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[1.- ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO:

.- DEFINICION DEL PROBLEMA:

Encontrar cual de dos de los anestésicos locales mas usados en la actualidad en nuestra unidad
produce menores cambios hemodinamicos uno ya ampliamente conocido y otro con menor
experiencia en su administracion.



MARCO TEORICO:
ANESTESICOS LOCALES:
ANTECEDENTES HISTORICOS:

En 1905 se sintetizo la procaina como primer sustituto de la cocaina. Los objetivos de sus
esfuerzos fueron: reducir la irritacion histica, disminuir la toxicidad general acortar el inicio de
accion y prolongar la duracion del efecto.

Algunos de los anestésicos locales son demasiado tdxicos, motivo por el cual se han limitado a la
aplicacion topica.

Otros en cambio son apropiados para la infiltracion de los tejidos, bloqueos nerviosos periféricos y
centrales: sin embargo, en la literatura cada vez son mas las publicaciones sobre la busqueda de
nuevos anestésicos locales que ofrezcan mayor estabilidad hemodinamica, menor toxicidad y una
duracion de anestesia capaz de cubrir cualquier tiempo quirirgico, sin la necesidad de recurrir a
la aplicacion de otras técnicas anestésicas, que sin embargo, podrian incrementar ain mas el
riesgo anestésico de los pacientes.

Muchas de las publicaciones abarcan los anestésicos locales de mayor duracion, tales como: la
tetracaina, mepivacaina, asi como la bupivacaina, que ha sido utilizada en los dltimos afios por su
largo tiempo de accion, con el inconveniente de su cardiotoxicidad, lo que estimulo el interés, por
crear anestésicos locales de largo tiempo de duracion y menores efectos toxicos.

DEFINICION:

Los anestésicos locales son farmacos que, aplicados en una concentracion suficiente en su lugar de
accion, impiden la conduccion de los impulsos eléctricos por las membranas del nervio, del
musculo de forma transitoria y predecible, originando la perdida de la sensibilidad en una zona
del cuerpo.

FISIOLOGIA BASICA DE LA TRANSMISION NERVIOSA:

La membrana neural en estado de reposos mantiene una diferencia de voltaje de 60 — 90 mV
entra las caras interna y externa. Se mantiene por un mecanismo activo dependiente de energia
que es la bomba Na-K que introduce iones de K+ en el interior celular y extrae iones Na+
hacia el exterior. En esta situacion los canales de sodio no permiten el paso de este ion a su
traves, estan en estado de reposo.



La membrana al estar polarizada recibe un estimulo nervioso, se inicia la despolarizacion de la
membrana. EI campo eléctrico generado activa los canales de sodio (estado activo), lo que
permite el paso a su traves de iones de Na+, que masivamente pasa al medio intracelular. La
negatividad del potencial transmembrana se hace positiva, de unos 10 mV. Cuando la membrana
estd despolarizada al maximo, disminuye la permeabilidad del canal de sodio, cesando su paso
por él de iones Na+ (estado inactivo). Entonces, el canal de potasio aumenta su permeabilidad,
pasando este ion por gradiente de concentracion, del interior al exterior.

Posteriormente se produce una restauracion a la fase inicial. Los iones son transportados mediante
la bomba Na-K, el Na+ hacia el exterior y el K+ hacia el interior. Es la repolarizacion de la
membrana, pasando el canal de sodio de estado inactivo a estado de reposo. Estos movimientos
i0nicos se traducen en cambios en el potencial eléctrico transmembrana dando lugar al llamado
potencial de accion, que se propaga a lo largo de la fibra nerviosa.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

Impiden la propagacion del impulso nervioso disminuyendo la permeabilidad del canal de sodio,
bloqueando la fase inicial del potencial de accion. Para ello los anestésicos locales deben de
atravesar la membrana nerviosa, puesto que su accion farmacologica fundamental la lleva a cabo
uniéndose al receptor desde el lado citoplasmatico de la misma. Esta accion esta influenciada por:

|.- El tamaiio de la fibra sobre la cual se actua.
1.- La cantidad de anestésico local disponible en el lugar de accion.
3.- Las caracteristicas farmacoldgicas del producto.

Esto explica el bloqueo diferencial (bloqueo de fibras sensitivas de dolor y temperatura sin
bloqueo de fibras motoras), y también nos determinara la Ilamada “concentracion minima
inhibitoria”, que es la minima concentracion del anestésico local necesaria para bloquear una
determinada fibra nerviosa.

Finalmente, otro factor que influye sobre la accion de los anestésicos locales es la “frecuencia del
impulso” que a llevado a postular la hipotesis del receptor modulado. Esta sugiere que los
anestésicos locales se une con mayor afinidad al canal de sodio cuando éste se halla en los
estados abierto o inactivo (es decir, durante la fase de despolarizacion), que cuando se halla en
estado de reposo, momento en el que se disocia del mismo.



Las moléculas de anestésico local que se unen y se disocian rapidamente del canal de sodio
(lidocaina) se veran poco afectadas por este hecho, mientras que moléculas que se disocian
lentamente del mismo (bupivacaina) veran su accion favorecida cuando la frecuencia de
estimulacion es alta, puesto que no da tiempo a los receptores a recuperarse y estar disponibles
(en estado de reposos). Este fenomeno tiene repercusion a nivel de las fibras cardiacas, lo que
explica la cardiotoxicidad de la bupivacaina.

COMIENZO DE ACCION O INDUCCION:

Una vez que los anestésicos locales se depositan en los tejidos, que rodean al nervio, difunden
hasta la capa externa de el mismo y luego prosiguen hasta el centro o niicleo del haz nervioso.
Segiin este concepto los axones que se encuentran en la superficie quedan anestesiados antes que
los del nicleo.

Estos axones centrales en general van a las partes mas distales, de la region inervada, por ese
nervio. Esto se ve en el bloqueo axilar, el paciente nota que se adormece primero la zona
proximal del brazo hasta extenderse a los dedos. En cambio en la anestesia de Bier se bloquea
antes la zona distal y luego el sector proximal, esto es debido a que el anestésico llega al centro
del nervio por via sanguinea y luego difunde hacia la corteza. La rapidez de comienzo es
proporcional al logaritmo de la concentracion. Esto significa que duplicando la concentracion, sdlo
se acelera un poco el comienzo del bloqueo, salvo claro esta, se bloqueen fibras mas gruesas, que
con concentraciones mas diluidas no se bloquearian, pues no llegan al nicleo del nervio. Al
aumentar la concentracion manteniendo el volumen aumentamos la dosis total, aumentando los
efectos colaterales y la toxicidad sistémica. En el bloqueo de nervios periféricos, de mayor grosor
como el plexo braquial, el bloqueo motor se desarrolla con frecuencia Antes que el sensitivo
debido a que los haces centrales la distribucion de las fibras motoras es mas periférica que la de
los axones sensitivos.

Hay algunos anestésicos locales con capacidad de producir un bloqueo preferentemente sensitivo,
con menor 0 escasa afectacion motora.

El ejemplo clasico es la bupivacaina, que es utilizada a bajas concentraciones < 0.25% lo
produce, mientras que a concentraciones del 0.5% pierde esta caracteristica. Se debe a que por
su alto pKa, pocas moléculas en forma no idnica estén disponibles para atravesar las gruesas
membranas lipidicas de las fibras mielinizadas, mientras que es suficiente para atravesar la
membrana de las fibras amielinicas.



La cronologia del bloqueo sera:

.- Aumento de la temperatura cutanea, vasodilatacion
(bloqueo de las fibras B).

1.- Perdida de la sensacion de temperatura y alivio del dolor
(bloqueo de las fibras A —delta y C).

3.- Perdida de la propiocepcion (fibras A-gamma).

4.- Perdida de la sensacion de tacto y presion (fibras A-beta).

5.- Perdida de la motricidad (fibras A-alfa).

* La reversion del bloqueo se producira en orden inverso.
La sensacion dolorosa esta vehiculizada por las fibras de tipo A-delta y las fibras de tipo C.

RECUPERACION:

Durante la recuperacion del bloqueo se invierte el gradiente de difusion. EI nicleo del nervio
contiene una cantidad de droga superior a la de la capa externa, ya que al estar bafiada por el
liquido intersticial, pierde mas droga con mayor facilidad. La sensacion normal comienza a
recuperarse en la parte proximal. La difusion desde el nervio y la absorcion por el lecho vascular
son los factores mas importantes en el cese del efecto. Tampoco el aumento de la concentracion
prolonga demasiado la duracion del efecto. Mas importante en la duracion del efecto es la
liposolubilidad.

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

Todos los anestésicos locales responden a una estructura quimica superponible, que se puede
dividir en cuatro subunidades:

Subunidad: | nicleo aromatico.
Es la principal responsable de la liposolubilidad de la molécula. Esta formada por un anillo
bencénico sustituido. La adicion de mas grupos a este nivel aumentara la liposolubilidad.

Subunidad 2: unidn ester o amida.

Es el tipo de union del nicleo aromatico con la cadena hidrocarbonada y determinara el tipo de
degradacion que sufrirda la molécula: los amino-ésteres son metabolizados por las
pseudololinesterasas plasmaticas y los amino-amidas a nivel hepatico, siendo estas dltimas mas
resistentes a las variaciones térmicas.



Subunidad 3: cadena hidrocarbonada.
Generalmente es un alcohol con atomos de carbono. Influye en la liposolubilidad de la molécula
que aumenta con el tamafio de la cadena, en la duracion de accion y toxicidad.

Subunidad 4: grupo amina.

Es la que determina la hidrosolubilidad de la molécula y su union a proteinas plasmaticas y lo
forma una amina terciaria o cuaternaria. Segln los sustituyentes del atomo de nitrogeno variara
el caracter hidrosoluble de la molécula.

Otra caracteristica de estas moléculas, excepto la de lidocaina, es la existencia de un carbono
asimétrico, lo que provoca la existencia de dos esteroisomeros “S” o “R”, que pueden tener
propiedades farmacologicas diferentes en cuanto a capacidad de bloqueo nervioso, toxicidad o de
ambos. En general las formas “§” son menos toxicas. La mayoria de los preparados comerciales
estan disponibles en forma racémica de anestésico local, excepto la ropivacaina, constituida tan
solo por el enantiomero S-ropivacaina.

LA CLASIFICACION SEGUN SU ESTRUCTURA QUIMICA:

|.- TIPO ESTER:
- Cocaina

- Benzocaina

- Procaina

- Tetracaina

- 2-cloropracaina.

2.- TIPO AMIDA:
- Lidocaina

- Mepivacaina

- Prilocaina

- Bupivacaina

- Etidocaina

- Ropivacaina



PROPIEDADES FISICAS, RELACION ENTRE ESTRUCTURA Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Lo anestésicos locales son moléculas pequefias, con un peso molecular comprendido entre 220 y
350 Daltons. Al aumentar el peso molecular de la molécula, se aumenta la potencia anestésica
intrinseca, hasta que alcanza un maximo, a partir del cual un posterior aumento del peso
molecular reduce la potencia anestésica.

Aumentando el tamafio de las sustituciones alquilo a nivel del nicleo aromatico, de la cadena
intermedia o del grupo amina, se incrementa la lipofilia y con ello aumenta la potencia y la
duracion de la accion.

La modificacion de la molécula también reduce cambios en la capacidad de unirse a las proteinas
plasmaticas, lo que determina en parte la potencia y duracion de la accién.

Los anestésicos locales son bases débiles, escasamente solubles e inestables en agua, por lo que
deben combinarse con un dacido fuerte para obtener una sal soluble en agua a pH 4-7. Aquellas
preparaciones comerciales que contiene adrenalina tienen un pH acido a causa de la presencia el
agente del agente antioxidante bisulfito de sodio, que se afiade para conservar la adrenalina.
También los anestésicos locales tipo éster son rapidamente hidrolizados en medio alcalino por lo
que sus preparaciones tienen un pH menor.

La hidrosolubilidad esta directamente relacionada con el grado de ionizacion e inversamente
relacionada con la liposolubilidad.

CARACTERISTICAS DE LOS ANESTESICOS LOCALES:
Las principales caracteristicas que definen a los anestésicos locales son:

-POTENCIA ANESTESICA:

Determinada principalmente  por la lipofilia de la molécula, ya que para ejercer su
accion farmacoldgica, los anestésicos locales deben atravesar la membrana nerviosa constituida en
un 90% por lipidos.

Existe una correlacion entre el coeficiente de liposolubilidad de los distintos anestésicos locales y
su potencia anestésica.



Un factor que incide en la potencia anestésica es el poder vasodilatador y de
redistribucion hacia los tejidos, propiedad intrinseca de cada anestésico local (lidocaina es mas
vasodilatadora que la mepivacaina y la etidocaina mas liposoluble y captada por la grasa que la
bupivacaina).

-DURACION DE ACCION:

Esta relacionada primariamente con la capacidad de union a las proteinas dela molécula
de anestésico local. En la practica clinica, otro factor que contribuye notablemente a la duracion
de accion de un anestésico local es su capacidad vasodilatadora.

-LATENCIA:

El inicio de accion de los anestésicos locales esta condicionado por el pKa de cada

farmaco. El porcentaje de un determinado anestésico local presente en forma basica, no ionizada,
cuando se inyecta en un tejido a pH 7.4, es inversamente proporcional al pKa de ese anestésico
local. Por lo tanto, farmacos con bajo pKa tendran un inicio de accion rapido y farmacos con
mayor pKa lo tendran mas retardado.
Otro factor que influye en la latencia es la concentracion utilizada de anestésico local, por lo que
farmacos con baja toxicidad y que pueden utilizarse e concentraciones elevadas como la 2-
clorprocaina, tienen un inicio de accion mas rapido que el que se pudiera esperar con un pKa de
9.

BLOQUEO DIFERENCIAL SENSITIVO-MOTOR:

Hay algunos anestésicos locales con capacidad de producir un bloqueo preferentemente sensitivo,
con menor o escasa afectacion motora. El ejemplo clasico es la bupivacaina, que utilizada a
concentraciones bajas 8 menor de 0.25% lo produce, mientras que a concentraciones del 0.5%
pierde esta caracteristica. Se debe a que por su alto pKa, pocas moléculas en forma no iénica
estén disponibles para atravesar las grasas membranas lipidicas de las fibras mielinizadas, mientras
que es suficiente para atravesar la membrana de las fibras amielinicas.



FARMACOCINETICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES:
La absorcion depende de:
.- Lugar de administracion:

Del grado de vascularizacion de la zona y de la presencia de tejidos a los que el anestésico local
pueda fijarse. Los mayores niveles plasmaticos tras una Unica dosis se obtienen segin este orden:
interpleural > intercostal > caudal > paracervical > epidural > braquial > subcutinea >
subaracnoidea.

2.- Concentracion y dosis:

A igualdad del volumen, cuanto mayor sea la masa (mg) administrada, mayores niveles
plasmaticos se alcanzaran. Por el contrario, si se mantiene la masa y disminuimos el volumen
(mayor concentracion), aumentaran los niveles plasmaticos por saturacion de los receptores y
mayor disponibilidad para que el anestésico local sea absorbido.

3.-Velocidad de inyeccion:
Una mayor velocidad de inyeccion produce mayores picos plasmaticos.

4.-Presencia de vasoconstrictor:

Su presencia, habitualmente adrenalina 1:200 000, disminuye la velocidad de absorcion de ciertos
anestésicos locales, ya que su accion neta dependera del grado de vascularizacion de la zona y
del poder vasodilatador del farmaco.

La distribucion depende de:

|.-La forma unida a proteinas:

A la alfa | glicoproteina acida: de gran especificidad pero de gran capacidad.

A la albimina: de la baja especificidad pero de gran capacidad.

la alfa glicoproteinas acida aumenta en estados neoplasicos, en dolor crénico, en traumatismos,
enfermedades inflamatorios, en uremia, en el postoperatorio y en IAM. Al unirse a proteinas,
disminuye la fraccion libre. Por el contrario, disminuye en neonatos, embarazo y cirugia por lo
que favorece la forma libre y por la tanto la toxicidad.



1.-La forma libre ionizada.-

No apta para atravesar la membrana.

Que atraviesa las membranas las membranas.

La acidosis aumenta la fraccion libre de firmaco no unida a proteinas, por lo que favorece la
toxicidad.

FASE DE DISTRIBUCION:

Las concentraciones plasmaticas de los anestésicos locales después de su absorcion del sitio de
inyeccion estan en funcion de:

.- La velocidad de distribucion del compartimiento vascular a tisular.

1.- La velocidad de eliminacion por las vias metabélicas de excrecion.

La cinética de la disponibilidad general de los anestésicos locales se determina con mayor facilidad
después de administracion intravenosa. Todos los agentes muestran una desaparicion bi o trifasica
de concentracion plasmatica contra tiempo.

La fase pi representa la distribucion inicial rapida del farmaco en el plasma y su paso hacia los
tejidos de equilibrio rapido, es decir de alta perfusion. Una segunda fase de distribucion mas lenta
la fases alfa corresponde a la distribucion a tejidos de lento equilibrio. La fase final o fase beta,
representa la eliminacion de el farmaco de un organismo por biotransformacion o excrecion.

Debe tenerse presente el hecho de que estas tres fases comienzan simultineamente en cuanto el
farmaco llega a circulacion general y de que la eliminacion o fase beta continda después de que
la influencia de las fases de distribucion se ha minimizado por (seudo) equilibrio del farmaco
entre plasma y tejidos.

Las caracteristicas de las fases de distribucion de anestésicos locales aminas o amidas parecen
estar relacionadas con la lipofilicidad intrinseca de estos agentes y con la cantidad relativa del
farmaco libre en plasma. Esta dltima esta en funcion del pKa y del grado de union a proteinas
plasmaticas.

La prilocaina es de las amidas que menos se combina a proteinas, alrededor del 45% se
encuentra en forma libre, lo cual explica su breve T pi media de 29 seg, en cambio la etidocaina
y la bupivacaina se unen extensamente 95% y solo el 7 al 9% de estas sustancias se encuentran
en forma libre en el plasma. La T pi media de la bupivacaina es de 162 seg.
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Los anestésicos locales se distribribuyen en todos los tejidos del organismo, aunque su
concentracion en las diversas estructuras varia en funcion del tiempo después de la administracion,
los 6rganos mejor perfundidos muestran concentraciones mas altas que los menos irrigados, en
caso de la lidocaina, un minuto después de su aplicacion, el 70% de las dosis se encontrd en
tejidos vascularizados; a 4 minutos, aproximadamente el 30% aparecio en misculo esquelético,
este Ultimo tiene gran importancia ya que la gran masa de este tejido lo convierte en el principal
depdsito de anestésicos locales.

El volumen de distribucion (VD) es un término cinético calculado que representa el total de las
propiedades de distribucion de un farmaco. No responde a un espacio fisioldgico verdadero, sino
que indica el grado de captacion de un compuesto por los tejidos.

FASE DE ELIMINACION:
Metabolismo:

La fase de eliminacion final o beta representa la eliminacion del anestésico local por metabolismo
y/o excrecion, la biotransformacion depende de la estructura quimica de los farmacos.

Es muy diferente segin el tipo de familia de anestésico local de que se trate:

Los amino ésteres se hidrolizan en el plasma por enzimas del tipo de la pseudocolinesterasas
plasmaticas, que producen hidrolisis del enlace éster, dando lugar a metabolismos inactivos
facilmente eliminados via renal. Un metabolito principal es el acido paraaminobenzéico (PABA),
potente alerginizante, responsable de reacciones anafilacticas.

Anestésicos locales tipo amida: poseen cinética bicompartimental o tricompatimental y su
metabolismo es a nivel microsomal hepatico, con diversas reacciones que conducen a distintos
metabolitos, algunos potencialmente toxicos como la ortotoluidina de la prilocaina, capaz de
producir metahemoglobinemia.

Excrecion: Se produce por via renal, en su gran mayoria en su forma de metabolitos inactivos
mas hidrosolubles, aunque un pequefio porcentaje puede hacerlo en forma inalterada.

El aclaramiento renal depende de la capacidad del anestésico local de unirse a proteina y del pH
urinario.



FACTORES DETERMINANTES DE LA ACCION CLINICA:

Propiedades fisico-quimicas:
- Liposolubilidad: determina la potencia anestésica.
- Grado de unién a proteinas: determina la duracion de la accion.
- pKa: condiciona la latencia.

Adicion de vasoconstrictor:

Disminuye la tasa de absorcion vascular del anestésico local. La concentracion de adrenalina
utilizada puede ser de 1:200 000. Concentraciones mas altas son innecesarias, aumentando los
efectos toxicos del vasoconstrictor. Su adicion aumenta la duracion de accion de todos los
anestésicos locales utilizados para la infiltracion o bloqueo de nervios periféricos. A nivel epidural
afecta mas a la lidocaina, procaina y mepivacaina que a la bupivacaina, prilocaina o etidocaina.
La utilizacion de otros vasoconstrictores no ha dado mejores resultados.

Volumen y concentracion:

Al aumentar la concentracion aumenta la calidad de analgesia y disminuye la latencia. EI aumento
de volumen tiene importancia para influir en la extension de la analgesia.

Los primeros estudios in vitro sugerian que cuanto mas concentrada la droga mas rapido de
absorbia, y mayor era el nivel sanguineo.

Sin embargo los modernos estudios in vivo no han podido demostrar esa teoria, salvo para la
mepivacaina. El nivel sanguineo lo determina la masa de la droga y no su concentracion. Es
probable que el factor limitante sea la capacidad del anestésico para ser fijado por determinado
tejido.

(arbonatacion:

Al afadir dioxido de carbono a la solucion anestésica se favorece su difusion a través de las
membranas disminuyendo la latencia y aumentando la profundidad del bloqueo. Se debe a la
difusion del C02 intracelularmente con la consiguiente disminucion del pH intracelular, lo que
favorece la forma ionica activa, que es la que se une al receptor. Ademas el C02 puede por si
mismo producir depresion de la excitabilidad neuronal. Existe bastante controversia sobre su
utilizacion practica clinica habitual, ya que en vivo el C02 puede ser tamponado rapidamente.



Alcalinizacion:

Se emplea para disminuir el tiempo de latencia. Al aumentar el pH de la solucién, aumenta la
proporcion de farmaco en forma basica, no idnica, mejorando la tasa de difusion a traves de la
membrana. El bicarbonato también produce un aumento de la PC02 favoreciendo la accion. Los
resultados clinicos son también controvertidos, siendo mas eficaz con la lidocaina que con la
bupivacaina. Ademas existe el riesgo de precipitacion si el pH de las solucion asciende por encima
de 7. Ademas, si la solucion contiene adrenalina, el incremento del pH puede activar a ésta. Debe
afiadirse | ml de bicarbonato 8.4% por cada 10 ml de lidocaina o mepivacaina y 0.1 ml de
bicarbonato en cada 10 ml de bupivacaina.

(alentamiento:

Los cambios de temperatura influyen con el pKa del farmaco, ya que un aumento de temperatura
disminuye el pKa del anestésico local, con lo que aumenta la cantidad de farmaco no ionizado,
con lo que disminuimos la latencia y mejora la calidad del bloqueo.

Combinacion de farmacos;

No se ha encontrado una asociacion que haya demostrado las ventajas, incluso hay asociaciones
que son negativas como la clorprocaina con bupivacaina, que resulta un bloqueo de duracion
menor. Con lidocaina y bupivacaina el efecto es ligeramente superior. En ningin caso hay que
creer que la asociacion disminuye los efectos toxicos.

Encapsulacion:

Se consiguen formas de liberacion mas lentas, aunque son técnicas que no estan totalmente
desarrolladas y requieren estudios numerosos.

Embarazo:

Hay una sensibilidad aumentando al efecto de los anestésicos locales, tanto en gestantes a término
como en el primer trimestre.

Parte de la toxicidad resulta de altas concentraciones en plasma del anestésico local, porque estas
drogas son bloqueantes de los canales de sodio, la mayor parte de de las complicaciones toxicas
por los anestésicos locales que se ve en las embarazadas ha sido atribuida a los cambios
fisioldgicos que se producen durante el embarazo.
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Un elemento muy importante a tener en cuenta desde el punto de vista técnico, es la dilatacion
venosa que se produce durante el embarazo, que incrementa el riesgo de inyeccion intravascular
inadvertida durante el bloqueo peridural y ademas incrementa la velocidad de diseminacion de los
anestésicos locales.

Actualmente la influencia del embarazo sobre la toxicidad de los anestésicos locales se halla en
discusion, debido a que algunos autores afirman que la toxicidad sistémica de la bupivacaina,
levobupivacaina o ropivacaina no estan aumentadas por la gestacion, lo que se contrapone a
estudios que reflejan claramente el incremento de la toxicidad de la bupivacaina durante el
embarazo.

Se sugiere que es debido a la progesterona, que puede sensibilizar las membranas de las fibras
nerviosas.

Taquifilaxia:

Este fenomeno consiste en la disminucion del efecto clinico de un farmaco con las sucesivas
reinyecciones obligando a un aumento de la dosificacion y al acortamiento del intervalo de
administracion.

Parece que estd relacionado con cambios a nivel del pH intracelular, aunque también pudiera
tener relacion con un edema perineural, microhemorragias o irritacion de las fibras nerviosas por
la solucion anestésica. Otra explicacion pudiera estar en sensibilizacion del sistema nervioso central
a partir de impulsos nociceptivos repetidos.

EFECTOS COLATERALES DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

la mayoria de estas reacciones se pueden prevenir mediante la eleccion adecuada de los
anestésicos locales, una técnica indicada y una estrecha vigilancia perianestésica del paciente. Las
reacciones toxicas por anestésicos locales son raras luego de 30 minutos y remotas luego de una
hora.

Toxicidad:

Cuando los anestésicos locales se administran por via intravenosa directamente en dosis altas o
cuando se absorben rapidamente desde localizaciones periféricas, pueden alcanzar concentraciones
sanguineas suficientes para alcanzar concentraciones suficientes para afectar la fisiologia de varios
sistemas organicos, en particular el corazon, la circulacion periférica y el SNC.



En algunos casos estos efectos sistémicos son terapéuticos. Por ejemplo, puede usarse la
administracion intravenosa de lidocaina para tratar extrasistoles ventriculares, pero en otros casos
puede ser toxica dependiendo de la intensidad de la respuesta del paciente. El efecto es
probablemente funcion de la concentracion plasmatica, es decir cuando las concentraciones
plasmaticas aumentan los efectos sistémicos también lo hacen.

Estas dosis son las cantidades maximas recomendadas para los bloqueos: intercostal, caudal o
paracervical (areas vascularizadas). La toxicidad en el SNC después de una inyeccion intravascular
rapida accidental es directamente proporcional a la potencia anestésica inherente al agente.

Cuando se utilizan las dosis clinicas recomendadas para la anestesia regional, los niveles
plasmaticos se mantiene por debajo de las concentraciones toxicas, a menos que se produzca una
absorcion rapida por una inyeccion intravascular accidental o por una inyeccion en un drea
altamente vascularizada, los primeros signos y sintomas de toxicidad son: acufenos, aturdimiento,
alteraciones visuales, auditivas, inquietud, verborrea, dificultad para pronunciar palabras, nistagmos,
escalofrios y temblores musculares. Si se aumenta la dosis, por consiguiente aumentan los niveles
plasmaticos, se agrega un patron electroencefalografico convulsivo, con convulsiones tonico clonicas
seguidas de depresion del SNC, en ocasiones las convulsiones no se presentan y el patron de
toxicidad aparente se manifiesta por depresion del SNC, particularmente con la administracion de
lidocaina o procaina.

Mecanismo de toxicidad en el SNC.- Por el patron general del efecto de los anestésicos locales
sobre todas las membranas excitables es la depresion de la conduccion por la inhibicion de la
conductancia del sodio. Es probable que los niveles toxicos de los anestésicos locales produzcan
inicialmente depresion de las vias inhibitorias corticales, permitiendo de esta manera el desarrollo
de una actividad excitadora que no encuentra oposicion.

§i se alcanzan niveles plasmaticos mas altos, este estado de transicion con desequilibrio entre las
actividades excitadora e inhibitoria es seguido de una depresion generalizada del sistema nervioso
central.

El mecanismo de depresion cardiovascular directa que ejercen los anestésicos locales estan
implicados varios efectos sobre la conductividad idnica en el miocardio y las membranas
conductoras de los musculos lisos y en el sistema de conduccion del miocardio.

Todos los anestésicos locales disminuyen la produccion de 3,5, AMPc, la bupivacaina es la que
demuestra mayor potencia.



Disminuyen la frecuencia cardiaca por un efecto de desacople del mecanismo oxidativo
mitocondrial, disminuyen por tanto la excitabilidad eléctrica, disminuyen la velocidad de
conduccion a nivel auricular y ventricular (bloqueos auriculoventriculares, intraventriculares,
mecanismos de reentrada, e incluso fibrilacion ventricular). Inhiben la corriente rapida de sodio a
nivel auriculo ventricular.

Durante la fase 4 de despolarizacion de las células miocardicas, normalmente, se produce un
descenso gradual de la permeabilidad para el potasio. Este efecto, produce particularmente en el
musculo ventricular isquémico, se ve disminuido o abolido por dosis antiarritmicas de lidocaina, la
cual da como resultado la propagacion o la abolicion de la fase 4. Dosis mayores de lidocaina
producen enlentecimiento en la despolarizacion de la fase 0 (fase de espicula rapida). Este efecto
probablemente se debe a la inhibicion de la conductancia para el sodio, como ocurre en el
bloqueo de la conduccion en los nervios periféricos.

El ECG normal se afecta poco con las dosis antiarritmicas habituales de lidocaina.

Las dosis toxicas, si n embargo, enlentecen la conduccion en el corazon, lo cual se manifiesta en
el ECG por un aumento del intervalo PR y de la duracion del complejo QRS y por bradicardia
sinusal, signos que reflejan un descenso del automatismo.

La bupivacaina inhibe ademas la corriente calcica ( efecto antiarritmico tipo IV), y ciertas
corrientes potasicas. Numerosos factores pueden agravar la toxicidad cardiaca de los anestésicos
locales, como la hipoxia, hipotermia, hipercalcemia, hiponatremia, farmacos (B bloqueantes,
antagonistas calcicos y antidepresivos triciclicos).

La bupivacaina y la ropivacaina deprimen la contractilidad cardiaca dosis dependiente, secundaria
a los niveles de potasio extracelular.

La toxicidad cardiaca de bupivacaina es |5 veces mas que la lidocaina y 7 veces mas que la
ropivacaina, la bupivacaina se disocia muy lentamente de los canales rapidos de sodio, a nivel
cardiaco, por eso no deben abandonarse las maniobras de resucitacion cardiopulmonares por
tiempos prolongados.

En las taquicardias ventriculares o fibrilacion ventricular producidas por la bupivacaina también se
ha utilizado cardioversion externa, bretilio, clonidina, amrinona, dobutamina, etc., la adrenalina se
reserva para casos de asistolia o disociacion electromecanica.



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Cualquier droga que modifique la unidn proteica de los anestésicos locales puede alterar su
farmacocinética. Los diferentes anestésicos locales compiten entre si por la unidn proteica, aunque
en la practica se los utiliza, combinados para obtener una rapida y buena calidad analgésica,
mientras se reduce el riesgo de toxicidad.

La cimetidina, el propanolol y el halotano y en general todas las drogas que disminuyen el flujo
hepatico porque reducen el aclaramiento de los anestésicos locales. En pacientes tratados con
bloqueadores calcicos (verapamilo) se prolonga la duracion del bloqueo y ademas puede aumentar
la cardiotoxicidad especialmente con bupivacaina. Los pacientes tratados crénicamente con beta
bloqueadores pueden ser susceptibles a la cardiotoxicidad por bupivacaina.

Se ha observado que los anestésicos locales derivados del acido paraaminobenzoico (PABA) pueden
antagonizar la accion antibacteriana de las sulfamidas.
Los anestésicos locales son inhibidores de la fibrindlisis, la adhesion, la agregacion y liberacion
plaquetaria, la migracion y agregacion leucocitaria; también reducen la viscosidad sanguinea y en
consecuencia el riesgo de fendmenos tromboembdlicos.

Las benzodiacepinas aumentan las concentraciones plasmaticas de la bupivacaina con lo que
disminuye el margen de seguridad.

Toxicidad local:

En altas concentraciones las aminoamidas tienen efectos miotoxico y neurotoxico (aracnoiditis
adhesiva), por lo que se ha llegado a limitaciones en anestesia subaracnoidea continua
(microcatéteres) limitando la concentracion y dosis total inyectada. Producen irritacion del masculo
esquelético e irritacion nerviosa localizada.

Reacciones anafilcticas:

Se deben esencialmente a los aminoésteres, desde urticaria hasta shock anafilactico, alergias
cruzadas con derivados del acido paraaminobenzoico, especialmente el parabenceno utilizado como
conservante. Con las aminoamidas los accidentes alérgicos son excepcionales.



Metahemoglobinemia:
Generalmente por sobredosificacion de prilocaina, la ortotoloidina que oxida la hemoglobinemia,
en el lactante es mayor debido a que tienen menor nivel de hemoglobina reductasa.

Mecanicos o por defectos de técnica:
Son aquellos que se producen por trauma con aguja, bloqueo muscular que interfiere con la
mecanica ventilatoria, infeccion, etc.

FACTORES QUE AGRAVAN LA TOXICIDAD:
Embarazo ya mencionada.

Hipercapnia, hipoxemia y acidosis:

Los anestésicos locales ejercen accion directa sobre el misculo cardiaco y el misculo liso vascular.
La toxicidad cardiovascular puede ser por efecto toxico directo o por colapso secundario a la
hipoxia ligada a la toxicidad sobre el sistema nerviosos central y la depresion en la ventilacion.

El sistema cardiovascular es menos sensible es menos sensible a los efectos adversos por
anestésicos locales que el sistema nervioso central; asi por ejemplo concentraciones bajas de
lidocaina (menores de Sug/ml), estan casi exentas de presentarlos, solo provoca depresion leve del
automatismo. Sin embargo concentraciones de 5-I0ug/ml y concentraciones equivalentes de otros
anestésicos locales producen hipotension profunda por relajacion arteriolar vascular y depresion
miocardica directa. Como resultado se produce hipotension refleja medida que disminuye la
resistencia vascular sistémica y el rendimiento cardiaco. Estas entidades asociadas con taquicardia,
aumentan la toxicidad de la bupivacaina. Aumentan el tiempo de union de la bupivacaina.
Aumentan el tiempo de union de la bupivacaina con su receptor aumentando su toxicidad.
Recordar que los cambios de pH varian el volumen de distribucion de los anestésicos locales,
aumentando en acidosis la fraccion no unida a proteinas.

La levobupivacaina produce un bloqueo epidural con caracteristicas que no pueden diferenciarse de
la bupivacaina.

El pulmon es un importante aceptor de moléculas con funcion amida; por lo tanto retiene
lidocaina y en menor proporcion bupivacaina, disminuyendo su concentracion plasmatica y los
efectos adversos sistémicos. En pacientes portadores de neumopatias aguda o cronicas. Esa
propiedad estd disminuida. En pacientes consumidores de drogas amidicas, como los morfinicos y
los antidepresivos triciclicos, se establece una competencia por los aceptores pulmonares.



La neurotoxicidad y la cardiotoxicidad estan en relacion directa con la tasa plasmatica de los
anestésicos locales. Cuando existen cardiopatias con shut de derecha a izquierda, la administracion
de rutina de un anestésico local para atenuar la respuesta a la intubacion o como antiarritmico,
puede producir toxicidad sistémica.

El déficit de pseudocolinesterasa aumenta la toxicidad de los aminoésteres.

La reduccion del gasto cardiaco, disminuye el volumen de distribucion y el aclaramiento de los
anestésicos locales.

La acidosis lactica de un tejido produce un aumento de la concentracion total del anestésico local
de ese tejido. La forma no ionizada del anestésico local cruza la membrana celular y se ioniza en
el medio acido intracelular, de esta manera la forma ionizada del anestésico locales atrapada,
produciendo un aumento de la concentracion dentro de la célula.

La acidosis plasmatica disminuye la ligadura a proteinas, determinando un aumento de la fraccion
libre del anestésico local, aumentando los efectos sistémicos de los anestésicos locales.

Sintetizando: Los factores farmacocinéticos que modifican la magnitud del efecto de los anestésicos
locales son los que producen disminucion de pH, (hipercapnia, hipoxia, acidosis), aumento de la
droga libre (hipoproteinémias, neumopatias, anemias en lactantes), disminucion del metabolismo
(sepsis, shock, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica) variaciones farmacocinéticas por la edad
y el embarazo y por dltimo la potenciacion de los efectos toxicos cardiacos con drogas
cardiopresoras (b bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora, inhibidores de Ila
angiotensina, bloqueantes calcicos, etc.).

Las técnicas anestésicas regionales dependen de este grupo de farmacos (los anestésicos locales)
que producen pérdida transitoria de las funciones sensorial, motora y autosomica en una sola
porcion del cuerpo.

Bupivacaina:

La Bupivacaina es un anestésico local que produce un bloqueo reversible de la conduccion de los
impulsos nerviosos impidiendo la propagacion de los potenciales de accion en los axones de las
fibras nerviosas autonomas, sensitivas y motoras. La Bupivacaina se compone de un anillo lipofilico
de benceno unido a una amina terciaria hidrofilica por medio de hidrocarburo y un enlace amida.
Amino amida, cuya accion se inicia entre 5-7 minutos con efecto maximo a los 15-25 minutos, es
3-4 veces mas potente que la Lidocaina, su vida media alfa en plasma es de 2.5 horas y vida
media beta de 5 horas.



El 96% se une a proteinas plasmaticas, metabolismo principalmente hepatico por N-desaquilacion
y un 10% se elimina por la orina sin modificar en el transcurso de 24 horas. Concentracion
toxica en plasma es de 4-5 mcg/ml, su mayor liposolubilidad significa una menor absorcion hacia
el torrente sanguineo, al quedar unida al tejido graso del espacio peridural.
Es utilizada para infiltracion, bloqueo nervioso, anestesia epidural y espinal.

Reacciones Adversas

Reacciones Alérgicas: Las reacciones alérgicas a la bupivacaina y otros anestésicos locales es
extremadamente rara (<I%). En la mayoria de los casos las complicaciones se deben a
reacciones o toxicidad sistémica a los preservantes de las preparaciones comerciales para el
anestésico.

Sistema Nervioso Central: La severidad de las manifestaciones toxicas del SNC a la bupivacaina
corresponden al aumento de las concentraciones en plasma de la droga. Las altas concentraciones
en plasma se presentan como entumecimiento, insensibilidad y hormigueo. EI aumento de las
concentraciones en plasma (1.5 ug/ml) producen vértigo, tinnitus, con eventual mala pronunciacion
al hablar y convulsiones tonico-clonicas. La depresion del SNC puede producir hipotension, apnea e
incluso la muerte.

Toxicidad Cardiaca Selectiva: El aumento de las concentraciones plasmaticas de bupivacaina pueden
producir hipotension, disrritmias cardiacas, y bloqueo A-V cardiaco por disminucion de la fase
rapida de despolarizacion en las fibras de Purkinje por el bloqueo selectivo de los canales del
sodio.

También se ha observado que en el embarazo se puede aumentar la sensibilidad a los efectos
cardiotoxicos de la bupivacaina, por lo tanto el limite de la concentracion de la bupivacaina en la
anestesia epidural para el uso obstétrico debe estar limitado por debajo del 0.5%.

Ropivacaina:

El Clorhidrato de Ropivacaina peso molecular 328, se absorbe hacia el torrente vascular desde el
espacio extradural, lograndose concentraciones plasmaticas mayores que la Bupivacaina en
dependencia o no del empleo de Epinefrina, el tiempo medio en alcanzar estas concentraciones es
de 0.75-0.88 horas, inicio de accion 4-6 minutos, 96 % se une a proteinas plasmaticas, vida
media 5-8 horas , se biotransforma por hidroxilacion aromatica para eliminarse a través del
higado y en un 1% por el rifion, 30 veces mas potente que la Bupivacaina inicio de regresion

del bloqueo sensorial es de unas 3 horas.
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En 1979, Marrinson y Cols estudiaron los efectos de la inyeccion coronaria de Ropivacaina y
Bupivacaina en porcino, encontrandose que la dosis letal de Bupivacaina fue significativamente
menor que la Ropivacaina, también esta dltima indujo menos cambios en el QRS y en la
prolongacion del QT. Estos datos coinciden con los descritos por Ries y Nath quienes encontraron
una relacion de cardiotoxicidad de 1781, al comparar ambos farmacos.

Ropivacaina es cominmente comparada a Bupivacaina en términos de bloqueo motor y sensorial.
El bloqueo motor de la Ropivacaina, es menos frecuente y de mas corta duracion que con
Bupivacaina a concentraciones por encima de 0.5%. EI bloqueo diferencial de la Ropivacaina es
dependiente de la concentracion y de la dosis. A altas concentraciones, la diferencia entre
Bupivacaina y Ropivacaina en términos de bloqueo motor es tenue.

En adicion, durante muchos procedimientos quirdrgicos, el bloqueo motor es necesario y la
debilidad motora relacionada a el uso de la Ropivacaina, pudiera ser un factor no una ventaja.

Efectos adversos.

Reacciones a la Ropivacaina son caracteristicas de otros anestésicos locales del tipo amidas. Una
causa mayor de reacciones adversas para este grupo de drogas, puede ser asociada con excesivos
niveles plasmaticos, los cuales pueden ser debido a sobredosis, inyeccion intravascular inadvertida
0 degradacion metabélica lenta.

Cardiovascular. Ropivacaina esta estructuralmente relacionada a Bupivacaina.

Pero datos de estudios animales extensos, sugieren que la Ropivacaina puede ser menos
cardiotoxica que la Bupivacaina. Sin embargo, estudios realizados en humanos, han determinado,
la ventajosa reduccion de los efectos cardiotoxicos de la Ropivacaina en relacion a la Bupivacaina.
Sistema Nervioso Central. Estos incluyen tinnitus, fotofobia, mareos, parestesias, tremor muscular,
cefalea y convulsiones.

Gastrointestinal. Nauseas y vomitos.

Genitourinaria. Retencion urinaria asociado a bloqueo neuroaxial.

Para su uso clinico estd disponible al 0.2 — 0.5 — 0.75 y 1% tanto en inyeccion del espacio
epidural, bloqueos nerviosos periféricos o infiltracion de tejidos.

La potencia anestésica aproximada de la ropivacaina frente a la bupivacaina es de | : 0.75
cuando se compara en el espacio epidural en pacientes quirdrgicos.
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BLOQUEO MIXTO:

Consideraciones Generales:

Para el tipo de procedimiento quirdrgico se decidio esta técnica anestésica, tomando en cuenta
desde la valoracion preoperatoria, los detalles de procedimiento que se va a efectuar, incluyendo
duracion, posicion, revision de cualquier enfermedad coexistente, para determinar la conveniencia
de esta técnica de anestesia regional.

Se debe inspeccionar el area donde va a administrarse el bloqueo en busca de posibles
dificultades o patologias. Ha de documentarse bien cualquier déficit neuroldgico especifico, y
comprobar si existe cifoescoliosis.

Una historia de hemorragias andmalas, asi como revision del régimen farmacologico actual, pueden
indicar la necesidad de estudios adicionales de la coagulacion.

Se ofrecera al paciente una explicacion detallada de la intervencion planificada con los riesgos y
beneficios.

Monitorizacion adecuada, fuente de oxigeno, equipo disponible para intubacion, presion positiva y
farmacos para proporcionar soporte hemodinamico.

Nivel segmentario:

Se toma en cuenta la distribucion sensitiva, motora y autosémica de los nervios raquideos para
determinar el nivel correcto necesario para que se lleve a cabo la intervencion quirdrgica, que
para nuestro procedimiento debe alcanzar un nivel minimo hasta T6.

Contraindicaciones de la anestesia :

A. Absolutas

.- Falta de consentimiento del paciente.

1.- Infeccion localizada en el lugar de la puncion cutanea.
3.- Sepsis generalizada.

4.- Coagulopatia.

5.- Aumento de la presion intracraneal.

B. Relativas

|.- Infeccion localizada periférica al lugar de la técnica regional.
2.- Hipovolemia.

3.- Enfermedad del sistema nerviosos central.

4.- Dolor lumbar cronico.
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Posicion del paciente:

Las posiciones generalmente utilizadas para la administracion de la anestesia raquidea son
dectbito lateral, el decubito prono y la posicion sentada.

a.- En la posicion de decibito lateral el paciente es colocado con el lado afectado proclive si se
va a emplear una técnica hipobarica, y con el lado afectado declive si se va a utilizar una
téenica hiperbarica. La columna vertebral debe estar horizontal y paralela al borde de la mesa o
camilla. Las rodillas deben flexionarse hasta el torax, y la barbilla debe estar flexionada hacia
abajo sobre el torax para obtener la maxima flexion de la columna.

b.- La posicion de sedestacion se utiliza para los bloqueos raquideos bajos necesarios en
determinadas intervenciones ginecoldgicas y uroldgicas, se utiliza generalmente en pacientes obesos
para ayudar a identificar la linea media. Se usa junto con anestésico hiperbaricos. La cabeza y los
hombros se flexionan hacia abajo sobre el tronco, con los brazos en posicion de Mayo. Los pies
se apoyan en un taburete, y la espalda del paciente debe estar cerca del borde de la camilla. Es
necesario disponer de un ayudante para estabilizar al paciente, que no debe sedarse en exceso.

Procedimiento:
a.- Una linea conecta los bordes superiores de las crestas iliacas cruza las apofisis espinosas, de
L4 o el interespacio L3-14. En general, se utilizan los espacios L2-13, L3-14 ¢ L4-L5.

b.- Se desinfecta una gran superficie cutanea con una solucion antiséptica adecuada. Debe
prestarse atencion al fin de evitar la contaminacion del equipo de puncion con la solucion
antiséptica, que es potencialmente neurotdxica.

c.- Se comprueba el mandril para el ajuste correcto en la aguja.
d.- Después se efecta una infiltracion con lidocaina al 1% en el lugar deseado de la puncion.

Abordaje:
[) Via medial. la aguja se introduce a través de el habon cutaneo en el ligamento
interespinoso, en el mismo plano que las apofisis espinosas, con una ligera angulacion en
sentido craneal hacia el espacio interlaminar.

2) Via paramedial. Util en pacientes que no pueden flexionarse adecuadamente debido al
dolor o cuyos ligamentos interespinosos puedan estar calcificados. Se inserta la aguja
raquidea 1.5 cm lateral y ligeramente caudal | cm hacia el centro del espacio
intervertebral seleccionado.
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Se dirige la aguja medialmente y en direccion ligeramente cefalica, pasando lateralmente
al ligamento supraespinoso. Si se contacta con la lamina, se debe redirigir la aguja en
una direccion medial cefalica.

Insercion de la aguja Touhy o Weiss 7. Mantener siempre colocado el mandril en la
aguja cuando esta se esta introduciendo para que la luz no se obstruya con los tejidos.
Se progresa la aguja hasta que se percibe un aumento de la resistencia mientras se fija
al ligamento amarillo. Se puede realizar prueba de Pitkin positivo , gota colgante (
Gutiérrez) para corroborar que se encuantra en espacio peridural, posteriormente a través
de la aguja Touhy o Weiss se pasa la aguja Whitacre, Sprotte o Quincke a medida que
la aguja sobrepasa el ligamento amarillo se percibe una perdida sibita de la resistencia
cuando se punciona la duramadre y al retirar el mandril de esta se confirma por la
salida da LCR.

Administracion de la anestesia. Se conecta a la aguja la jeringa que contiene la dosis,
puede aspirarse para confirmar que se encuentra en espacio, se puede tener efecto
birrefringente si se utiliza dextrosa y confirma el flujo libre.

Se deben tomar en cuenta para este los principios de Stout:
La extension de la anestesia es directamente proporcional a:
La velocidad de administracion.

La concentracion del medicamento.

El volumen de liquido.

La densidad de la solucion hiperbarica.

E inversamente proporcional:

La rapidez de fijacion del medicamento.

La presion del liquido cefalorraquideo.

Con solucion isobdrica, la extension de la anestesia depende de la posicion del paciente.
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Se retira la aguja y se coloca- catéter en espacio peridural, se retira aguja Touhy y se
confirma permeabilidad de catéter y se procede a fijarlo.

Posicion adecuada asi como monitorizacion adecuada (cada 60 a 90 segundos) durante
[0 a I5 minutos.

El nivel anestésico se determina mediante enfriamientos o pinchazos con aguja.
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JUSTIFICACION:

En nuestro Hospital de la Mujer se llevan a cabo un gran nimero de procedimientos quirdrgicos
en los que se tiene un alto porcentaje de histerectomias, la gran mayoria bajo anestesia regional,
con el empleo de anestésicos locales, técnica que para tal procedimiento resulta adecuada, con un
buen margen de seguridad y disminucion de morbilidad.

En este estudio se compararon dos de los anestésicos locales mas usados en la actualidad, la
bupivacaina hiperbarica y la ropivacina de resiente ingreso con el fin de encontrar las menores
alteraciones hemodinamicas y disminuir los riesgos de cardiotoxicidad de la bupivacaina
comparada con la ropivacaina, con el proposito de unificar criterios, compartir experiencias,
resultados obtenidos para que pueda ser empleado por otros residentes o anestesidlogos esperando
respuestas a los resultados obtenidos en otras unidades medicas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cudl de los dos farmacos produce menores cambios hemodinamicos ?

OBJETIVO GENERAL:

Encontrar los diferentes cambios hemodinamicos administrado a nivel subaracnoideo, comparando
un anestésico ya conocido contra uno de reciente aparicion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Monitorizar las variables hemodinamicas, mediante monitorizacion no invasiva.

- Registrar adecuadamente y en forma uniforme en tipo y tiempos de registro en ambos
grupos de pacientes, los cambios hemodinamicos presentados posterior a administracion
del anestésico a nivel intratecal.

- Identificar y disminuir el riesgo de isquemia coronaria y las implicaciones sistémicas a
que esta pueden conducir .
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HIPOTESIS

Por lo ya  conocido ampliamente en la literatura, asi como estudios reportados la ropivacaina
tiene altas posibilidades de resultar como mejor opcion debido a que tiene menores efectos
cardiotoxicos y sus efectos hemodindmicos menos bruscos comparada con la bupivacaina, sin
embargo con cierta incertidumbre debido a la poca experiencia que se tiene administrandola a
través de esta via.

MATERIALES Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Se realizo este estudio experimental prospectivo longitudinal. En el hospital de la mujer de Morelia
Michoacan. En el ciclo agosto 2007 — marzo 2008, en pacientes sometidos a histerectomia
electiva que aceptaron participar en el estudio, previo consentimiento informado.

Para la realizacion del acto anestésico se realiz monitorizacion convencional (no invasiva) que
incluyo: Registro periodico de presion arterial a su ingreso, al minuto de el bloqueo, a los tres,
cnco minutos y partir de estos cada cinco minutos hasta los cuarenta y cinco minutos,
electrocardiografia continua y oximetria de pulso continua

La monitorizacion se llevo a cabo con los monitores rutinarios disponibles en nuestra Dates Ojeda,
los monitores realizaron las siguientes funciones: presion arterial no invasiva, electrocardiograma y
oximetria de pulso.

(ada paciente fueron valoradas previo a su ingreso a quiréfano mediante interrogatorio,
exploracion fisica y estudios de laboratorio y gabinete, después de esta mediante monitorizacion
no invasiva: presion arterial, electrocardiograma y oximetro de pulso.

DESCRIPCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO:
La poblacion para el estudio estuvo formada por las pacientes programadas para histerectomia

electiva, sometidas por anestesia regional en el Hospital de la Mujer de Morelia Michoacan,
durante el ciclo 2007-2008, atendidos por el departamento de anestesiologia.
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La poblacion de pacientes quirdrgicos del hospital de la mujer es de aproximadamente 3000 por
afio que son atendidos por el departamento de las cuales un 66% corresponden a anestesia
regional y un 44% a anestesia general, siendo los procedimientos ginecologicos los que
contemplan el mayor porcentaje en nuestra unidad y van en aumento, de las histerectomias es
de donde se obtuvo la muestra para llevar a cabo este proyecto.

Para la realizacion de este estudio, se siguid un protocolo aprobado por el Departamento de
Anestesia y Comité de Etica del Hospital de la Mujer de Morelia Michoacan. Después de explicar a
las pacientes el procedimiento y obtener el consentimiento informado para participar en el
estudio, se asignaron al azar en dos grupos:

|- Dosis de ropivacaina al 0.75% de 300 ug /Kg.
1.- Dosis de bupivacaina hiperbarica al 0.5% 200 ug/Kg.

Para determinar y comparar las diferencias entre ambas muestras, se recurrid contrastes
estadisticos.

El objetivo de el estudio es llegar a conclusiones basadas en el resultado de la muestra, lo que
nos lleva a justificar y definir claramente la obtencion y registro de la muestra asi como su
representacion e interpretacion estadistica, para cuya validez sea aceptada la muestra fue tomada
en forma aleatorizada.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con edad cumplida entre 28 y 75 afios..

- Peso de 50 — 90 Kg

- Estatura entre Talla 1.45 a 1.65 mts.

- Que cuenten con estudios preoperatorios basicos: Hgb, Hct, PIt, TP, TPT, QS.

- Estadio fisico ASA | — ASA Il

- Que acepten participar dentro del protocolo de estudio y firme hoja de consentimiento
informado.

- De esta unidad hospitalaria.

- No contraindicaciones para bloqueo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Procedimientos de urgencia.

- Pacientes alérgicos a lidocaina y ropivacaina, midazolam, metoclopramida y Ketorolaco.
- Pacientes con inestabilidad hemodinamica.

- (Cualquier paciente que no cumpla con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- las pacientes que presenten reacciones de hipersensibilidad a cualquiera de los
medicamentos administrados.

- las pacientes a los que no se pueda colocar el bloqueo.

- Las pacientes que requieran dosis de rescate inicial o cambio de técnica anestésica para
iniciar procedimiento quirdrgico.

- las pacientes que presenten complicaciones no atribuibles a la administracion de
medicamentos o técnica anestésica.
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RELACION DE PACIENTES DE ACUERDO A

LA EDAD
BUPIVACAINA ROPIVACAINA
EDAD EN )
NUMERO ANOS NUMERO EDAD EN ANOS
1 29 1 30
2 30 1 33
1 32 1 36
1 35 2 39
1 36 2 40
5 38 1 41
2 40 1 42
1 42 2 43
2 43 3 44
2 44 2 45
1 48 2 46
2 50 3 47
2 52 2 48
2 57 2 50
1 58 1 54
1 59 1 58
2 70 2 70
1 73 1 75
EDAD EDAD
(MEDIANA) 43 (MEDIANA) 45
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NO. PACIENTES

RELACION DE PACIENTES DE ACUERDO A LA EDAD
BUPIVACAINA
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RELACION DE PACIENTES DE ACUERDO A EDAD
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RELACION DE PACIENTES DE ACUERDO A LA EDAD COMPARANDO
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RELACION DE PACIENTES DE ACUERDO AL PESO

BUPIVACAINA ROPIVACAINA
PESO NUMERO PESO NUMERO

50 0 50 1
55 1 55 1
56 1 56

58 2 58 1
59 1 59

60 1 60 1
62 3 62 1
63 2 63 1
65 1 65 1
66 3 66 4
67 1 67 1
68 3 68 4
69 0 69 2
70 3 70 5
7 2 71

72 2 72 1
74 2 74 2
75 0 75 2
76 1 76

78 0 78 1
80 1 80 1

PESO
PROMEDIO 66.4 PESO PROMEDIO 67.73
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NO. PACIENTES

COMPARATIVA DE PACIENTES DE ACUERDO AL PESO ENTRE BUPIVACAINA (30 PAC) Y

ROPIVACAINA (30 PAC)
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RELACION DE ACUERDO A LA TALLA

TALLA BUPIVACAINA ROPIVACAINA
1.48 1

1.49

1.5 4 2
1.51 2

1.52 3 3
1.53 1 2
1.54 5 3
1.55 1 2
1.56 3 4
1.57 1 2
1.58 4 7
1.59

1.6 2 2
1.61

1.62 1 1
1.63 1

1.64 1
1.65 1

PROMEDIO 1.55 1.56
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NO. PACIENTES

RELACION DE PACIENTES DE ACUERDO A LA TALLA

BUPIVACAINA (30 PACIENTES)
ROPIVACAINA (30 PACIENTES)
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MODIFICACIONES DE LA PRESION ARTERIAL

BUPIVACAINA ROPIVACAINA

% <TA % <TA

0-5 4 0-5 7
6--10 3 6--10 9
11--15 8 11--15 7
16-20 5 16-20 3
21-25 7 21-25 2
26-30 2 26-30 1
31-35 1 31-35 1
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NO. PACIENTES

MODIFICACIONES EN LA PRESION ARTERIAL

(BUPIVACAINA 30 PACIENTES)
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NO. PACIENTES

10

MODIFICACIONES DE LA PRESION ARTERIAL
ROPIVACAINA (30 PAC)
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NO. PACIENTES

MODIFICACIONES DE LA TA COMPARATIVA ENTRE ROPIVACAINA (30 PAC) Y

BUPIVACAINA (30 PAC)

10

OBUPIVACAINA
B ROPIVACAINA

0-5 6--10 11--15 16-20 21-25
PORCENTAJE

26-30

31-35
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MODIFICACIONES EN LA FRECUENCIA CARDIACA

ROPIVACAINA FRECUENCIA BUPIVACAINA FRECUENCIA
% CARDIACA % CARDIACA
0-10 18 0-10 8
11—20 10 11--20 18
21—30 2 21--30 4
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NO. PACIENTES

0-10

MODIFICACIONES DE LA FRECUENCIA CARDIACA
ROPIVACAINA (30 PAC)

11--20 21--30
PORCENTAJE

O ROPIVACAINA
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NO. PACEINTES

0-10

MODIFICACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA
BUPIVACAINA (30 PAC)

11--20 21--30
PORCENTAJE

OBUPIVACAINA
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NO. PACIENTES

20

MODIFICACIONES DE LA FRECUENCIA CARDIACA COMPARATIVA DE ROPIVACAINA (30 PAC) Y

BUPIVACAINA (30 PAC)
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RECURSOS HUMANOS:

|.- Médicos residentes de anestesiologia.
2.- Médicos adscritos de anestesiologia.
3.- Personal de enfermeria.

RECURSOS MATERIALES:

- Maquina de anestesia.

.- Baumanometro, estetoscopio, cardioscopio, oximetro de pulso.

- Equipos de venodlisis, punzocats, jeringas, agujas, soluciones.

- Equipo de bloqueo

- Aguja Touhy 16, Whitacre 27 larga.

- Medicamentos: Midazolam, metoclopramida, ranitidina. ketorolaco, bupivacaina hiperbarica al
5% y ropivacaina al 0.75%.



PRESUPUESTO:

El estimado por el hospital para la atencion de los pacientes, el hospital actualmente cuenta con
todos los materiales y equipo para la realizacion del estudio.

Se selecciono mediante el método de Montecarlo, obteniendo una muestra aleatoria simple, usando
una tabla de nimeros aleatorios y asignando a los dos grupos del estudio.



EVALUACION ANESTESICA:

Las pacientes incluidas en el estudio fueron programadas en forma electiva, por el servicio de
ginecologia, servicio que se encargo de realizar su ingreso, historia clinica asi como de recabar las
firmas para el consentimiento informado del procedimiento quirdrgico. Se realizo valoracion
preanestésica de acuerdo a la norma oficial mexicana, si las pacientes cumplian con todos los
criterios para ser incluidas en el estudio, se les explico claramente en que consistia y si
aceptaban, se les dio a firmar la hoja de consentimiento informado para ser incluidas en el
estudio.

Después de ser incluidas en el estudio, fueron asignadas al azar en uno de los dos grupos:
|.- Bupivacaina hiperbarica al 0.5% con dosis de 200 ug/Kg.
1.- Ropivacaina al 0-75% con dosis de 300 ug/Kg.



PROCEDIMIENTO ANESTESICO:

Las pacientes fueron premedicadas con midazolam 30 ug Kg (la cual podia ser modificada de
acuerdo a la edad y estado general de las pacientes, metoclopramida 10 mg IV, ranitidina 50 mg
IV, Ketorolaco 0.5 mg/Kg IV, y una precarga con solucion Hartmann 10 ml/Kg 15 a 30 minutos
antes de su ingreso a quiréfano.

A su ingreso a quiréfano se inicia monitorizacion no invasiva con presion arterial,
electrocardiograma y oximetro de pulso, la pacientes fueron colocadas en decubito lateral
izquierdo, se pidio a las pacientes que flexionaran sus piernas hasta el torax, y la barbilla hacia
el torax, en posicion adecuada con la columna vertebral horizontal y paralela al borde de la
mesa, se realizo asepsia y antisepsia, colocacion de campos estériles , se localizo espacio
intervertebral L2-L3, se infiltro con lidocaina al 2% realizando un habon cutaneo, posteriormente
se infiltro en el sitio donde se realizaria la puncion con 2 — 3 cm de lidocaina al 2%.
Posteriormente se abordo via medial con aguja Touhy 16 hasta fijarse el ligamento amarillo,
retiro de el mandril , con técnica de Pitkin se comprueba espacio peridural, a través de aguja
Touhy se pasa la aguja Whitacre 27 hasta perabir la perdida de resistencia al atravesar la
duramadre, posteriormente del retiro de mandril se comprobé la salida de liquido cefalorraquideo
y se administro el anestésico y dosis correspondiente al grupo de la paciente, posteriormente del
retiro de aguja Whitacre se dejo catéter peridural, cefalico, permeable.

Las pacientes fueron colocadas en decibito dorsal, colocacion de puntas nasales con 02 al 100% a
2-3 lts por minuto, continuando con su monitorizacion y corroborar que se obtenia un nivel
metamérico adecuado T-6 para poder iniciar el procedimiento quirurgico.

Por cada paciente se llevo una hoja de registro individual en la cual se asentaron los siguientes
datos:

Nombre, fecha, edad, peso, talla, ASA, diagndstico, cirugia proyectada, frecuencia cardiaca al
ingreso a quirdfano, al minuto de la colocacion de el bloqueo, a los tres minutos y a partir de
los cinco minutos cada cinco minutos hasta los cuarenta y cinco minutos al igual con la presion
arterial y saturacion de el oximetro de pulso, en la hoja se calculo la presion arterial media en
cada una de las tomas, y se corroboro que la premedicacion y precarga se halla llevado a cabo
en forma adecuada, en un apartado se acento si fue necesaria la administracion de vasopresor en
caso de requerirlo y un drea para registrar las observaciones del evento anestésico.

Se continué con la monitorizacion hasta el final del procedimiento quirirgico, asi como el manejo
integral anestésico para cada paciente.



TAMANO DE MUESTRA:

El universo de pacientes estudiados fue como lo programado de 60, dividido al azar en dos
grupos de 30 pacientes para bupivacaina y 30 para ropivacaina.



ANALISIS:

Una vez obtenidos los cuadros maestros de informacion del total de 60 pacientes , 30 con
bupivacaina y 30 con ropivacaina, se procedid a concentrar la informacion conformando las
unidades de resumen, para posteriormente poder procesar el analisis estadistico.

Se procedid a realizar los siguientes cuadros de concentracion de:

|.- La edad y el nimero de pacientes para cada grupo, sacando la mediana que se define como
el valor que divide en dos partes de igual tamafio a toda la serie representada ( Vel + Vc2/2),
cuyo resultado esta al final de cada tabla.

Se procedio posteriormente a representar ambos grupos  graficamente  para hacer una
comparacion entre ambos.

1- El peso concentrando en una tabla ambos grupos especificando el peso y nimero de
pacientes por cada uno y sacando el promedio aritmético de la muestra, que es la sumatoria
todos valores entre N total del grupo estudiado, registrada al final de cada tabla.

Se procedio a representar graficamente ambos grupos para hacer una comparacion entre ambos.

3.- Talla concentrada en una tabla contemplando ambos grupos y calculando el promedio para
ambos grupos registrado al final de la tabla.

Se procedio a representarlo graficamente por grupo de medicamento y posteriormente se realizo
una sola grafica con ambos grupos.

4.- Se registro en una tabla de distribucion de frecuencia las modificaciones de la presion:

En esta se observan grupos para cada medicamento con variaciones en subgrupos de 5% de 0
hasta 35% para ambos medicamentos, esto se obtuvo los cuadros maestros en donde esta
registrada la presion arterial media de cada paciente a su ingreso, al minuto, tres y cinco
minutos y a partir de esta cada cinco minutos hasta los cuarenta y cinco minutos y se calcularon
por cada paciente el porcentaje de variacion de la presion arterial media para realizar el cuadro
de concentracion.

Posteriormente se represento graficamente por grupo de medicamento y una con ambos grupos.

5.- Se registro en una tabla de distribucion de frecuencia las variaciones de la frecuencia cardiaca
registrado en porcentaje de 0 a 10, Il a2 20 y 21 a 30% para ambos grupos de medicamentos,
esto obtenido de el registro de la frecuencia cardiaca en los cuadros maestros. Posteriormente se
representa graficamente por grupo de medicamento y una comparando ambos grupos.



DISCUSION:

La ropivacaina es un anestésico local que inicialmente no se comercializo para su empleo a nivel
subaracnoideo, no obstante desde su ingreso al mercado, es mas frecuente encontrar publicaciones
cientificas, en las que hay reportes positivos cuando esta es utilizada desde analgesia obstétrica
hasta diversos procedimientos quirirgicos.

Los reportes actuales en la diversa literatura refieren la comparacion de ambos medicamentos a
nivel intratecal con resultados positivos en cuanto a los menores cambios hemodinamicos de la
ropivacaina sobre bupivacaina, sin embargo se debe tener en cuenta el tipo de cirugia y la
duracion de el procedimiento quirdrgico en si, debido al menor bloqueo motor obtenido con la
ropivacaina.

Entre ambos grupos de pacientes a pesar de los rangos de edad amplios, se observa que la
mediana de edad es muy cercana 43 de la bupivacaina contra de la ropivacaina 45, en cuanto
a la mediana.

Las tabla comparativa en cuanto al promedio de peso fue muy similar entre ambos grupos de
bupivacaina 66.4 Kg y ropivacaina 67.7, lo cual se refleja en la grafica comparativa.

La tabla comparativa en cuanto a promedio de talla también resulto similar entre ambos grupos
de edad con 155 m para bupivacaina y 1.56 m para ropivacaina, que también se refleja en la
grafica comparativa correspondiente.

En cuanto a las modificaciones de la presion arterial media, representadas en la tabla de
distribucion de frecuencia, se aprecia que el porcentaje de disminucion de la presion arterial es
mayor en el grupo que corresponde a la bupivacaina con respecto al de la ropivacaina y que
también es apreciado claramente en forma grafica entre ambos grupos.

En cuanto a la frecuencia cardiaca se observa que en el rango de incremento esta que va de 0
a 10% de los pacientes pertenecientes al grupo de ropivacaina hay 18 pacientes correspondientes
al 60% de su grupo, frente a 8 pacientes de bupivacaina correspondientes al 26% de su
grupo , en el segundo rango de incremento de la frecuencia cardiaca que va de I1 a 20% hay
10 pacientes de ropivacaina que corresponden al 33% de su grupo, frente a I8 pacientes de
bupivacaina correspondientes al 60% de su grupo, en el tercer rango con alteraciones de 2| a
30%, se aprecian 2 pacientes de ropivacaina correspondientes al 6.6% de su grupo, frente a 4
pacientes de bupivacaina correspondientes al 13.3%, lo cual refleja y se puede apreciar en las
graficas, que las alteraciones son mayores en el grupo de la bupivacaina.



CONCLUSIONES:

- Se aprecio en el presente estudio los menores cambios hemodinamicos producidos por la
ropivacaina a nivel intratecal frente a la bupivacaina.

- Por consecuencia si hay menos efectos cardiovasculares disminuye el empleo de
medicamentos para la estabilizacion hemodinamica.

- El mejor comportamiento cardiovascular de la ropivacaina subaracnoidea, puede aportar
grandes beneficios a pacientes que presenten patologia cardiocirculatoria e inestabilidad
cardiovascular intraoperatorio.

- EI empleo de ropivacaina a nivel subaracnoideo debe ajustarse dependiendo de las
necesidades analgésico — quirdrgicas.



RECOMENDACIONES:

> Valorar los beneficios de la administracion de ropivacaina sobre la bupivacaina
para tener un mejor control hemodinamico.

> Seleccionar adecuadamente los pacientes candidatos al uso de ropivacaina.

> Dar seguimiento de los pacientes en los cuales se emplea la ropivacaina a nivel
intratecal y compartir experiencias.
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