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Historia

La cocaina es sefialada como el primero de este grupo de drogas, fue casualmente descubierta a finales del
Siglo 19 por tener propiedades anestésicas topicas proveniente de las hojas del arbusto de la coca
(Erythroxylon coca). Durante muchos siglos los habitantes de la Cordillera Andina conocian las hojas de esta
planta, la cual era masticada por los altos oficiales y nobles del Imperio Incaico o empelada con estrictas
reglas en ritos religiosos.

El primero en aislar el principio activo fue Albert Neimann en 1860, quien decidié llamarlo Cocaina, él como
muchos quimicos de la época probaron que los cristales de este componente aislado al ponerlos en contacto
con la lengua y mucosas causaba un adormecimiento. Un afio mas tarde de este descubrimiento muere
Neimann y es el quimico Wilhelm Lossen quien determiné la formula correcta.

Richard Willstatter y colegas sintetizan Cocaina artificial en Alemania para 1923.

Los posibles efectos anestésicos datan desde 1868, el Dr. Moreno y Maiz menciona en su tesis Doctoral la
insensibilidad que genera soluciones de Cocaina al inyectarlas en ratas, cobayos y sapos. Un interesante
trabajo sobre esta insensibilidad en modelo animal y en su persona, es publicado en 1880 por el Dr. Von
Anrep.

Sigmund Freud, estudid las acciones fisiolégicas de la cocaina, sus propiedades estimulantes y euforicas,
considerandola como un probable antidoto contra la adiccion de morfina y alcohol. Carl Koller en 1884 la
introduce en la practica clinica como anestesia tépica para cirugia oftalmoldgica, la cual es luego
ampliamente aceptada en todo el mundo. Rapidamente se demostr6 anestesia para otros tejidos,
especialmente mucosas, con aplicacion para cirugia rectal, urolégica y otorrinolaringologica, pudiéndose
decir que este es el inicio de la anestesia local y regional. El desarrollo de nuevas inyectadoras y agujas
derivo al bloqueo de plexos y nervios, iniciandose por Halsted quien las us6 para cirugia de mamas. En 1898
Agust Bier introduce Cocaina en el espacio espinal, sin embargo le llam6é mas la atencion la cefalea
producida posterior a la puncién lumbar que el efecto neuroldgico que esta causé en miembros inferiores.

Por los efectos téxicos y adictivos de la Cocaina, nuevas drogas eran investigadas para remplazarla. En
1904 Alfred Einhorn patenta un nuevo anestésico local con el nombre de Novocaina, luego rebautizada en
los Estados Unidos durante la primera guerra mundial como Procaina, este agente ausente de potencia
requeria de altas concentraciones o agregarle adrenalina para alcanzar un bloqueo sensitivo idoneo,
mientras que por otro lado reportes de alergias en algunos pacientes’, sefialaban que no era el anestésico
local ideal. En | a busqueda de una droga sustituta, entre 1943 y 1946, Nissl Lofgren y Bengt Lundquist
desarrollaron la Lidocaina, primera amida que se empleaba para anestesia regional. Luego en 1957
Eckenstam y colaboradores sintetizan la Mepivacaina y Bupivacaina, para 1969 Lofgren sintetiza la
Prilocaina y en 1972 es desarrollada la Etidocaina por Adams y col. Mas recientemente la Food and Drugs
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Administration en 1996 aprueba el uso de Ropivacaina y para fecha muy cercana es introducida en
anestesia regional una forma levégira de la Bupivacaina, la Levobupivacaina.

Este avance en la anestesia, generé un cambio de cultura, el concepto de dolor, en el parto que era
asociado a pecado original, la capacidad de soportar sufrimiento durante el mismo era considerado como un
signo de entereza, mientras que en los hombres el negar dolor era asociado con virilidad.

Las moléculas desarrolladas en la actualidad compiten con sus desventajas y ventajas por un sitio, en uno
de los segmentos de la anestesiologia donde es mas empleada la anestesia regional, la embarazada.

Definicion

Son considerados Anestésicos Locales (A.L.), aquel grupo de drogas que pueden interrumpir la generacion y
transmision de impulsos nerviosos de manera reversible.

Estructura Quimica

Los anestésicos locales son moléculas Anfipaticas, que son aquellas que tiene tanto un lado Polar como No
Polar’, y poseen cuatro porciones a identificar
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(1) Anillo Bencénico; (2) Cadena Intermedia; (3) Unién (Ester o Amida) ; (4) Grupo Amino;
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Grupos quimicos y porciones, caracteristicas y funciones

Caracteristicas

5En esteres el precursor es el Ac. Benzoico
w5En Amidas el precursor es la Anilina

& Debe tener una longitud de 3 a 7 &tomos de
carbono o entre 6 a 7 nm.

0 < de 3 carbonos pierde actividad de A.L. y
0 > de 8 carbonos pierde potencia

Puede ser:
5 Ester COOH 6
& Amida NH;

&Son Aminas terciarias derivadas del Amonio
& Corresponde a Bases Débiles

&5 Contienen las formas neutras (Bases) y
cargadas (Cationes)

Clasificacion Quimica.

Funciones

- Paso a través de la membrana celular
- Relacién directamente proporc. con la potencia

Alineacion, del grupo Amino con el canal del
Sodio mientras la porcién Lipofilica es
mantenida dentro de la membrana

Determina el sitio y tipo de metabolismo del A.L.

Acoplarse a los canales del Sodio e interrumpir
la actividad neural de manera reversible

Estas caracteristicas quimicas permiten clasificar los A.L. en dos categorias segun su grupo de unién en:
Amino-Esteres y Amino-Amidas, de estos se derivan los siguientes A.L. de la tabla 2.

Tabla 2.
Clasificacion Quimica de los Anestésicos
Tipo Nombres
Esteres Cocaina - Procaina
COOH 2-Cloroprocaina —
Tetracaina
Amidas Lidocaina - Mepivacaina Prilocaina - Etidocaina Bupivacaina — Ropivacaina
NH, Levobupivacaina
Quiralidad.

Dentro de la estructura quimica, la quiralidad es una condicion espacial de la molécula, que puede
proporcionar cualidades diferentes en cuanto a la farmacocinética y farmacodinamia de las mismas.
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Definicion

“Un carbono quiral se describe como aquel cuyas 4 (cuatro) valencias estan ocupadas por grupos quimicos

diferentes y con una orientacién espacial determinada™.

A este atomo de carbono se le denomina
Ejemplos de dos imagenes especulares que no puede superponerse . ,
sobre un plano carbono asimétrico, y al &omo de carbono y

sus sustituyentes grupo quiral.

Lord Kelvin en 1883, enuncié lo siguiente:
“llamo a cualquier figura geométrica, o a un
grupo de puntos quiral, y digo que tiene
quiralidad, si su imagen reflejada idealmente en
un espejo plano no puede superponerse con
ella misma”.

Una manera practica de visualizar este principio, es colocar la mano derecha enfrente a la izquierda, en este
momento son formas especulares, si luego ponemos una mano al lado de la otra sobre una mesa (plano) y
tratamos de superponerlas, nos daremos cuenta que no pueden superponerse, esto serian figuras quirales”.

Modelo que representa el grupo quiral, los diferentes pesos atobmicos (a, b, c y d) y la direccién del
recorrido para establecer lanomenclaturaR 6 S
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La configuracion de un grupo quiral puede establecerse segun la notacion “RS” de Robert Cahn, Christopher
Ingold y Vladimir Prelog, basandose en los grupos quimicos que sustituyen a las 4 valencias del carbono
asimétrico. En esta clasificacion son seleccionados los nimeros atomicos de cada unos de los sustituyentes
del carbono quiral, luego son ordenados de manera secuencial de mayor a menor (ejemplo: a, b, c y d),
siendo denominado “a” como el de mayor ndmero atomico y de preferencia, mientras el de menor y mas
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alejado del observador. Una vez realizado este se determina el recorrido desde “a” hacia “b” y “c”, si esto se
cumple en el sentido de las agujas del reloj, (hacia la derecha) la configuracién es R (latin, Rectus) y en el
sentido contrario a las agujas del reloj (hacia la izquierda) es S (latin Siniester). Consiguiéndonos, que por
cada carbono asimétrico o grupo quiral, existen dos esteroisémeros que son imagenes especulares.

Los enantidmeros (del griego enantios: opuestos), son esteroisémeros que son imagenes especulares,
tienen las mismas caracteristicas quimicas pero con distintas propiedades farmacocinéticas vy

farmacodinamicas.

Los enantiébmeros tienen la caracteristica de desviar la luz polarizada en un plano, por lo que también
reciben el nombre de is6meros opticos.

Dependiendo de la direccidn hacia donde es desviada la luz polarizada pueden denominarse de la siguiente
manera:

Desviacion de la Luz Polarizada, Nombres y Notaciones

Desviacion de Luz Polarizada Nombres Notacion
Hacia la Derecha D 6 Dextrogiro (+)-enantiomero
Hacia la Izquierda L 6 Levagiro (-)-enantiémero

Dentro de los anestésicos locales que son ejemplos de enantiomeros Levogiros la Ropivacaina y la
Levobupivacaina.

Mezcla Racémica

Una mezcla racémica es aquella que contiene la misma cantidad de ambos enantidmeros. Casi todos los
compuestos sintéticos quirales son mezclas racémicas, ya que las reacciones quimicas tienen igual
probabilidad de producir ambos enantiomeros.

Como ejemplo de mezcla racémica de anestésicos locales tenemos a la Bupivacaina, otras drogas
empleados en anestesiologia que son mezclas racémicas son: Atracurio, Ketamina, Tiopental sédico,
Isoflurano, Enfluorano.

Papel de la quiralidad en la farmacologia.

Hasta ahora el perfil farmacocinético detallado de muchos enantiomeros y mezclas racémicas son a menudo
desconocidos, a diferencia de lo que ocurre con el empleo de drogas homogquirales.
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Quiralidad y Farmacologia

ISOMEROS
R 6 S
r L
Farmacocinética Farmacodinamia
Metabolismos: Receptores en Tejido:
* Local 1. Efectos Clinicos
* Hepatico 2. Efectos Colaterales
Excrecioén
Renal

La importancia de esto radica en que eventos tan activos como el metabolismo enzimatico y la unién a
proteinas, por ejemplo, sean potencialmente de alta esteroselectividad, y por el contrario etapas como la
difusién o absorcidn representen menos o0 ninguna esteroselectividad.

Tedricamente, la eliminacion de un enantiomero de una mezcla racémica que no contribuya a la accion
terapéutica pudiese incrementar su indice terapéutico, como también si los efectos colaterales son
esteroselectivos, la eliminacion de ese enantiomero, reduciria favorablemente los efectos indeseables. Un
ejemplo de esto, lo representaria el isémero levégiro de la Bupivacaina, que es menos cardiotéxico que el
isbmero dextrégiro, o el caso de la Ropivacaina, donde solo es utilizado el isémero levégiro en la practica
clinica.

A futuro, muchas drogas anestésicas seran desarrolladas y administradas como el enantidmero menos
téxicos y mas potente, contra esto un posible incremento en el costo de la fabricacion de estos enantiomero,
seria el "talén de Aquiles” de la enantioselectividad farmacolégica.

Propiedades Fisico-Quimicas y No Fisico Quimicas
Dentro de las caracteristicas que revisten mayor importancia, tenemos las siguientes:

Propiedades de los A.L.
A) Fisico- Quimicas 1) Liposolubilidad
2) pKa
3) Unién a proteinas
4) Peso Molecular
B) No Fisico-Quimicas 1) Difusibilidad en los Tejidos
2) Vasoactiva inherente
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A- Fisico Quimicas

1. Liposolubilidad
Es responsable de la potencia del A.L. y reside en el anillo Bencénico. En cuanto a la potencia debemos
distinguir entre la potencia in vitro o potencia relativa y la potencia in vivo o potencia clinica.

Esta condicién es interesante resaltarla ya que la liposolubilidad es directamente proporcional a la
potencia, sin embargo este concepto es completamente aplicable a la potencia relativa, por el contrario,
el comportamiento de la Etidocaina, que es el A.L. con mayor liposolubilidad en la practica clinica no
cumple esta. regla.

Liposolubilidad y Potencia
Agente Coeficiente Potencia
el e Relativa In vivo
Lidocaina 43 2 1
Mepivacaina 21 2 1
Etidocaina 1730 6 -
Bupivacaina 346 8 4
Ropivacaina 115 6 3
Levobupivacaina 346 8 4
Fuente: Referenciass'6
Liposolubilidad y Potencia
[——1Potencia Relativa
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El pKa se define “como aquel pH de la solucién en donde existen 50% de formas ionizadas (cationes) y

no ionizadas (bases neutras)”.

Los anestésicos locales son Bases débiles, manteniendo su pKa en un rango entre 7 y 9.

La relacion entre pka y pH, asi como la proporcion entre formas bases y cationes de los A.L. pueden
describirse segun la ecuacion de Henderson-Hasselbach, podemos denotarlo de la siguiente manera:

(1) pKa = pH + log Cation

Base

(2) pH = pKa +log Base

Catién

La importancia de esta propiedad radica, en la determinacion del tiempo de latencia de un anestésico

local.

Teniendo en consideracion lo siguiente:

Relacion de valores de pKa, proporcién de Aniones y Latencia

Valores de pKa Proporcion Aniones /Cationes Latencia
pKa Altos Cationes Aniones Larga
pKa Bajos Aniones Cationes Corta

Otro factor aparte del pH que pudiese variar el pKa, es la temperatura, de hecho ha sido una de las
variables a modificar cuando se pretende disminuir la latencia de algunos de los A.L., siendo discutidos

mas adelante.

Valores de pKay Tiempo de Latencia

Agente pKa (25°C) Latencia
2 -cloroprocaina 9.1 Répido*
Lidocaina 7.8 Rapido
Bupivacaina 8.1 Intermedio
Ropivacaina 8.1 Intermedio
Levobupivacaina 8.1 Intermedio
Procaina 9.05 Prolongada
Tetracaina 8.46 Prolongada

* Debido a la Propiedad No Fisico-Quimica - Difusibilidad en los tejidos
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Unién a proteinas

El porcentaje de unidn a proteinas es directamente proporcional al tiempo de duracién de su efecto.

La proteina plasmatica con mayor afinidad para la unién de A.L., es la AAG (alfa-1-glicoproteina &cida),
pero con la desventaja que tiene baja capacidad de transporte en comparacion con la albimina.

Porcentajes de Unidén a proteinas y escala de duracion
Agente % Unién Duracion
2-cloroprocaina - Corta
Procaina 64 Corta
Lidocaina 66 Intermedia
Bupivacaina 96 Prolongada
Ropivacaina 96 Prolongada
Levobupivacaina 96 Prolongada

Esta union a proteinas también dependera del pH plasmatico, reportandose que a pH acido hay menor
unién a proteinas y por el contrario a pH béasico mayor unién, este fenébmeno se ha reportado con
Lidocaina, Bupivacaina, Etidocaina, Mepivacaina y 2 Cloroprocaina’.

Representacion hipotética de la relacién pH — unién a proteinas

—
o
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o
tr et br el

- /

% Unidn a proteinas

Este aspecto reviste una importancia desde el punto de vista farmacodinamico, ya que una mayor
fraccion libre plasmatica, pudiese incrementar los efectos colaterales.
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Peso Molecular

Los anestésicos locales no varian de manera significativa en cuanto a su peso molecular, que va desde
234 Daltons como es el caso de la Lidocaina hasta 288 Daltons como el correspondiente a la
Bupivacaina, esto sugiere que para el paso a través de la placenta, pueden cruzarla con suma facilidad.

Importancia de las propiedades Fisico-Quimicas

Potencia

N

Liposolubilidad

Union a Proteinas

Duracion de accion

B) Propiedades No Fisico-Quimicas

1.

Difusibilidad en los Tejidos.

Es aquella propiedad que permite penetrar en los tejidos independientemente de su liposolubilidad o
pKa. Un ejemplo de esto lo representa la 2-cloroprocaina, la cual a pesar de su elevado pKa tiene un
muy corto periodo de latencia.

Vasoactiva inherente.

Dependera del grado de vasodilatacion que origine el A.L.

Una modelo de este comportamiento, lo constituye la Lidocaina y Mepivacaina, en donde in vitro la
Lidocaina tienen mayor potencia de bloquear un nervio aislado que la Mepivacaina, pero in vivo estos
dos agentes tienen similar potencia, posiblemente por la mayor vasodilatacién que produce la Lidocaina.
Otros agentes como la Cocaina presentan por el contrario un fuerte efecto vasoconstrictor, y la
Ropivacaina solo en altas concentraciones induce vasoconstriccién en pequefias vasos piales, pero no
en los grandes vasos®.
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Clasificacion Clinica
Independientemente de su tupo de unién, tres propiedades clinicas pueden diferenciar a los A.L, estas son:
« Latencia,

< Potenciay
< Duracién de su Efecto.

Clasificacion Clinica de los Anestésico Locales mas utilizados

Latencia Corta Intermedia Prolongada
2-Cloroprocaina Bupivacaina Procaina
Mepivacaina Ropivacaina Tetracaina
Etidocaina Levobupivacaina
Lidocaina
Potencia Baja Intermedia Alta
2-Cloroprocaina Lidocaina Bupivacaina
Procaina Mepivacaina Ropivacaina
Prilocaina Levobupivacaina
Duracion de Efectos Corta Intermedia Prolongada
2-Cloroprocaina Lidocaina Bupivacaina
Procaina Mepivacaina Ropivacaina
Prilocaina Levobupivacaina

Mecanismo de Accidn

Para entender el comportamiento de los anestésicos locales al nivel de nervios, es necesario repasar
algunos conocimientos elementales sobre la conduccién nerviosa y papel de los iones en la membrana.

Potenciales de accién.

Las sefales nerviosas son transmitidas por potenciales de accion, que son cambios rapidos en el potencial
de membrana. Un potencial de membrana en las grandes fibras nerviosas es de unos —90 mV. Es decir, el
potencial en el interior de la fibora es 90mV mas negativo que el del liquido intersticial en el exterior de la
fibra. Este valor negativo se debe a un transporte activo de iones sodio y potasio a través de la membrana,
donde juega un importante papel la bomba sodio-potasio.

Para conducir una sefial nerviosa el potencial de accidon se mueve a lo largo de la fibra hasta que llega al
extremo de esta, presentando tres etapas, estas de manera sucesivas se denominan:
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“ Periodo de Reposo;
% Periodo de Despolarizacion
% Periodo de Repolarizacion.

El factor necesario para producir la despolarizacion y la repolarizacion de la membrana nerviosa durante el
potencial de accion es el canal del sodio con puerta de voltaje, pero también el canal del potasio con puerta
de voltaje desempefia un papel importante al aumentar la rapidez de repolarizacién de la membrana.

El canal del sodio tiene dos puertas, una cerca del exterior del canal denominada puerta de activacion, y otra
cerca del interior llamada puerta de inactivacién, mientras que los canales del potasio con puertas de voltaje,
presenta dos estados separados:

“ Reposo

% Activacion lenta.

Estado

lon Reposo Activado (Abierto) Inactivo
Potencial de Membrana Potencial de Membrana Potencial de Membrana
-90 mV -90 a +35 -90 a +35

Exterior \f— Exterior Exterior
Puerta de Na* Puerta de Na* mm ‘ Puerta de Na* mm

Na® | Activacion [T Activacion Activacion
Puerta de Puerta de Puerta de
Inactivacion Inactivacion Inactivacion
Reposo Activacién Lenta
Potencial de Membrana Potencial de Membrana
-90 mv -90 a +35

K*

K+

Interior K+

Interior
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En el cerebro de mamifero, los canales de Sodio consisten de una subunidad central o (260 kDa) y dos
pequefas subunidades auxiliares denominadas B1 (36 kDa) y p2 (33 kDa)°’.

La subunidad o no solo es el componente estructural primordial de los canales del sodio y poros de las
formas de conduccion iénica, sino también de:

% la activacion e inactivacion de puertas y
% sitios de union de varias neurotoxinas y drogas terapéuticas.

Esta subunidad o consistes de 4 dominios cuasi-homologos, sefialados con numeraciéon Romana del | al 1V,
cada uno esta compuesto por seis segmentos hidrofébicos (S1-S6), que se piensan que atraviesan la
membrana como hélices a. Los cuatro dominios, pudiesen presentarse como cuadrados en cadena dentro
de la membrana.

Los anestésicos locales son pobres bloqueadores de los canales del sodio en potenciales de membrana
hiperpolarizados, pero este bloqueo es incrementado considerablemente por despolarizacién de membrana
prolongada o actividad alta frecuencia del canal.

Asociando la hipotesis de un receptor modulado, la cual dice que la inhibicién de los canales del sodio
por anestésicos locales es voltaje y frecuencia dependiente, la afinidad de la droga-receptor en el canal
proteico dependera del estado del canal (reposo, abierto o inactivado).

Los estados de reposo en los cuales predominan los potenciales de membrana hiperpolarizados, tienen una
unién de A.L. con baja asociacién, mientras que en los estados abiertos e inactivados, en los cuales
prevalecen los potenciales de membrana de despolarizacién se presume que los A.L. se incrementa la

union.

Estudios biofisicos han sugerido que el receptor de los anestésicos locales estaria localizado en el interior
del vestibulo del poro de conduccién iénica.

Uso Clinico en Obstetricia.

Los anestésicos locales han sido empleados por varias décadas tanto para analgesia del trabajo de parto
como para cesarea.

Con un uso clinico por mas de 30 afios la Bupivacaina ha sido el agente de eleccién en el alivio del dolor del
parto, ventajas tales como: mayor bloqueo diferencial (mas sensitivo y menor motor), prolongada duracion
de efecto y ausencia de taquifilaxia la hacian muy superior a la molécula mas cercana, la Lidocaina.
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Para el afio de 1979 son reportados unos casos de paros cardiacos seguido a la inyeccion intravascular
accidental de Bupivacaina en anestesia regional™, otro reporte de 5 muertes en nifios recibiendo anestesia
regional intravenosa con desinflado precoz del torniquete, sumaron pruebas suficientes para que la FDA en
1984 prohibiera el empleo de la concentracion al 0.75% en anestesia obstétrica.

Sin embargo desde la implementacion de esta normativa e igualmente otras pautas para minimizar el riesgo
de inyeccion intravascular accidental (dosis de prueba, fraccionamiento de la dosis, inyeccion lenta, etc.),
hasta ahora no se han reportado nuevos casos de mortalidad materna debido a cardiotoxicidad con
Bupivacaina.

Estos incidentes de muertes sentaron precedentes para la bdsqueda de un A.L. que tuviese las ventajas de
la Bupivacaina sin el potencial riesgo de cardiotoxicidad, ofreciéndose como alternativas la Ropivacaina y
Levobupivacaina.

Si bien desde el punto de vista fisico-quimico estas tres moléculas son muy parecidas (quiralidad, peso
molecular, pKa, unién a proteinas) excepto la diferencia en la liposolubilidad la cual es menor es la
Ropivacaina, los estudios de cardiotoxicidad en modelos experimentales animales y su empleo o posibles
riesgos en la practica clinica han establecido controversias que justifiguen su uso, incluso los costos
generados, surgiendo la pregunta ¢cudl A.L. selecciono?. Para tratar de entender esta controversia
debemos evaluar cuatro ejes, paciente, estudios en modelos experimentales, estudios clinicos y costos.

Paciente.

La embarazada es una paciente especial, siendo este un evento fisiol6gico de la vida presenta importantes
implicaciones en cuanto a los anestésicos locales de manera directa y indirecta. De forma directa son
sefialados los cambios electrofisiolégicos inducidos por altos niveles de progesterona propios de la
gestacion, los que ocasionarian mayor susceptibilidad de arritmias y de manera indirecta la compresion
aorto-cava disminuyendo el retorno venoso mermaria una exitosa reanimacién cardiopulmonar. El primero
de los puntos ha presentado resultados controversiales en el modelo animal, no pudiéndose afirmar de
manera concluyente que el embarazo tiene mayor predisposicién a la cardiotoxicidad (electrofisiolégico)™**?,
y por otra parte debe tenerse total precaucion al extrapolarse estos resultados a la practica

clinica™®.
Estudios en modelos experimentales.
Los estudios han presentado menor cardiotoxicidad, requiriéndose el doble de dosis de Ropivacaina para

prolongar el complejo QRS y por ende mayor margen de seguridad en comparaciéon con la Levobupivacaina
y Bupivacaina.
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Proporcién CC/SNC de algunos anestésicos locales

Agente Relacion / Dosis Relacion / Concentracion
Lidocaina 7.2 3.8
Etidocaina 4.6 1.8
Bupivacaina 2.0 1.4
Ropivacaina 2.1 1.8

Los signos de toxicidad del Sistema Nervioso Central (SNC) aparecen primeros que los de colapso
cardiovascular (CC), estableciendo un margen de seguridad entre ambos. Para enunciar esto, se emplean
una dosis-relacién expresada en mg./Kg., que es inyectada i.v. para alcanzar convulsiones y colapso
cardiovascular. Una relacién —concentracion representa la proporcién de dosis requeridas para causar CC
de aquellas dosis que ocasionan convulsiones o toxicidad del SNC. Esto es representado como CC/SNC,
una CC/SNC de 5, significa que se requiere 5 veces mas droga para producir CC que la necesaria para
desencadenar convulsiones™.

Autores, modelos experimentales y conclusiones sobre Cardiotoxicidad de A.L.

Autor Drogas investigadas Modelo Conclusién

Huang YF® Bupivacaina Ovejas L-Bupivacaina mayor margen de seguridad que la Bupivacaina
Levobupivacaina

Chang DHT™® Bupivacaina Ovejas Mayor margen de seguridad con Levobupivacaina
Levobupivacaina

Ohmura S*" | Bupivacaina Ratas Toxicidades
Levobupivacaina SNC: Bupivacaina > Ropivacaina = L-Bupivacaina
Ropivacaina CC: Bupivacaina > L-Bupivacaina > Ropivacaina

Santos AC"® Bupivacaina Ovejas El embarazo incrementa riesgo de convulsiones pero no CC.
Levobupivacaina (gestantes) | Toxicidad >Bupivacaina > L-Bupivacaina > Ropivacaina
Ropivacaina

Aya AGM*’ Bupivacaina Conejos Prolongacion del periodo refractario efectivo ventricular:
Levobupivacaina Bupivacaina>L-Bupivacaina> Ropivacaina
Ropivacaina

Es interesante sefalar que los investigadores para el disefio de sus trabajos tomaron un patron de
equipotencia para los tres medicamentos, lo cual no es avalado por todos los estudios clinicos e incluso
algunos modelos experimentales.

En este ultimo punto, Kanai compara la potencia anestésica entre Ropivacaina y los dos enantiémeros de la
Bupivacaina, mediante la medicion del potencial de accion (amplitud y tasa maxima de elevacién),
encontrando el mayor efecto bloqueante con Levobupivacaina.
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Estudios Clinicos

Los estudios clinicos evaluando la concentracion minima de anestésico local, (representaria la Dosis
Efectiva 50), han encontrado un 40 % menos potente a la Ropivacaina® ?!, esto limitaria a los estudios de
cardiotoxicidad realizados con dosis equipotentes, ya que 1 mg de Bupivacaina equivaldria a 1.4 mg de
Ropivacaina, al necesitar mas droga para alcanzar un determinado efecto clinico, se igualaria el riesgo de
toxicidad, ya que este esta relacionado directamente proporcional a la cantidad de dosis administrada.

Otros trabajos enfocaban la ventaja de menor bloqueo motor en analgesia con Ropivacaina®, sin embargo
Lacassie y col”®, compara el grado de bloqueo motor entre Bupivacaina y Ropivacaina, encontrando similar
efecto con una relacién de 0.6 para ambas drogas.

La levobupivacaina muestra una potencia similar a la Bupivacaina, como lo demuestra el estudio de Lyons y
24

col
En nuestro trabajo diario para analgesia del trabajo de parto empleamos dosis muy diluidas de anestésicos
locales, mejorando su efectividad clinica al asociarse con opioides, limitando la posibilidad de inyectar una
masa de droga (mg) que genere colapso cardiovascular. Nos preguntariamos: ¢se justificaria otro
anestésico local con menor potencia?, ¢seguridad?.

Posiblemente en intervenciones como cesarea segmentaria donde deben empelarse concentraciones mas
altas de anestésicos locales cuando es seleccionada una técnica peridural se justifique la omision del mas
cardiotéxico, en nuestro hospital por recursos econdémicos y menor periodo de latencia empelamos
Lidocaina al 2% en combinacion con fentanilo y adrenalina, para anestesia espinal estamos realizando
estudios con Ropivacaina, tratando de conseguir una ED 95 en nuestras pacientes, sin embargo resultados
preliminares hablan de emplear un 50% y mas de la dosis requerida con Bupivacaina.

Econdmicos
En Venezuela la Ropivacaina y Levobupivacaina son mucho mas costosas que la Bupivacaina.

Conclusion

Los estudios apuntan a sefialar la menor cardiotoxicidad de la Ropivacaina sobre la Levobupivacaina y
Bupivacaina, cuando se administran a iguales dosis, pero no es reportado con dosis equipotentes.

Deben tenerse presente que la cardiotoxicidad es dependiente d e la dosis administrada, tomar en
consideracion las medidas para vigilar y disminuir los riesgos de inyeccion intravascular accidental, lo que
generara mayor seguridad a los pacientes. Dado que la baja cantidad de droga empleada en situaciones
como analgesia del trabajo d e parto, no justificaria un incremento en los costos.
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