DE ODONTOLOGIA

FOTO

PATERNO MATERNO NOMBRES EDAD
Diagnéstico Ingreso Procedencia/Dr. | Fecha
Diagq_éstico Egreso Profesional | Fecha

Artes Gréficas LEIVA Fonofax : 660646 Valpso.
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MINISTERIO DE SALUD
SERVICIO SALUD VINA DEL MAR-QUILLOTA
HOSPITAL DR. GUSTAVO FRICKE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre y dos apellidos del paciente:

Paciente imposibilitado de otorgar Consentimiento Informado E
Paciente menor de edad E

Nombre y dos apellidos del representante

Informacién entregada al paciente o representante:

Procedimiento/Intervencién a efectuar

Yo,(nombre y dos apellidos (paciente/representante)

declaro que he recibido informacion clara Yy comprensible sobre los objetivos esta accion médica, sus

caracteristicas y sus riesgos potenciales, y he podido preguntar y comprender tal informacién.
En consecuencia:

[:] ACEPTO que se realice el procedimiento y/o intervencion descrita

D' RECHAZO el procedimiento o intervencién descrita
Firma del paciente o representante

Nombre y primer apellido del profesional

Firma del profesional

Fecha

Instrucciones de llenado

Llenar personalmente por el profesional de salud con letra legible.

En caso de pacientes con dificultad de comprension, alteracién de conciencia o menores de edad, se debers
pedir el Consentimiento Informado a su representante.
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