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Resumen

Comunicamos el empleo de levobupivacaina en perfusion intravenosa para control del dolor agudo
intenso de caracteristicas neuropaticas en un paciente afecto de metéstasis hepaticas y pulmonares tras ser
sometido a una quimioembolizacion hepatica.

Desde hace décadas se contempla el empleo de anestésicos locales por via intravenosa con intencion
terapéutica, si bien el control del dolor ha sido la indicacion mas habitual y los anestésicos locales mas
comunmente empleados han sido la procaina y posteriormente la lidocaina. Es bien conocido que la
bupivacaina posee un efecto anestésico/analgésico mas potente que los 2 anestésicos anteriormente
citados, pero los autores no conocemos referencias de su empleo sistémico. Es mas, desde que el
residente inicia su andadura como anestesidologo es advertido de que la administracion intravenosa
accidental de bupivacaina causa serios efectos adversos e incluso el fallecimiento del paciente, lo cual si
ha sido documentado.

anteriormente citados, pero los autores

Introduccion no conocemos referencias de su empleo

sisttmico. Es madas, desde que el
Comunicamos el empleo de residente inicia su andadura como
levobupivacaina en perfusion anestesiologo es advertido de que la

intravenosa para control del dolor agudo administracion intravenosa accidental

intenso de caracteristicas neuropaticas
en un paciente afecto de metastasis
hepaticas 'y pulmonares tras ser
sometido a una quimioembolizacion
hepatica.

Introduccion

Desde hace décadas se contempla el
empleo de anestésicos locales por via
intravenosa con intencidn terapéutica, si
bien el control del dolor ha sido Ia
indicacion mas  habitual y los
anestésicos locales mas comunmente
empleados han sido la procaina (1) y
posteriormente la lidocaina (2). Es bien
conocido que la bupivacaina posee un
efecto anestésico/analgésico ~ mas
potente que los 2  anestésicos

de bupivacaina causa serios efectos
adversos e incluso el fallecimiento del
paciente, lo cual si ha sido documentado
(3-7).

La levobupivacaina, el isémero levogiro
de la Dbupivacaina racémica, fue
introducida en la practica clinica para la
realizacion de técnicas locorregionales
con el fin de reducir el potencial toxico
pues, a priori, posee un mejor perfil de
seguridad que el isomero dextrogiro (8-
9). No obstante, también han sido
comunicados casos de toxicidad por
levobupivacaina tras la realizacion de
bloqueos locorregionales (10-12) o tras
su administracién erronea intravenosa
directa (13).
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A continuacién comunicamos el caso de
un paciente afecto de dolor neuropatico
agudo, dolor que quedé
satisfactoriamente controlado tras la
administracion intencionada de
levobupivacaina en perfusién
intravenosa.

Caso Clinico

Paciente varon de 51 afios y 75 kg. de
peso, con antecedentes de reseccion
anterior de recto y de reseccion de
metastasis hepaticas y pulmonares por
adenocarcinoma de recto.

En la actualidad, afecto de nuevas
metastasis pulmonares y hepaticas,
pendiente de confirmacidon de metastasis
vertebrales.

Sufria un cuadro de dolor irruptivo de
caracteristicas neuropaticas a nivel
toracico irradiado en cinturén a
epigastrio, agravado por el decubito
supino y con interferencia del reposo
nocturno.

En tratamiento por la Unidad del Dolor,
con la siguiente pauta:
oxicodona/naloxona  25/12,5-0-40/20
mg., dexibuprofeno 400 mg/12h.,
paracetamol 1 g. nocturno, y rescates de
fentanilo intranasal 100 mcg ad
libitum.

Como parte del manejo de su dolor fue
indicada la realizacioén de
quimioembolizacion de  metéstasis
hepaticas, la cual se realiz6 mediante
acceso por arteria femoral.

En la técnica anestésica la colocacion de
un catéter epidural fue desestimada por
la posibilidad de que existiesen
metastasis vertebrales, y se realizd una
sedacion  profunda  basada  en
perfusiones de propofol (1 mg./kg./h.) y
remifentanilo (0,15 mcg./kg./min.).

Al final del procedimiento se le

administré6 un bolo intravenoso de 75
mcg. de fentanilo y se ingres6 en la
Unidad de Recuperacion Postanestésica
(URPA) para vigilancia con la
recomendacion por parte de los
radiologos intervencionistas de
permanecer durante 24 horas en reposo
absoluto.

En el postoperatorio inmediato presento
cuadro de dolor intenso, EVA 10,
requiriendo un nuevo bolo de 150 mcg.
de fentanilo junto con 6 mg. de morfina,
asi como la administracion de 1 g. de
paracetamol y de 50 mg. de
dexketoprofeno, con resultado de
minima reduccion en la intensidad del
dolor.

Ante las caracteristicas de dolor
neuropatico se decidi6 administrar un
bolo de 100 mg. de lidocaina
intravenosa, con minima reduccion del
dolor.

Tras ello, se decidi6 administrar
una perfusion de levobupivacaina
intravenosa. Se solicito el
consentimiento del paciente, el cual fue
obtenido verbalmente. Se inici6 Ila
administracion intravenosa de 50 mg. de
levobupivacaina diluida en 500 ml. de
suero salino fisiologico a una velocidad
de infusion de 250 ml/h, con vigilancia
monitorizada continuada y presencia del
anestesiologo de guardia encargado de
la URPA. Como medida
preventiva adicional fue localizado un
frasco de emulsion lipidica al 20%.

La evolucion del dolor fue favorable. Al
inicio de la infusion de levobupivacaina
tenia un valor de 8 puntos en la escala
EVA y en unos 10 minutos comenzé a
descender hasta llegar a un minimo de
2, mantenido hasta el final de la
perfusion.

El paciente permanecidé confortable y
calmado, y no refiri6 experimentar
ningun  sintoma  compatible con
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toxicidad leve por el anestésico local.
Se  mantuvo  hemodindmicamente
estable con reduccion, dentro de rango
de normalidad, de los wvalores de
frecuencia cardiaca y tension arterial,
atribuibles al control del dolor.

Hasta su alta de la URPA requirié 2
bolos adicionales de rescate con
Fentanilo IV.

El tratamiento analgésico para el alta
fue modificado segln indicaciones de la
Unidad del Dolor.

Discusion

Hemos comunicado un caso en el que la
administracion de levobupivacaina en
perfusion intravenosa permitid rescatar
una situaciéon de dolor neuropatico
agudo tras una quimiembolizacion
hepéatica. Varios aspectos merecen ser
comentados.

La situacion clinica del paciente
demandaba una actuacion rapida, tanto
por el intenso dolor que sufria como por
el continuo movimiento al que le
obligaba el dolor. Situaciones clinicas
similares a ésta son dificiles de prever y
cuando ocurren generan actuaciones
diversas en funcion de la experiencia
del médico responsable y del contexto
socioeconomico en el que trabaje.

En nuestro caso la naturaleza
neuropatica del dolor nos condujo a
emplear anestésicos locales por via
sistétmica, y elegimos de inicio la
lidocaina porque es el anestésico local
que mayor confianza nos ofrecia por
experiencia propia y por soporte
bibliografico (2). Sin embargo, un
primer bolo intravenoso de lidocaina
fue ineficaz y, por ello, en lugar de
continuar con una perfusion, nos
planteamos administrar un anestésico
local mas potente.

Elegimos la levobupivacaina porque,
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tedricamente, presenta un perfil de
eficacia similar a la bupivacaina
racémica con un perfil de seguridad
mejorado (8-9), y con esta nueva
actuacion el dolor quedd controlado.
Estamos convencidos de que otros
anestesiologos ~ habrian  empleado
alternativas diferentes de haberse visto
involucrados en esta tesitura y también
de que nuestra actuacion puede ser
calificada como temeraria por algunos
lectores, pero a continuacién queremos
mostrar que el peligro de la
administracion de  levobupivacaina
intravenosa no deriva tanto de la via de
administracién (intravenosa) como del
modo de empleo, siendo la perfusion
mucho méas segura que el bolo.

Efectivamente, existe numerosa
literatura soportando la idea de que la
administraciéon intravenosa accidental
en bolos de dosis de bupivacaina o
levobupivacaina calculadas para la
realizaciéon de técnicas locorregionales
ha  ocasionado efectos adversos
importantes en los pacientes. Dado que
siempre existe incertidumbre acerca de
la cantidad de anestésico que ha podido
alcanzar la circulacién sistémica, de
entre  los  numerosos  ejemplos
comunicados de  toxicidad  por
bupivacaina o levobupivacaina hemos
destacado aquellos casos en los que el
anestésico ha sido infundido
directamente por via intravenosa y, por
tanto, se conoce precisamente la dosis y
la cronologia de los efectos (13-17)
(Tabla 1). Salvo un caso de error
humano, en el que la administracion se
hizo intravenosa en lugar de epidural
(15), los otros 4 fueron debidos a
confusiones del anestésico con el
antibidtico por  no identificar
adecuadamente la medicacion
(13,14,16,17), error que es facilmente
prevenible realizando un correcto
etiquetado pero que sigue sucediendo
(18). Todos  estos casos de
administracién intravenosa por error
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evolucionaron favorablemente (Tabla

1.

Tabla 1.- Administracién intravenosa por error
de bupivacaina/levobupivacaina

REFERENCIA | PACIENTE FARMACO
Lenfant

0SS COMENTARIOS
Var6n, 505,90k | Bupvacaina | 40mL de 0.375% v
dwector

irecto:
150meg (1.66mg/kg)
Karaca Mujer, 533,60k | Bupivacaina | 6mL de 0.25% en bolo

15mg (0.25mg/kg)
Favier Mujer, 605, 58k | Bupivacaina | 20mL de 0.375% en
menos d

Fuzaylov | Mujer, 133,50k | Bupivacaina

20107 25mg (0.5ma/kg)
Salomaki | Varén, 63a,77kg | Levobupivacaina | 100mL de 0.125% en
2005 : general
125mg (L62mehg) | R
&

itmo nodal, hipotensién extrema resueita con adrenalina
volucién sin incidents

ELi: emulsion liidica intravenosa.

Por otra parte, la  infusion
intravenosa intencionadade bupivacaina
(19-42) o de levobupivacaina (42-44)
no es una novedad en la literatura
médica (Tabla 2). En estos 26 trabajos
se puede observar heterogeneidad tanto
en los objetivos del estudio como en los
sujetos participantes en ellos. En
voluntarios sanos ha sido estudiado el
comportamiento farmacocinético
(20,27,30,31,36-38,41) y el potencial de
toxicidad mediante el estudio de los

efectos neurolégicos centrales
(27,31,33,40,43), los efectos
cardiovasculares (27,29,32-

34,37,40,42,43) y los efectos sobre la
capacidad  respiratoria  (29). En
pacientes sometidos a anestesia también
han sido estudiados los efectos
cardiovasculares (35) y respiratorios
(19).

Muchos de los trabajos publicados
tienen como objetivo estudiar la eficacia
de la dosis test para detectar inyeccion
intravascular inadvertida durante Ia
realizacion de técnicas locorregionales,
lo cual ha sido estudiado en gestantes
con epidural de parto (22,26) y en
pacientes sometidos a anestesia, tanto
adultos (21,23,44) como nifios (24-25).

Finalmente, queremos resaltar una linea
de investigacion en especial ya que, al
igual que en el caso presentado, los
investigadores pretendian estudiar el
potencial terapéutico de la
administracion intravenosa intencionada
de bupivacaina, en concreto para
atenuar el efecto broncoconstrictor en
situaciones de hiperreactividad

bronquial, y esto lo estudiaron en
sujetos afectos de reactividad bronquial,
tanto voluntarios (28) como pacientes
sometidos a anestesia (39).

Tabla  2.-  Administraciéon  intravenosa
intencionada de bupivacaina/levobupivacaina

Referencia-anoy Edad Pes Sexo Dosis en bolo o en perfusion
tamafio absoluto v/m)
()
Telvuo-1970" 3 NC [3 B0L0:0.75mg/kg en 15°
(10)
Reynolds-1971 12 3 W B0L0: 43.42mg en T’
Moore 19817 3 NC [3 80L0: 22.5mg (BmLen 3]
(60)
3 NC (3
(50)
Van Zundert- BUO1Z5%+€ | Pacientes. BU antes de 997 69113 3 B0L0: 12.5mg (10 en 3060
19877 (69) 2s) anestesia. (1647)
BUOZS% 37415 88 [3
(10) (22:65)
BUOZ5%+E | Parturientas, BUantes de | 2626 12 20M
analgesia epidural. (1931)
BUOIISHE NC NC ™
U}
BUO125% +E | Parturientas. BU tras 3 NC ™
Mulroy-1998" 3 BV/2M | BOLO: 25mg (SmLen 15°-20°)
(0)
73(61:%6) | 8v/12M
Polaner-2010~ 16.7828.49 | 12V/5M | BOLO: 0.25mg/kg, midx 7.5mg.
1) (106-41) (0.AmL/kg, méx 3mL)
Mauch-2012> X W 80LO: 0.25mg/kg, max 3.75mg
(70 (8195 (0.2mL/kg, méx 3mL)
173 VM
(13.23)
55 oV/am
(18523)
52 w/eM
(12163) | (36-805)
BUOZSHAE 05 69 WM
0210) | (4195)
BUO1Z5% +E 28 1S VA
u7ss) | (11221
BUO1Z5% +€ 85 ) /M
(6111.3) | (18645.5)
BUG1Z5% +€ 182 55 TV
(121-155) | (35:5:78)
Gieraerts- 19527 | BUO.AZ5% +E | Parturientas, BUantes de | NC NC oM B0L0: 12.5m (10mL en 30
@0) anal
3 oM
Mather-19717 3 W B0LO: 0.6mg/kg en s’
G PER: 0.75mg/kg en 913"
Groeben-1996" NC £ B0LO:3.75mg en5’
® : 0. sta fin de prueba
sta fin de prueba
Jorfeldt-1968" NC EY
)
Scon-1973 75108 | NC
O]
Scon-1975" (3 [3
() (media: 112mg)
Wikiund-1877 69984 | 6V/IM | PER: 300mg (2mg/min durante
)
Mather-1979 3 £ PER: 75mg (7.5mg/min durante 10
®
Hasselstrom. 7 W/aM | PER: 300mg (2mg/min durante 150
1984 (56-79)
®
Sundberg 1987 Grn [3 PER: 60mg (3mg/min durante 20
(10)
Burm-1988" 28 G PER: 15.2mg (1.52mg/min durante
© 10/
PER: 1amg (1amg/m 1)
Scott 1989 7 Etg PER: 10mg/min hast
12 (58:83) (media: 99301
[ oV PER: 30mg (3m 0
731 [3 PER: 54mg (1.2mg/min )
@isa |1V PER: 10mg/min hasta toxicidad
491) (media: 103+30mg)
77410 EJ PER: 0.5me/kg en 20°
7410 £ PER: 0.5me/kg en 20
95 723 v PER: 10mg/min hasta toxicidad
(19:40) | (63.3-617) (m
PER:
(me
1840 MC30 | 13V PER:
(m
39811 7117 TAV/SM | BOLO: 25mg

terio. LE: levobupivacaina. E: adrenalina. V: vardn. M: mujer.PER: perfusion.NC: no comunicado.

La seguridad de estas actuaciones ha
sido muy elevada. En estas 26
comunicaciones citadas se describen
444 administraciones intravenosas de
bupivacaina racémica a 408 pacientes, y
57 de levobupivacaina a otros 57
pacientes, para un total de 501
administraciones en 451 pacientes (14
pacientes recibieron ambos preparados
(42)). Sélo hay descrito 1 caso de efecto
adverso severo: se trataba de una
voluntaria joven que presentd 2 crisis
convulsivas 135 minutos tras el inicio
de una perfusion de bupivacaina a 2
mg./min., con la que las
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concentraciones plasmaticas obtenidas
fueron a priori seguras (inferiores a 1,2
mg./L., muy lejos de los 4 mg./L.
considerados tradicionalmente como
umbral convulsivo) (45). La joven se
recupero sin secuelas.

En esas comunicaciones también hay
descritos efectos adversos no severos.
Logicamente estos efectos adversos
fueron numerosos en los 56 voluntarios
participantes en las 5 investigaciones
cuyo objetivo era infundir el farmaco
hasta la aparicion de algun signo o
sintoma de toxicidad (31,37,40,42,43).
Pero en el resto de 430 administraciones
a 394 sujetos la administracion de
bupivacaina o levobupivacaina fue bien
tolerada a las dosis administradas o s6lo
causO molestias leves. En nuestro caso
la perfusion de levobupivacaina fue
muy bien tolerada.

El modo de empleo de levobupivacaina
elegido merece una amplia reflexion en
cuanto a la eleccion de la dilucion, de la
velocidad de infusion y del tiempo de
infusion.

Carecemos de referentes validos para
guiar la dosificacion de levobupivacaina
intravenosa administrada con intencion
analgésica. La velocidad de infusion
que decidimos emplear fue de 25 mg/h.
(0,42 mg./min.) durante 120 minutos
para una dosis total de 50 mg. (0,67
mg./kg. en este paciente concreto). Esta
pauta surge de la conveniencia arbitraria
de diluir una ampolla de 10 ml. de
levobupivacaina 0,5% en un suero
salino fisiologico de 500 ml, vy
administrarla durante 2 horas, dilucion
que ademds garantiza la imposibilidad
de que pueda ser administrado por
accidente una cantidad elevada de
farmaco en poco tiempo con las
consecuencias que ya hemos comentado
(13-17) (Tabla 1).

Las velocidades de infusion empleadas
por los autores de los trabajos

..........

resumidos en la tabla 2 son diversas.
Existe coincidencia en la velocidad de
infusion elegida por los autores cuyo
objetivo era investigar la toxicidad, 10
mg/min. (31, 37, 40, 42, 43), pero el
resto oscilan entre un maximo de 7,5
mg/min y un minimo de 0,25 mg./min.
(Tabla 2). Algunos de estos trabajos
eligieron la velocidad de infusion
basandose en que a dicha velocidad se
alcanzan concentraciones plasmaticas
similares a las que se obtienen tras la
realizacion de una técnica locorregional
(28,33,34,39).

Comparadas con ellas nuestra velocidad
de infusion parece muy reducida, pues
solo es superior a los 0,25
mg./min.empleados en voluntarios con
reactividad  bronquial (28), pero
realmente se

desconocequé concentracién plasmatica
libre podria  ser efectiva para  lograr
analgesia cuando la
bupivacaina/levobupivacaina es
administrada por via sistémica ya que
en humanos no ha sido llevada a cabo
ninguna  investigacion  sobre  su
capacidad  analgésica cuando es
infundida por via intravenosa. De
hecho, en el contexto de Ila
administracién intravenosa existe un
nimero escaso de investigaciones sobre
la concentracion plasmatica libre
(38,40,41) comparado con las que
investigaron la concentracion
plasmatica total (20,27-42).

La bupivacaina/levobupivacaina circula
unida en un elevado porcentaje a
proteinas plasmaticas (albimina y
especialmente alfa-1-glicoproteina
acida), por lo que la relacion entre la
fraccion plasmatica libre y total
depende del estado proteico del paciente
(46-47). Por tanto, desde un punto de
vista farmacocinético estd justificado
reducir las velocidades de infusion en
situaciones de hipoproteinemia.

En el caso de nuestro paciente no existia



hipoproteinemia (6,8 g./dL.) ni
hipoalbuminemia (4 g./dL.), por lo que
era poco probable que estuviese baja la
concentracion de alfa-1-glicoproteina
acida (no estaba determinaba). A pesar
de ello, nuestra intencion fue titular la
velocidad inicial al alza segin los
requerimientos de dolor, pero esta
velocidad no fue modificada porque el
dolor quedd réapidamente controlado.
No obstante, debemos recordar que la
administracion de levobupivacaina no
fue un hecho aislado, sino que se hizo
en un contexto en el que ya habian sido
administrados opioides y lidocaina, por
lo que es 16gico suponer que se produjo
algin efecto analgésico si no sinérgico
si, al menos, aditivo.

El tiempo de infusiéon fue producto
igualmente de una mezcla de
conveniencia y prudencia. Una vez
completada la dosis de 50 mg y con el
paciente notablemente satisfecho en
cuanto al control del dolor y libre de
efectos  adversos, decidimos no
continuar con la infusiobn por
precaucion. Si la velocidad de infusion
excede la velocidad de eliminacion los
niveles plasmaticos de levobupivacaina
aumentaran continuamente Y,
finalmente, podrian aparecer signos de
toxicidad. Logicamente, en el contexto
de la perfusion continua las
concentraciones plasmaticas de un
farmaco iran elevandose con el tiempo
conforme se aproximan a la situacion de
estado de equilibrio (29,32,34,35,40).

Ademas de ello, conforme el dolor del
paciente iba  desapareciendo iria
reduciéndose  también el  efecto
dilucional del estado hiperdindmico
generado por dicho dolor, lo cual
contribuiria al incremento de las
concentraciones plasmaticas del
farmaco (48). En el caso de Ia
voluntaria sana joven que sufrid una
convulsion, Hasselstrom y Mogensen
atribuyen dicha convulsion en parte a un
descenso del 33% en el gasto cardiaco,

lo cual contribuiria al incremento de la
concentracion plasmatica de
bupivacaina (45).

Y, por ultimo, debemos considerar que
en la degradacion oxidativa de la
levobupivacaina intervienen los
sistemas microsomales de la isoforma
CYP3A4 del citocromo p450 (49), los
cuales estan localizados
predominantemente a nivel hepatico
(50). Desconociamos la  reserva
funcional hepatica del paciente, pero
sospechabamos que no debia ser buena
debido tanto a su patologia de base
como al procedimiento realizado.

Por estas 3 razones decidimos
prudentemente no continuar con la
infusion de levobupivacaina.

La conclusion es que la infusion
intravenosa cuidadosa de
levobupivacaina  puede ser una
alternativa valida para el manejo de
situaciones de dolor neuropatico agudo
de dificil control. Por supuesto, somos
conscientes de que esta actuacion
merece ser estudiada en el contexto de
un ensayo clinico reglado, lo cual no es
obice para que los facultativos que no
estamos en disposicion de realizar tales
ensayos nutramos la literatura médica
con casos clinicos o series de casos.
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