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Resumen

En el capitulo anterior se intentd explicar como la accion principal de estas sustancias es la de modificar
la permeabilidad de las membranas nerviosas a los iones de K+ y de Nat. Siendo mas sensible la
afectacion ionica del Na+t través del bloqueo de su canal especifico. Esta accion fundamental se vera
influenciada por varios factores que seran en ultima medida los responsables de su mayor o menor
resultado clinico.

- Por un lado la cantidad de anestésico disponible propiamente dicho en su lugar de accion sera el factor
predeterminante para que exista bloqueo de la conduccion. Sabiendo de antemano que es necesario el
bloqueo de una determinada cantidad de canales para que se impida la conduccion nerviosa, por tanto hay
que valorar la cantidad de anestésico disponible en el lugar de accion, que no es sinéonimo de la cantidad
de farmaco administrado, sino la cantidad de moléculas que son capaces de llegar al axoplasma del axon.
- Por otro lado valoraremos las propias caracteristicas farmacoldgicas del anestésico. Los mecanismos de
metabolizacion y los propios metabolitos, la absorcion, y factores como su pKa, liposolubilidad, afinidad
por las proteinas, etc. Seran factores que determinaran la cantidad de anestésico activo disponible en el
axon, que sera siempre una cantidad menor que la administrada desde el principio.

- 'Y por ultimo, el tipo y tamafio de estructuras nerviosas diana, pues como hemos visto hay fibras mas o
menos aisladas por la mielina, que junto a la mayor o menor profundidad de los axones centrales
determinaran también la cantidad de anestésico disponible. Dicho de otro modo no es lo mismo bloquear
las gruesas raices nerviosas a nivel lumbar que a nivel toracico por ejemplo en una epidural.

- Por un lado la cantidad de anestésico
disponible propiamente dicho en su
lugar de accion serd el factor
En el capitulo anterior se intentd predeterminante para que exista bloqueo
explicar como la accion principal de de la conduccion. Sabiendo de
estas sustancias es la de modificar la antemano que es necesario el bloqueo
permeabilidad de las membranas de una determinada cantidad de canales

Introduccion

nerviosas a los iones de K+ y de Na+.
Siendo mads sensible la afectacion idnica
del Na+ través del bloqueo de su canal
especifico. Esta accion fundamental se
vera influenciada por varios factores
que serdn en ultima medida los
responsables de su mayor o menor
resultado clinico.

para que se impida la conduccion
nerviosa, por tanto hay que valorar la
cantidad de anestésico disponible en el
lugar de accion, que no es sindnimo de
la cantidad de farmaco administrado,
sino la cantidad de moléculas que son
capaces de llegar al axoplasma del
axon.

- Por otro lado valoraremos las propias
caracteristicas ~ farmacologicas  del
anestésico. Los  mecanismos  de
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metabolizacion  y los  propios
metabolitos, la absorcidon, y factores
como su pKa, liposolubilidad, afinidad
por las proteinas, etc. Serdn factores que
determinaran la cantidad de anestésico
activo disponible en el axoén, que sera
siempre una cantidad menor que la
administrada desde el principio.
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- Y por ultimo, el tipo y tamafo de
estructuras nerviosas diana, pues como
hemos visto hay fibras mas o menos
aisladas por la mielina, que junto a la
mayor o menor profundidad de los
axones centrales determinaran también
la cantidad de anestésico disponible.
Dicho de otro modo no es lo mismo
bloquear las gruesas raices nerviosas a
nivel lumbar que a nivel tordcico por
ejemplo en una epidural.

Estructura de los anestésicos locales

Los  anestésicos locales  usados
actualmente se engloban en un esquema
estructural que permite estudiar sus
elementos principales; la cadena
intermedia, el polo hidrofilo y el polo
lipofilo.

Tomado de Cousins

- La cadena intermedia 0
hidrocarbonada, de wuna longitud
determinada parece ser responsable de
la liposolubilidad del producto en
cuanto un alargamiento de dicha cadena
parece  producir  firmacos  mas
liposolubles, mas potentes pero también
mas toxicos.

- El polo lip6filo o ntcleo aromatico. La
estructura aromatica con un anillo
benzoico o paraaminobenzoico (estos
ultimos de importancia en los alérgicos
al grupo paraaminobenceno) es en gran
medida el responsable de la difusion y
la fijacion del anestésico.

- El polo hidréfilo, que modulard la
hidrosolubilidad y por tanto su difusién
sanguinea y la ionizacion de la
molécula. De resefiar que la supresion
de este polo no incide en la actividad
anestésica pero limita el empleo del
farmaco a aplicaciones topicas.

- La naturaleza del enlace que une la
cadena intermedia al polo lipofilo
origina las dos grandes familias de
anestésicos locales de la que
disponemos  hoy en dia, las
aminoaminas y los aminoesteres. La
principal diferencia entre estos dos tipos
de farmacos radica  en su
metabolizacion en cuanto los esteres
son hidrolizados mediante enzimas
plasmaticas y las amidas mediante
degradacion hepatica lo cual convierte a
estas ultimas en sustancias mas estables
en condiciones fisioquimicas mas
dificiles, pudiendo por ello mezclarse
con acidos y bases fuertes y soportar
mejor los cambios de luz y temperatura.

AMINOESTERES AMINOAMIDAS

Cocaina Lidocaina
Benzocaina Mepivacaina
Procaina Prilocaina
Tretracaina Bupivacaina
2.cloroprocaina Etidocaina
Procainamida
Ropivacaina
Articaina
Levobupivacaina

Dentro de los anestésicos amino-
amidas disponemos de  varias
subfamilias dependiendo del é4cido del
cual se derivan:
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- Derivados del acido acético:
Lidocaina.

- Derivados del ac propionico:
Prilocaina.

- Derivados del ac pipecolico: La
mepivacaina la ropivacaina, Ia
bupivacaina racémica y su forma L+ o
levobupivacaina

Mencion aparte es la llamada articaina:
Un anestésico de uso extendido en
ciertos hospitales principalmente para
uso en cirugia dentaria y dermatoldgica.
Dicho farmaco es en si una aminoamida
pero tiene en su composicion un grupo
ester adicional que le hace tener una
metabolizacion a través de
colinesterasas tipicas de esta familia
convirtiéndose en un metabolito
inactivo y por tanto en un anestésico de
corta duracion.

Nuevos Enantiomeros

Todos los anestésicos tipo amidas de la
familia pipecol (mepivacaina,
bupivacaina, ropivacaina) junto a la
Prilocaina y la etidocaina comparten
una caracteristica bioquimica; son
moléculas quirales pues tienen en su
estructura molecular un carbono que
funciona como eje quiral. Para explicar
este  concepto  explicaremos  las
definiciones de las moléculas en base a
sus semejanzas estructurales.

Cuando dos moléculas comparten el
mismo nimero de 4&tomos pero no sus
relaciones entre si, decimos que son
isémeros, (por ejemplo el butano y el
metilpropano). Los isémeros son por
tanto moléculas con propiedades fisicas
y quimicas que pueden ser muy distintas
entre si.

Cuando la relacion de los atomos
intrinsecos de las dos moléculas es
también la misma, hablamos de
esteroisdmeros, que si tienen parecidas
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propiedades fisicas y quimicas. Ahora
bien, si esos esteroisOmeros tienen un
eje desde el cual la molécula puede
rotar adoptando dos formas como si
estuviesen enfrentadas en un espejo
hablamos de enantiomeros o moléculas
quirales, diferenciandose por tanto dos
formas moleculares; la forma levogira o
L y la forma dextrogira o S.

La quiralidad es un concepto mas
espacial que quimico, su definicion
viene del griego, ("Quiros" que en
griego es manos) y como las manos, las
estructuras  quirales son  objetos
simétricos, no superponibles, y por
tanto no iguales. Esto significa que de
todos los anestésicos con capacidad
quiral (mepivacaina y bupivacaina
principalmente) la mayoria se nos
ofrecen en una mezcla de dos tipos de
farmacos: la forma levogira y la forma
dextrogira de la molécula al 50%
conjuntamente en una presentacion
llamada mezcla racémica.

La importancia de presentar un
anestésico mezcla racémica o depurada
es muy importante. De hecho Ila
depuracion de las moléculas quirales en
nuestro medio se ha hecho desde el
principio por la propia naturaleza.

Toda la arquitectura celular que existe
en nuestro querido planeta conformada
por los 20 distintos aminoacidos (que
son también  enantidmeros)  son
levégiros o formas L. Tan solo en un
laboratorio se pueden encontrar
aminoacidos con forma D. El adn y la
glucosa son en cambio dextrogiras. Esto
condiciona  una  premisa  muy
interesante; que aunque los
enantidomeros presenten las mismas
caracteristicas  fisico-quimicas,  sus
propiedades farmacodinamicas y
farmacocinéticas son diferentes puesto
que las estructuras enzimaticas estan
preparadas principalmente para formas
L.
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Esto condiciona un concepto nuevo;
"suciedad racémica" en la que
basicamente nos indica que al usar este
tipo de farmacos estamos dando un 50%
de producto til, condicionado por que
la forma dextrogira restante del
anestésico es una forma mas toxica y no
aporta beneficios al paciente.

Desgraciadamente no es raro encontrar
en nuestro medio cierta resistencia al
uso de los nuevos enantidmeros por
parte de algunos hospitales. La supuesta
falta de estudios claros en humanos y en
fetos no es una razén de peso que
enmascara razones farmaco-econoémicas
que no deben de apartarnos de nuestra
labor fundamental como médicos, que
es la de proporcionar los mejores
cuidados disponibles al paciente. El
estudio razonado de los ensayos en
animales, la comprensiéon de su
mecanismo de accion desde un punto de
vista exclusivamente farmacologico y la
visualizacion del nimero de casos
registrados de toxicidad en humanos,
cuyo interés empezO tras una
publicacion en 1975 de la editorial
Albright. Asi como las diferencias
constatadas en la evolucion clinica de
los casos de sobredosis segun el
anestésico utilizado nos avala en nuestra
postura de usar estos nuevos
anestésicos.

De todo ello hablaremos mas adelante
con los anestésicos "depurados" que la
industria  farmacéutica nos brinda
actualmente: el Chirocane© como la
forma L depurada de la bupivacaina, y
Naropin© como forma depurada L de la
ropivacaina.

Metabolismo de los anestésicos

El modo y velocidad de degradacion
tiene una importancia no solo para
valorar los margenes de seguridad del
farmaco, si no que marcan el tipo de
anestésico usado y muchas de sus

implicaciones clinicas tienen que ver
con su metabolizacion.

Los anestésicos tipo ester sufre una
degradacion  enzimatica a  nivel
sanguineo mediante las colinesterasas
plasmaticas, esta condicion a priori
origina una rapida metabolizacion de
los mismos, sin embargo esta misma
caracteristica es en parte la responsable
de su abandono por parte de
anestesidlogos actuales.

Por una parte los enfermos con un
déficit  enzimatico adquirido  (en
hepatopatias) o un déficit congénito de
colinesterasas podrian desencadenarse
toxicidades tanto a nivel local como
general, del mismo modo también existe
la posibilidad de generarse bloqueos
neuromusculares  prolongados  por
agotamiento de la colinesterasa
situacion ésta que podriamos
encontrarnos en administraciones de uso
continuado en el tiempo como se puede
dar en tratamientos de dolores crénicos
o cualquier actuacién que requiera una
infusion de anestésico de manera
continua y prolongada.

Otra caracteristica del metabolismo de
los esteres que origind el abandono por
parte de los anestesidlogos actuales son
los cuadros alérgicos a sus metabolitos.
Estos aparecen bien por alergia directa
(principalmente al grupo
paraaminobenceno) o bien reacciones
alérgicas cruzadas (como en los
alérgicos a las sulfamidas) .Tendremos
en cuenta no obstante que ciertas
amidas tienen un estabilizador o
conservante, el metil o butil-paraben
cuya estructura se asemeja a la del
grupo paraminobenzoico que explicaria
ciertas reacciones cruzadas entre aminas
y esteres, que aunque raras existen.

Los anestésicos tipo aminas en cambio
tienen una metabolizacion hepatica. El
famoso citocromo P450 es el principal
implicado en dicha metabolizacion.
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Dentro de esta via de metabolizacion
nos encontramos con la isoencima CYP
1A2 que representa tan solo el 10% del
citocromo P 450, pero que en cambio
tiene una gran  afinidad  por
determinados anestésicos, sobre todo
para la mepivacaina y la ropivacaina .
La existencia de esta isoencima
CYP1A2 es dependiente de la edad del
sujeto lo que obliga a replantearse el
uso de la mepivacaina y la ropivacaina
en recién nacidos, puesto que este tipo
de pacientes presentan una tasa de esta
isoencima baja, lo cual origina una vida
media de eliminaciéon mayor respecto a
la del adulto y por tanto mayores
posibilidades de alcanzar dosis toxicas.

En cambio la isoencima CYP 3A4 se
presenta en grandes cantidades en el ser
humano y aunque su afinidad sea menor
por los anestésicos, existe una tasa en el
recién nacido similar a la del adulto por
lo que son vias dificilmente saturables y
poco dadas a la interaccion metabolica.
Anestésicos con preferencia por esta via
son la lidocaina y la bupivacaina.

A la luz de estos hechos nos
preguntamos cual es el perfil de
seguridad exigible a los anestésicos
usados en obstetricia y en pediatria y
deberiamos valorar si las diferentes
tasas de metabolizacion son suficientes
para exigirnos cambiar de anestésico
segun el paciente.

A nivel puntual cada aminoamida
presenta ciertas caracteristicas en su
metabolizacion que también pueden ser
interesantes, en cuanto  podrian
modificar su uso clinico dependiendo
del paciente y el tiempo de
administracion. Apuntamos algunas.

Lidocaina
Se  metaboliza en el higado
principalmente, biotransformandose en

un metabolito biolégicamente activo (el
MEGX y su derivado; la xilidide de
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glicina) con actividad cardiovascular y
epileptogena. Es decir, hay que valorar
que sus efectos a nivel cardiaco y de
sistema  nervioso central pueden
acumularse en administraciones
repetidas y continuas puesto que estos
metabolitos resultantes como la xilidide
de glicina tiene una excrecion a nivel
renal muy tardia, pudiendo encontrarse
trazas mas alld de las 48 horas
postadministracion lo que podria
originar fendmenos toxicos en pacientes
susceptibles o con alteracion hepatica o
renal.

Mepivacaina

Metabolizado en un 99% en el higado
con productos mucho menos téxicos y
activos que la lidocaina. Aunque como
hemos visto su principal via de
degradacion es una via mdas saturable
que la lidocaina.

Prilocaina

En principio un farmaco que parecia ser
menos toxico y mas potente que la
lidocaina, incluso con mejor tolerancia
fetal, sin embargo fue descartado por
los anestesidlogos principalmente por
ciertas metahemoglobinemias, aunque
estas sean una complicacion muy
infrecuente con un tratamiento rapido
mediante la administracion de 1 a 2
mg/kg de azul de metileno. Su
metabolismo hepatico es mas rapido
que la lidocaina ademas de permitir una
metabolizacion  parcial en ciertos
organos como en el tejido renal y
pulmonar. Su excrecion renal a nivel
tubular especifico presenta ademas un
discreto y curioso efecto diurético.

Bupivacaina

Es un farmaco especialmente
liposoluble y con una alta fijacién a
proteinas  esto  condiciona  una
resistencia a la hidrdlisis del farmaco
por parte del organismo. A nivel de
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excrecion podemos decir que la
acidificacion de la orina puede duplicar
su eliminacion  renal, fendmeno
aplicable también a la mepivacaina y a
la lidocaina.

Articaina

Esta amino-amida tiene la particularidad
de presentar un enlace ester, lo cual
origina una metabolizaciéon parcial
cuando es hidrolizada por esterasas
plasmaticas a metabolitos inactivos. Por
ello se dice que su metabolizacion es
muy rapida. Aunque después el
organismo deba depurar su metabolito
primario, el acido articainico, el cual es
a su vez es metabolizado posteriormente
a glucuronido de 4cido articainico,
todos ellos eliminados a través de la
orina.

Caracteristicas intrinsecas y uso
clinico

Como hemos dicho al principio de este
capitulo la accion de los anestésicos
depende en TUltima instancia de la
cantidad de moléculas activas presentes
en el interior axoplasmico de las fibras
nerviosas. Dicha cantidad viene dado
por multiples factores dados por la
farmacodinamica como por la
farmacocinética del farmaco,
expondremos brevemente algunos de
ellos y las posibles implicaciones en el
uso clinico.

Solubilidad y potencia

La correlacion entre potencia y
solubilidad es bien conocida,
particularmente en condiciones in vitro.
Es la liposolubilidad del farmaco la que
condiciona la facilidad de atravesar los
tejidos perineurales y las membranas
neuronales. Por ello la bupivacaina
racémica y la levobupivacaina son
farmacos algo mas potentes que la

ropivacaina y de 3 a 4 veces mas que la
lidocaina. Sin embargo a nivel mas
global sabemos que esta correlacion
entre liposolubilidad y potencia no es
una relacion lineal y que cuando el
coeficiente de particion lipidica es
mayor de 4 no se observa un aumento
de potencia en la nueva molécula. Este
efecto meseta se debe en parte al
atrapamiento del farmaco por las
estructuras adyacentes que captan dicho
farmaco (grasa especialmente). Este
hecho aunque conocido hace mucho
tiempo estd siendo estudiado por
diversos  autores en sitios de
administraciéon ain muy inexplorados
como por ejemplo el espacio epidural
donde la distribucion y concentracion
de la grasa epidural podria ser una de
las causas de la variabilidad del efecto
de los anestésicos a dicho nivel.

Pka y latencia

El inicio de acciébn estd muy
condicionado por el pKa de cada
farmaco. Como se explicod en el primer
capitulo el porcentaje de porcion no
ionizada es inversamente proporcional
al pKa del anestésico. Por tanto cuanto
mas alto sea ese valor mayor distancia
debera recorrer el pH de anestésico para
que aparezcan las formas no ionizadas
liposolubles capaces de atravesar las
membranas lipidicas. Es por tanto el
principal indicador que nos marca el
inicio de accién del anestésico. Este
pKa se ve influenciado por factores
como la temperatura por lo que si
pueden existir diferencias constatables
cuando la conservacion de los
anestésicos se realiza a diferentes
temperaturas.

Toxicidad, concentracion y periodo de
latencia

La concentracion presentada de los
anestésicos viene muy determinada por
la toxicidad del mismo, por ello
generalmente las presentaciones mas
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concentradas son las que contienen el
anestésico con mayores margenes de
seguridad. Pudiendo administrar una
masa de farmaco mayor que originara
una mayor disponibilidad de moléculas
capaces de cumplir su funciéon y por
tanto un inicio de accion mas rapido.
Esta premisa supone un punto de partida
que algunos autores no asumen pues
todavia existe un debate entre volumen /
concentracion / masa de farmaco como
variable fundamental a la hora de
valorar la actividad clinica de un
anestésico local.

Capacidad de fijacion a proteinas vy
toxicidad

Los anestésicos locales estan unidos en
gran medida a proteinas, ya sean
tisulares o plasmaticas siendo estos
conglomerados formas no activas
farmacoldgicamente. Las  proteinas
principalmente implicadas son por un
lado la albumina como proteina con
poca afinidad pero con gran capacidad
de fijacion por su volumen total en el
organismo. Por otro lado estan las alfa
glicoproteinas que presentan una alta
afinidad por estos anestésicos pero en
cambio presentan poca capacidad de
fijacion total por su pequefio volumen
de tal manera que son las primeras en
"saturarse".

Existe por tanto una correlacion entre
capacidad de fijacion a proteinas de las
moléculas anestésicas y la duracion
anestésica, esto se explica en parte
porque dicha capacidad de fijacioén
determina el porcentaje de la forma
ionizada libre y de la no ionizada y por
tanto de su efecto. Los conocimientos a
nivel molecular ponen de relieve que
existen semejanzas estructurales entre la
secuencia aminoacida producida por la
unidon anestésico a la zona del canal
16nico donde se une y la conformacion
creada por el anestésico-proteina
plasmatica.
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Aparte de la duracién efectiva del
anestésico, la cualidad de fijarse a
proteinas condiciona que en neonatos,
embarazadas y en pacientes con estados
hipoproteicos se pueden originar
episodios de toxicidad por disminucion
de la reserva unida a proteinas
plasmaticas y por tanto aumento de las
formas activas. Debemos pensar en esos
estados hipoproteicos siempre que
valoremos tanto dosis administrada
como tiempo de administracion.

pH y toxicidad

También el pH del organismo
condiciona el porcentaje de fijacion a
proteinas de los anestésicos.

Situaciones de acidosis producen una
disminuciéon marcada de dicha fijacion
del anestésico a las proteinas
plasmaticas y por tanto provocan un
aumento de la fraccion libre del
farmaco, de tal manera que podemos
encontrarnos  con  situaciones  de
toxicidad aunque la cantidad de fArmaco
en sangre no son en si toxicas. Este
hecho es especialmente relevante con la
bupivacaina cuya concentracion de
farmaco libre puede aumentar del 5 al
30% solo por el hecho de presentarse
una acidosis.

Debemos tener muy en cuenta por tanto
la posibilidad de originar una acidosis
respiratoria en diversas situaciones,
especialmente  cuando  manejamos
sedaciones prolongadas con ventilacion
espontanea donde la disminucién del
volumen respiratorio puede
desencadenar niveles muy altos de
hipercapnia y por tanto originar dicha
acidosis respiratoria . Estas situaciones
podrian perfectamente hacernos
disminuir el margen de seguridad frente
a las dosis casi subtoxicas que a veces
se aplican en pacientes para
infiltraciones de partes blandas en
amplias  superficies, (por ejemplo
cirugia estética). Recordemos que
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anestésicos como la lidocaina tienen
metabolitos activos durante mucho
tiempo y situaciones de hipercapnia
bien podrian condicionar respuestas
deletéreas a nivel de sistema nervioso
central aun administrando dosis seguras
en administraciones repetidas.

Absorcion vy toxicidad

Como premisa diremos que la toxicidad
de los anestésicos locales aparece
cuando el farmaco llega a lugares de
accion que no buscamos y para ello
debe distribuirse primero por todo el
organismo con el fin de originar esos
bloqueos de conduccidon no buscados a
nivel cardiaco y de sistema nervioso
central principalmente, lugares donde la
apertura de los canales se realiza
interrumpidamente por ser membranas
en continua excitacion y por tanto
lugares donde el bloqueo féasico se
realiza con mayor facilidad.

Ciertos farmacos presentan una accion
vasoconstrictora intrinseca que
condiciona una menor absorcion al
torrente circulatorio y por tanto una
distribucion mas lenta hacia zonas que
generarian esas acciones de toxicidad
sistémica.

La cocaina es un anestésico local con
propiedades principalmente
vasoconstrictoras intrinsecas, en cambio
la mayoria de los anestésicos locales
tienen una acciéon bifasica sobre el
musculo liso vascular. A efectos
précticos, a las concentraciones usadas
en la clinica habitual se produce un
cierto grado de dilatacion vascular que
condiciona una mayor absorcion y
distribucion por el organismo aunque
esa caracteristica no es igual en todos
los anestésicos locales.

Para clasificar esa capacidad
vasodilatadora exponemos diferentes
anestésicos en un orden que seria el
siguiente;

Procaina> prilocaina>lidocaina>
mepivacaina>bupivacaina racémica

Es llamativo sefialar que las formas S o
levégiras tienen un efecto vasodilatador
minimo (incluso algin autor refiere
cierto efecto vasoconstrictor intrinseco a
la levobupivacaina) Lo cual seria una de
las causas del mejor perfil de seguridad
que tienen estos farmacos aunque como
hemos visto antes no es la Unica.

Asi mismo el sitio de administracion
tendrd una repercusion clara en las
posibles toxicidades puesto que cada
tejido tendra una especifica
vascularizacion que condicionara un
grado distinto de absorcion hacia el
torrente circulatorio. A modo de
recordatorio diremos que los mayores
niveles plasmaticos tras una unica dosis
en diferentes tejidos habituales para la
administracion de  anestésicos  se
obtienen segun este orden.

Traqueal>pleural>intercostal>caudal>p
aracervical>epidural>braquial>subcutan
ea>intradural.

Por lo que tendremos que tener en
cuenta tal disposicion a la hora de
valorar dosis y concentracion de
anestésico para no tener efectos toxicos
en nuestros pacientes pues por ejemplo
la dosis administrada a nivel de la
mucosa traqueal tiene una
biodisponibilidad muy parecida a si
hubiéramos administrado el anestésico
de manera intravenosa.

Paso placentario

A raiz de los nuevos enantidmeros se ha
estudiado el perfil de seguridad a nivel
fetal. En estudios con animales se ha
visto que estos farmacos atraviesan la
barrera  placentaria con  relativa
facilidad.

Sin embargo a modo de critica
constructiva debemos mirar
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detenidamente estos estudios realizados
en animales, ya que su fin es valorar
principalmente el paso placentario y no
la seguridad fetal. Una vision répida de
ellos nos podria dar wuna falsa
informacion de qué anestésicos son los
mas seguros para la anestesia obstétrica
pues estos estudios estan valorando
exclusivamente la facilidad de paso
placentario y olvidando aspectos tan
relevantes como la metabolizacion fetal,
el porcentaje de fijacion a proteinas...
etc. en definitiva una valoracion
completa del perfil de seguridad.

Por ello, desde nuestro convencimiento
personal creemos que hoy en dia es la
levopubivacaina la que presenta un
perfil de seguridad fetal mayor en
cuanto a su relacion de potencia
/concentraciéon administrada, a su
capacidad de fijacion a proteinas y por
tanto el porcentaje de fraccion libre todo
ello configura unos menores efectos a
nivel cardiaco y de sistema nervioso
central fetal.

pH v taquifilaxia

Especialmente con la lidocaina,
podemos observar como puede existir
una tolerancia relativamente rapida al
anestésico administrado, de tal manera
que idénticas dosis repetidas producen
cada vez un menor efecto clinico. Esto
sucede con menor frecuencia en
farmacos con un periodo de accion mas
largo.

La causa de esto se podria explicar por
el pH relativamente bajo de estas
soluciones en un medio que tiene un
limite al tamponamiento como es el
espacio epidural, lo cual origina un
aumento de la fraccion libre no ionizada
incapaz de atravesar las estructuras
lipidicas. Sin embargo diversos autores
alternativamente proponen que la
taquifilaxia puede ser debida también a
una modificacion de las vias sinapticas
centrales de modulacion del dolor, de

ANESTESIAR

todos modos es practica habitual el
cambiar de  anestésico  cuando
observamos este fendbmeno a uno con un
pH de conservacion mayor, incluso
administrando una pequefia dosis de
bicarbonato a la mezcla.

Cuadros de los principales anestésicos
locales

Aconsejamos encarecidamente al lector
que acuda a leer las fichas técnicas de
los medicamentos que use, puestos a
disposicion del publico en la pagina
Web de la agencia del medicamento
espafola.

Procaina

La procaina es un anestésico en desuso
actualmente. Sin embargo es un
farmaco extremadamente efectivo y
todavia se usa para el manejo del
espasmo intrarterial para canalizacion
de vias arteriales dificiles. Es asi mismo
un agente de diagnostico en dolor
cronico ideal puesto que la duracion del
bloqueo de prueba previo a un bloqueo
con neurolisis es de tan solo 15 o 45
minutos a lo sumo. Tras la aparicion de
trastornos neurologicos asociados a la
lidocaina parece que hubo un intento de
relanzar este anestésico de forma
intradural pero su uso se generalizo,
maxime cuando parece existir un mayor
indice de nauseas cuando se usa este
farmaco por esa via.

Algunos autores aconsejan su uso en el
manejo de quemados para retirada de
vendajes en una concentracion del 1%
en suero fisiologico.

La procaina disminuye la
contractibilidad del musculo ventricular
y atrial y fue usado como antiarritmico,
pero su corta duracion hizo desarrollar
su analogo; la procainamida.

Es wusado actualmente junto a la
penicilina que forma una forma menos
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soluble y por tanto una forma de
liberacion lenta ademds de mitigar el
dolor a la inyeccion intramuscular.

Tetracaina

La tetracaina es usada actualmente en
geles y colirios para anestesia local o
topica por sus caracteristicas; es
potente, efectiva pero muy toxica por lo
que su uso en mucosas especialmente
irrigadas debe ser tenido en cuenta.

Lidocaina

Esta aminoaciclamidas supuso un hito
en la practica anestésica cuando fue
sintetizada por Lofgren en 1943, siendo
el prototipo del grupo de las
aminoamidas.

Aunque se considera el anestésico local
mas seguro, pues incluso se usa como
antiarritmico y coadyuvante anestésico
de manera intravenosa no hay que
olvidar que es segun la literatura médica
el anestésico local que mdas muertes
provoca por sobredosificacion en el
mundo puesto de manifiesto por la
editorial Albright en 1975 que origino
un intenso debate y fue el punto de
partida para ofrecer los nuevos
enantiomeros al mercado. Presenta un
elevado pH de 6 en su concentracion al
2% lo cual puede ser de utilidad cuando
queremos  "tamponar" lugares de
administracion.

Prilocaina

Un farmaco con poco predicamento en
nuestro medio aunque posee unas
caracteristicas muy interesantes. Por un
lado es un fiarmaco de muy fécil
metabolizacion, con unos parametros
hemodindmicos cuando se  usa
intraduralmente superiores a los de
otros anestésicos por lo que su
presentacion  hiperbara la  hace
recomendable para anestesia intradural
en cirugia de corto ingreso, sin embargo

su pertenencia a la familia de
anestésicos tipo ester sumado a las
posibles metahemobloginemias que
pueden darse con grandes dosis han
supuesto su defenestracion en el
mercado actual.

Mepivacaina

Su uso en otros paises como en el Reino
Unido se circunscribe a la odontologia.
En nuestro medio tiene una utilidad en
anestesia intradural de corta duracion
empleandose al 2% con un volumen
entre 2-4 cc para cirugias que no
requieren ingreso.

En Espafia es el anestésico de uso
preferente para la anestesia local cuando
la administra un especialista no
anestesiologo.

Bupivacaina

Este anestésico presenta el mas bajo
coeficiente de disociaciébn farmaco-
receptor por lo que se considera un
farmaco muy letal cuando se alcanzan
dosis toxicas. Actualmente compuestos
lipidicos intravenosos se presentan
como la TUnica alternativa cuando
aparecen fendmenos toxicos a nivel
cardiaco principalmente. A pesar de
ello, debido a la cantidad de
presentaciones y su flexibilidad de
manejo es el anestésico mas utilizado en
el ambito de la anestesiologia.

Levobupivacaina

Este enantiomero levo de la bupivacaina
comparte muchas semejanzas con la
bupivacaina racémica y  algunas
diferencias que la hacen notable. Por un
lado tiene el mismo pKa 8.1 (8.09 para
ser mas exactos) un valor que comparte
con la ropivacaina y la bupivacaina
racémica. Su coeficiente de particion
(aceite / agua) es algo mayor, siendo de
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1.624 frente a 1.565 de la bupivacaina
racémica. Se presenta a pH de 4,0 a 6,5
conteniendo cloruro sodico y agua para
la inyeccién y un ajuste de pH con
hidréxido sodico y acido clorhidrico. Se
debe preservar de la luz y conservar a
30°.

Respecto a la bupivacaina racémica
presenta un mayor grado de union a
proteinas plasmaticas (mayor del 97%
segin algunos autores) con un volumen
de  distribucion = menor,  mayor
aclaramiento plasmatico y una vida
media algo mas corta. Su toxicidad es
en estudios con animales a dosis letales
hasta dos veces menores.

Actualmente es el farmaco que presenta
un perfil de seguridad mas alto en
cuanto potencia/dosis letal/duracion,
muy aproximado al de la ropivacaina
aunque la potencia menor de esta
influye negativamente en dicho perfil de
seguridad cuando la comparamos con la
levobupivacaina.

Ropivacaina

Comercializada en 1.997 en Espafia
supuso un hito en la seguridad de estos
farmacos en cuanto fue la primera
forma depurada de un enantiomero. De
gran predicamento en la anestesia
obstétrica, ha sido profusamente
estudiada y comparada con otros
farmacos, incluso con la llegada de la
levobupivacaina mediante estudios que
a veces adolecian de errores de
planificacion y originaban hipotesis

contradictorias con las bases
farmacologicas de los  farmacos
estudiados.

Su uso a nivel intrarraquideo ha sido no
aceptado de manera oficial hasta hace
relativamente poco, aceptandose su uso
en base a la evidencia de seguridad
clinica que han ofrecido estudios hechos
por autores que no han tenido en cuenta
la ficha técnica del medicamento.

..........

Articaina

Metabolismo: Es el tnico anestésico
local tipo amida que contiene un grupo
tiofeno, ademas de un grupo éster por lo
que su metabolizacion se produce tanto
por hidrolisis por esterasas plasmaticas,
como por enzimas microsomales
hepaticas.

Su metabolito principal que es el acido
articainico es inactivo desde el punto de
vista farmacoldgico.

Semivida anestésica de 0.5 horas.

Excrecion via renal, un 5-10% sin
metabolizar y un 90% metabolizado
(M1 87% y M2 2%)).

Dosis méaxima en adultos de 7 mg/kg
(500mg Maximo absoluto) y en nifios
entre 4-12 afos no superar los 5 mg/kg,
en el resto no se debe exceder los 7
mg/kg; no usarse en menores de 4 afios.

Comienzo de accion: 1:100000 en
infiltracion 1-2 min (duracion aprox 60-
75 min) y en bloqueo mandibular 2-3
min (duracion aprox 180-360 min);
1:200000 en infiltracion 1-2 min
(duracién aprox 45-60 min) y 2-2.5 min
para bloqueo mandibular (duracion
aprox 120-300).

Posee propiedades fisicoquimicas como
otros anestésicos locales con excepcion
de molécula aromatica y el grado de
union a proteinas.

Difunde a partes blandas por lo que
puede anestesiar en paladar blando sin
necesidad de infiltrarlo.

Se ha relacionado con parestesias a
concentraciones del 4%.

Se registraron algunos casos de
metahemoglobinemia en relacion con su
uso a altas dosis por via IV con fines de
anestesia regional.



Contraindicaciones absolutas en
pacientes con sensibilidad a anestésicos
tipo amida y/o al sulfito.

Al principio los cartuchos que se
comercializaban tenian como
conservante el metilparaben, con el
consiguiente riesgo de alergias, pero en
las presentaciones actuales ya se ha
retirado.
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