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INTRODUCCIÓN

La lidocaína, al igual que el resto de los anestésicos locales, 
actúa a través del bloqueo de canales de sodio (NaV 1.8 y NaV 
1.9) de neuronas periféricas sensitivas. Como es ampliamente 
conocido, este bloqueo de membrana celular impide el movi-
miento de iones de sodio y potasio a través de los receptores 
del nervio y por lo tanto, la conducción nerviosa(1).

Estructura química

La estructura química de todo anestésico local consta de 4 
subunidades: la subunidad 1 es el núcleo aromático, formado 
por un anillo bencénico que le da liposolubilidad a la molécula. 

La subunidad 2 está conformada por la unión éster-amida que 
determina el tipo de metabolismo del fármaco, ya sea por 
pseudocolinesterasas plasmáticas (aminoésteres) o bien a nivel 
hepático (aminoamidas). La subunidad 3 consta de la cadena 
hidrocarbonada que también infl uye en la liposolubilidad, en 
la duración de acción y en la toxicidad. Finalmente, la subuni-
dad 4 que es el grupo amina y le confi ere la hidrosolubilidad 
y unión a proteínas plasmáticas(1).

Características farmacológicas principales

La lidocaína es considerada una base débil, la cual se une en 
70% a proteínas plasmáticas, principalmente a la glicoproteína 
ácida alfa 1 y a altas concentraciones plasmáticas (a más de 
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RESUMEN

La lidocaína fue descrita como anestésico local. Es bien sabido que, como tal, 
actúa a través del bloqueo de canales de sodio de la membrana celular de 
neuronas periféricas sensitivas, impidiendo el movimiento de iones de sodio 
y potasio a través de los receptores del nervio y por lo tanto, la conducción 
nerviosa. Ésta es la propiedad más conocida; sin embargo, en los últimos años 
se han encontrado muchas nuevas propiedades más allá de las característi-
cas clásicas descritas como anestésico local. El objetivo de este artículo fue 
realizar una revisión bibliográfi ca sobre todas las propiedades descritas para 
la lidocaína, y así poder presentar una recolección de todas en un solo lugar.
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SUMMARY

Lidocaine’s mechanism of action, as the other local anesthetics, is the blockade of 
Sodium channels from the cellular membrane in the peripheric sensitive neurons. 
This blockage, does not allow the movement of Sodium and Potassium through 
the receptors, therefore, it stops the nervous conduction. In the last few years, 
new properties of lidocaine have been discovered, and some of them are really 
different from the classic local anesthetic properties. Until now, these properties 
have not been described and analyzed, so the objective of this revision is to group 
this knowledge, both the recent discoveries and the classic previous information.
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10 μg/mL) también se une a la albúmina y tiende a causar 
efectos adversos(2-4). Tiene un metabolito activo, la monoetil-
glicinexilidida. Prácticamente toda la droga es metabolizada 
en el hígado antes de ser excretada(5).

Usos

En los últimos años se han encontrado diferentes propiedades 
de la lidocaína, algunas de las cuales van más allá de las clási-
cas encontradas dentro de sus características como anestésico 
local. Estas propiedades dependerán de las diferentes concen-
traciones plasmáticas a las que se encuentre. Los efectos sobre 
los canales de sodio ocurren a 50-100 μM(3); sin embargo, a 
concentraciones menores se les han atribuido distintos efec-
tos tales como: neuroprotección(3,6,7), antitrombóticos(3,8,9), 
sobre la agregación plaquetaria(3,10), como antiarrítmico(2,3), 
en la cicatrización de heridas(3), remisión de tinnitus(2,3), en 
la hiperreactividad bronquial como antinociceptivo(3), como 
bloqueador muscarínico y de dopamina(3,11) y fi nalmente 
propiedades antiinfl amatorias a 0.5-5.0 μg/mL o 2-20 μM 
que serán las que se discutirán a detalle en esta revisión(3).

Lidocaína como antiinfl amatorio

Infl amación

La infl amación provocada principalmente por los polimorfo-
nucleares y macrófagos, favorece respuestas que destruyen en 
lugar de proteger al organismo en muchas condiciones tales 
como síndrome de respuesta infl amatoria sistémica (SRIS), 
síndrome de insufi ciencia respiratoria aguda (SIRA) y falla 
orgánica múltiple(3,10,12). La sepsis permanece como un reto 
para la medicina con una alta mortalidad a pesar de los avan-
ces en antibióticos y ventilación mecánica(13), es por eso que 
se debe guiar las terapias hacia fármacos que disminuyan los 
efectos deletéreos de la infl amación tales como la lidocaína.

La infl amación local provocada por agresiones externas 
como infecciones, favorece la liberación de proteína C 
reactiva, citocinas (como IL1, IL6, IL8, factor de necrosis 
tumoral FNT), factor C3 del complemento, fi brinógeno, 
factor activador de plaquetas, entre otros. Las citocinas a su 
vez, favorecen quimiotaxis de neutrófi los, proliferación de 
linfocitos y respuestas como la fi ebre. Los polimorfonucleares 
son atraídos al sitio de infl amación, se activan y se aumenta su 
actividad nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato oxidasa 
(NADPH-oxidasa) por lo que se generan radicales libres de 
oxígeno y se realiza fagocitosis de los patógenos(3).

Los receptores tipo Toll (TLR) son moléculas diseñadas 
para reconocer patrones de patógenos. Estas moléculas son 
cruciales en la inmunidad innata que es la primera línea de 
defensa en contra de infecciones microbianas. El TLR4 fue 
el primero que se encontró en mamíferos y responde ante la 

interacción con bacterias Gram negativas. El TLR4 activa 
principalmente a Factor nuclear potenciador de las cadenas 
ligeras kappa de las células B activadas (NF-KB) que a su 
vez, regula la transcripción de genes y enzimas proinfl ama-
torias(14). Diversos receptores TLR están también implicados 
en el desarrollo de autoinmunidad(15).

Efectos benéfi cos variados de lidocaína

La lidocaína actúa principalmente en la vía innata de la in-
fl amación. El aumento de la permeabilidad microvascular es 
común en muchas enfermedades infl amatorias como sepsis, 
quemaduras y peritonitis. Rimbäck et al(16) realizaron un 
estudio in vivo en ratas con íleo obstructivo en el que demos-
tró que la administración de lidocaína a 2 mg/kg suprime la 
reacción infl amatoria. Por su parte, Cassuto(17) demostró que 
a 10 μg/kg/min hay supresión de adhesión de polimorfonu-
cleares (PMN), menor producción de metabolitos de oxígeno, 
de prostaglandinas y leucotrienos; mismos efectos que se 
pierden si se aumenta la dosis a 30 μg/kg/min probablemente 
debido a que de 1 μg/mL a 1 mg/mL la lidocaína provoca 
vasoconstricción; sin embargo, a mayores concentraciones 
provoca vasodilatación.

Los leucotrienos, en especial LTB4, son importantes en la 
infl amación debido a que son potentes estimuladores de PMN 
y monocitos; provocan diapédesis, formación de superóxidos 
y aumentan la permeabilidad vascular. Sinclair(18) demostró 
que la lidocaína de 2-20 mM inhibe a LTB4.

La interleucina 1-α también es un mediador importante 
de la infl amación ya que al actuar en los receptores de PMN, 
estimula la liberación de sustancia P(19), la fagocitosis, la 
quimiotaxis y la degranulación. La lidocaína in vitro, de 0.2 a 
20.0 mM, inhibe la liberación de IL-1α según Sinclair et al(18).

La IL-6 estimula la síntesis de proteínas de fase aguda por 
los hepatocitos, crecimiento de linfocitos B y liberación de 
neutrófi los(19). La sensibilización de PMN se describe como 
un proceso de potencialización de los mismos en respuesta a 
FNTα, factor activador de plaquetas, IL-8 y factor estimulador 
de granulocitos. In vitro, la lidocaína bloquea este proceso 
según Fischer(20).

A pesar de todos estos efectos descritos en la vía innata, 
actualmente se está estudiando el efecto de la lidocaína en la 
inmunidad mediada por células T. Este efecto se sospechó 
debido a las reacciones alérgicas por contacto provocadas 
por la lidocaína, que se describen como reacciones de hiper-
sensibilidad tipo IV y que no forman parte de la vía innata 
de la infl amación(21). Por otro lado, las células dendríticas 
juegan un papel crucial de enlace entre la inmunidad innata 
y la adquirida; las citocinas infl amatorias IL12, IL6, IL1-B 
son producidas por este tipo de células a través de diferentes 
receptores TLR(15). Se demostró in vitro que la administración 
de lidocaína disminuye la expresión de IL12A, IL12b, IL6 e 
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IL1b(14); aumenta las concentraciones de IL 10 y que disminu-
ye la diferenciación de celular colaboradoras tipo 1 (Th1)(15).

En cuanto a sus efectos en el postoperatorio, la administra-
ción de lidocaína reduce las reacciones infl amatorias durante 
la histerectomía abdominal(19,22), disminuye el dolor en la 
cirugía abdominal(23), el consumo de opioides perioperato-
rios(22,24), la incidencia de dolor crónico postmastectomía(15) 

y facilita la función intestinal(19).
Se debe tener en cuenta que las concentraciones plasmáti-

cas de lidocaína y de monoetilglicinexilidina tienen diferentes 
perfi les farmacocinéticos cuando se administran en el paciente 
anestesiado y en el paciente despierto, ya que la depuración 
y la vida media de eliminación son mayores en el paciente 
despierto, y resultan en mayores concentraciones plasmáticas 
en el paciente anestesiado(5,25).

Se ha estudiado también el efecto antihiperalgésico(19,26) 
así como su efecto en el dolor neuropático agudo en ratas, 
secundario a trauma medular(26). Los mecanismos de acción 
investigados son a través del aumento de acetilcolina en el 
líquido cefalorraquídeo lo cual disminuye las vías descen-
dentes del dolor(27), a través de la inhibición de receptores de 
glicina(28), a través de la disminución en la despolarización 
postsináptica mediada por receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA)(29) y fi nalmente, a través de la liberación de opioi-
des endógenos(30,31). La dosis segura será menor a 5 mg/kg 
en 30 minutos para alcanzar concentraciones plasmáticas de 
5 μg/mL(5).

Efectos cardiovasculares de lidocaína

Desde 1950, Southworth y colaboradores presentaron eviden-
cia del efecto antiarrítmico de la lidocaína ya que lograron 
controlar arritmias ventriculares(32). Posteriormente en 1972, 
Josephson y colaboradores demostraron su utilidad en arrit-
mias supraventriculares que no sean de reentrada debido a su 
efecto en la fase 4 de la despolarización(33).

Por otro lado, durante la isquemia miocárdica ocurren 
interacciones entre PMN y el endotelio. Posteriormente al 
ocurrir la reperfusión, hay lesión en el miocardio provocada 
por metabolitos derivados del oxígeno, IL-6 e IL-8. Reciente-
mente, Lee y colaboradores(34) realizaron un estudio en cerdos 
en el que demostraron que la lidocaína disminuye el tamaño 
del infarto después de la reperfusión.

Usos de lidocaína en infección y sepsis

Debido a los efectos previamente mencionados, se podría 
asumir que la lidocaína favorecería las infecciones debido a 
la depresión de PMN; sin embargo, se ha visto que los PMN 
restantes son capaces de minimizar este riesgo y que la lido-
caína a concentraciones milimolares tiene efectos bactericidas 
como lo demostraron Sakuragi et al(35) y Weinstein et al(36). 

Estos estudios demostraron que la lidocaína a 37 μM, limitó 
el crecimiento de Escherichia coli y de Streptococcus pneu-
moniae. Otro estudio en ratones con peritonitis séptica, en el 
que la proteína nuclear High mobility group box 1 protein 
(HMGB1) está implicada como indicador de infl amación 
crónica, endotoxemia y sepsis(37,38) demostró que los ratones 
tratados con lidocaína, tuvieron menores concentraciones de 
esta proteína(12).

Efectos de lidocaína en lesión pulmonar

Las citocinas y las células infl amatorias antes mencionadas, 
se extravasan y acumulan en el pulmón y provocan lesión 
pulmonar aguda(12,39,40). El estudio de Nishina et al en conejos, 
demuestra que la lidocaína en bolo de 2 mg/kg + infusión de 2 
mg/kg/h preventiva para obtener concentraciones plasmáticas 
de 1.2-2.5 μg/mL [5-10 μM], disminuye la lesión pulmonar 
por infl amación secundaria a ácido clorhídrico. Se encontró 
que las concentraciones de IL6 e IL8 fueron menores en el 
líquido broncoalveolar y esto favoreció que aumentara la 
presión parcial de oxígeno(39,41).

Por otro lado, Schmidt et al encontraron que el tratamiento 
con lidocaína en ratas con sepsis, disminuyó la adherencia, 
activación y migración de polimorfonucleares(40).

Takao et al demostraron en conejos que a 1.4-2.5 μg/mL 
[6-10 μM] se disminuyen los factores quimiotácticos C3a, 
C5a, TNFα, IL-1β broncoalveolares, por lo que hubo menor 
edema, menor extravasación de albúmina y menores cambios 
histopatológicos en el pulmón(42).

Por otro lado, la infusión de lidocaína de 2-8 mg/kg/h limita 
el daño asociado a ventilador ya que aumenta los niveles de 
IL-10 en murinos sometidos a ventilación mecánica por cuatro 
horas(4). Este hallazgo es importante ya que concentraciones 
bajas de IL-10 pueden favorecer la formación de SIRA.

La lidocaína endovenosa disminuye la respuesta infl ama-
toria a la isquemia del tejido inducido por citocinas a través 
de la activación de canales de potasio(43).

En el estudio de Adamzik y colaboradores, se comprobó 
que la lidocaína intravenosa a 2 mg/kg en 5 minutos y luego 
3 mg/kg/min por 10 minutos, redujo la resistencia de la vía 
aérea en pacientes intubados con asma(44).

Garutti y colaboradores demostraron que la lidocaína a 
1.5 mg/kg + infusión a 1.5 mg/kg/h, disminuye el FNTα en 
puercos sometidos a resección pulmonar, en los cuales existe 
una reacción infl amatoria esperada provocada por la venti-
lación unipulmonar, que a corto plazo favorece el riesgo de 
infección y de SRIS(45,46).

Efectos de lidocaína en protección renal y hepática

Como ya se mencionó, la sepsis induce una rápida secreción 
de mediadores de la infl amación incluyendo FNTα, inter-
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ferón g, IL-β que desencadenan el síndrome de respuesta 
infl amatoria sistémica, disfunción orgánica múltiple o bien 
la muerte(14).

Por otro lado existe la vía de inhibición de proteína acti-
vadora 1 (AP1), en la cual los lipopolisacáridos activan a los 
receptores TLR4 en macrófagos, esto provoca la transcripción 
de factores y proteínas como NF-κB y AP-1 que posterior-
mente activan la transcripción de FNTα, IL- 1Beta, e IL-6. El 
mecanismo de acción en esta vía es a través de los receptores 
toll-like TRL4(7,10,14,27,47,48).

Toda esta cascada conlleva graves consecuencias hepáticas 
como: malformación importante del tejido, edema intracelular 
e intersticial y áreas grandes de necrosis. Los cambios en el 
riñón incluyen edema intersticial, hiperemia tubularrenal y 
edema del endotelio(37).

Gallos y cols(13) así como Liu y cols(14) demostraron que 
el tratamiento con lidocaína al 10% a 5 mg/kg cada 2 horas 
por 24 horas, disminuyó la lesión renal y hepática, bajó la 
magnitud de apoptosis y además aumentó la supervivencia 
de ratas y murinos sépticos, respectivamente. Se cree que este 
efecto es debido a la disminución en la expresión de TLR4, 
NF-KB e IL-6, que están aumentados en el paciente séptico. 
Wang y colaboradores demostraron también la efectividad de 
la lidocaína en ratones sépticos, pero a dosis de 3 a 9 mg/kg. En 
este estudio también se realizaron cuantifi caciones de FNTα, 
aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa 
(ALT), creatinina y nitrógeno ureico (BUN) que salieron más 
elevadas en el grupo de sepsis(10). La mieloperoxidasa en una 
enzima presente en los leucocitos nos traduce la infi ltración 
leucocitaria a tejidos; Gallos y colaboradores observaron 
que había un aumento de ésta y de moléculas de adhesión 
intercelular tipo 1 (ICAM-1) en los murinos no tratados con 
lidocaína.

Efectos de lidocaína en protección cerebral

Las citocinas proinfl amatorias FNTα, IL-1B, IL-6 e IL-8 favo-
recerán la hidrólisis de la membrana fosfolipídica a través de 
la vía de la fosfolipasa A2 independiente de calcio de grupo 
VIA (iPLA2-VIA)(12,19).

Lalenoh y cols(25) demostraron que la lidocaína en infusión 
de 1 mg/kg/h disminuyó los niveles de IL6 y fosfolipasa A2 en 
pacientes con hematomas epidurales. Las lesiones primarias ce-
rebrales causadas por trauma, pueden activar cascadas infl ama-
torias, caracterizadas por la liberación de IL6, FNTα, radicales 
libres e isquemia. Esta respuesta conforma la lesión secundaria 
provocada por apoptosis y necrosis además de edema. Es por 
ello que la lidocaína tiene efectos benéfi cos en estos pacientes, 
ya que inhibe la vía apoptótica de las zonas de penumbra.

Por otro lado, cuando se administra a 1.5 mg/kg en elec-
troencefalogramas isoeléctricos, la lidocaína puede disminuir 
el consumo metabólico de oxígeno en un 15% y a bajas dosis, 
tiene un efecto anticonvulsivo(12).

Chen y colaboradores demostraron los efectos neuropro-
tectores en pacientes de edad avanzada sometidos a cirugía de 
columna(46). Administraron en bolo a 1 mg/kg en 5 minutos y 
posteriormente en infusión a 1.5 mg/kg/h hasta el fi nal de la 
cirugía. Al fi nalizar encontraron mejoría en la función cog-
nitiva con el examen minimental (MMSE: mini-mental state 
examination) en el tercer día de postoperatorio y menores 
niveles de IL-6 y MDA.

Toxicidad por lidocaína

Debido a todos los benefi cios de la lidocaína ya mencionados, 
se debe tener en cuenta el perfi l de seguridad con el que cuenta. 
De acuerdo a la FDA, la dosis de lidocaína con epinefrina no 
debe exceder 7 mg/kg cada 90 minutos(49), que es el tiempo de 
vida media, mientras que la dosis de lidocaína simple debe de 
ser de 4.5 a 5 mg/kg(50). Es importante mencionar que por arri-
ba de esta dosis se puede obtener concentraciones plasmáticas 
mayores a 3 μg/mL, lo cual provoca los primeros síntomas de 
toxicidad tales como mareo. Con concentraciones superiores 
a 5 μg/mL, se pueden presentar fasciculaciones, tinnitus 
y parestesias; y con concentraciones mayores a 9 μg/mL 
aparecen convulsiones, coma y paro cardiorrespiratorio(49).

La dosis de 7 mg/kg incluye a la anestesia epidural, los 
bloqueos periféricos y la infi ltración local. Sin embargo, la 
infi ltración percutánea utilizada en Cirugía Plástica o bien en 
Dermatología cambia signifi cativamente, donde se recomien-
dan dosis totales de 300 mg diluidos en 60 mL de lidocaína del 
0.5 al 1%, sin recomendaciones acerca de las dosis extras. Se 
debe considerar también que estas recomendaciones aplican 
para pacientes con función hepática normal(49).

CONCLUSIONES

Según se vio en esta revisión de la literatura, la lidocaína, 
uno de los fármacos más utilizados en nuestro actuar como 
anestesiólogos y uno de los fármacos de más fácil acceso 
tanto en hospitales públicos como privados en nuestro país, 
presenta nuevos usos y benefi cios. El resurgimiento de este 
fármaco por las nuevas propiedades descritas, abre un panora-
ma prometedor ya que nuevos ensayos clínicos aleatorizados 
en humanos confi rmarán todos los efectos benéfi cos. Valdrá 
la pena seguir pendientes de éstas descripciones y analizar 
la conveniencia de los usos no clásicos de otros fármacos 
comunes como la lidocaína.
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