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RevisioN

DOSISMAXIMASDE ANESTESICOSLOCALES

INTRODUCCION

Alguien alguna vez me dijo: «La anestesia
es e arte de usar una combinacién de venenos
en pequefias dosis, suficientes para ejercer
efecto deseado, pero no para matar a pacien-
te». Esto es especialmente aplicable a los anes-
tésicos locales: Su utilidad en la préacticaclinica
es indiscutible, pero hay un delicado equilibrio
entre administrar una dosis suficiente para ob-
tener el efecto deseado (bloqueo de conduccion
nerviosa), y evitar sus complicaciones (toxici-
dad sistémica)?l.

Dosis MAXIMAS RECOMENDADAS:
FUNDAMENTOS DE SU EXISTENCIA

El tema de la validez de las dosis maximas
recomendadas no es nuevo, ha estado en discu-
sién desde hace mas de 30 afios. Por una parte,
las recomendaciones existentes; por otra, voces
«disidentes» que alertan sobre la falta de funda-
mento de estas dosis?3.

La Tabla 1 muestra un gemplo de las dosis
maximas recomendadas en distintos paises. Estas
dosis, definidas por las compafias farmacéuticas
en su mayoria, son usuamente determinadas a
partir de:
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— datos obtenidos en estudios en animales,

— investigacion clinicaen voluntarios,

— datos extrapolados desde pequefias series
clinicas,

— informacién extraida de casos de toxicidad
sistémica en pacientes.

Sin necesidad de mayor andlisis, de la
informacion de la tabla surgen muchas dudas:
¢De qué tipo de bloqueo hablamos?, ¢sobre qué
fundamento fisiolégico o farmacoldgico se
gjustan las dosis al afadir vasoconstrictores?,
¢cudl eslareevancia que estas recomendaciones
dan a uso de esteroisdbmeros puros por sobre
mezclas racémicas, considerando sus diferentes
umbrales toxicos?

Por lo tanto, ¢qué podemos sacar en limpio
detodo esto?

Antes que nada, que es casi de sentido comun
e reconocer que cualquier recomendacion que
no considere factores tales como las diferencias
de absorcidn segun los sitios de administracion o
mas importante, las caracteristicas de los
pacientes (edad, peso, talla, patologias aso-
ciadas), son de escaso valor a momento de hacer
un andisis serio.

Para ir mas all4, es necesario entonces
preguntarse cudles son los mecanismos
envueltos en reacciones de toxicidad aguda por
anestésicos locales (AL).

El blogueo de la conduccion nerviosa por
AL usados en anestesia regional implica
inevitablemente que una parte de la droga
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TABLA 1. RECOMENDACIONES OFICIALES DE DOSIS MAXIMAS PERMITIDAS EN FINLANDIA
(PHARMACA FENNICA 2004), ALEMANIA (ROTE LISTE 2004), SUECIA (FASS 2004),
Y LOS ESTADOS UNIDOS (PHY SICIANS DESK REFERENCE 2004)

Paises (dosis en mg)

Droga Finlandia Alemania Suecia Estados Unidos
Bupivacaina 175 150 150 175
Bupivacaina + epi 175 150 150 225
Levobupivacaina 150 150 150 150
Levobupivacaina + epi — — — —
Lidocaina 200 200 200 300
Lidocaina + epi 500 500 500 500
Ropivacaina 225 (300*) — 225 225 (300*)
Ropivacaina + epi 225 225 225 (300%)

*Dosis recomendada para bloqueos de plexo braquial. Modificado de (4).

empleada sea absorbida desde el sitio de

administracion a torrente sanguineo. El efecto

gue esta porciéon de AL transportada por la
sangre tenga sobre o6rganos distantes es
fundamental, puesto que los limites de
tolerancia de éstos son los que determinan la
dosis méxima de la droga a empl ear.

Caracterigticamente las reacciones de toxicidad
sistémica a AL son reacciones dosis-dependientes,
con manifestaciones clinicas progresivas,
observables a medida que ascienden sus niveles
plasméticos. A mas rgpido este ascenso, mas rgpida
la progresion de los sintomas/signos. A mayor
ascenso, mayor gravedad del cuadro clinico.

La causa de ese ascenso puede ser:

— Inyeccion intraarterial de AL (especialmente
en blogqueos regionales a nivel del cuello,
bloqueos de plexo braquial, bloqueos de
ganglio estrellado). Se caracteriza por una
aparicion subita de los sintomas/signos,
dado que € AL entra directamente a la cir-
culacion cerebral en pocos segundos.

— Inyeccién intravenosa de AL ya seainadver-
tida (cominmente en bloqueos epidurales o
de nervio periférico) o advertida (anestesias
regional es endovenosas).

— Absorcion de AL desde € sitio de inyeccion,
como en bloqueos epidurales, de nervio pe-
riférico o anestesia tumescente (Ej: en pro-
cedimientos de cirugia plstica).

Frente a las dos primeras situaciones
descritas (inyecciones intravasculares inad-

vertidas), no hay consideracion respecto a dosis
gue valga, puesto que pueden desencadenarse
reacciones de toxicidad con una masa de droga
muy por debgjo de las dosis en discusion. Las
crisis de toxicidad sistémica derivadas de ellas
son violentas, con un perfil temporal
estrechamente relacionado a la inyeccion de la
droga. El uso de dosis fraccionadas, la
inyeccion gradual y el uso de marcadores de
inyeccion intravascular son las claves para
evitarlas.

Es en el caso de la absorcién masiva de
anestésicos locales que, habitualmente, la
aparicion de los sintomas puede tardar 20 a 30
minutos. Los niveles plasmaticos resultantes
dependeran de la masa total de droga
administrada, € sitio de la inyeccién, y € uso
de vasoconstrictores, es en estos casos en los
gue conceptos como la disposicion local de la
droga, su distribucién sistémica y los
mecanismos de eliminacion cobran real
importancia.

Las concentraciones plasméticas de los AL
alcanzadas tras su inyeccion en anestesia
regional dependen de tres fendmenos
fundamentales (Figura 1):

— Absorcion: Factores como la velocidad de
inyeccion de la solucion, la vascularizacion
del sitio de administracion®, las caracteristi-
cas de ese tejido (grasa o musculo, por
ejempl 08), flujos sanguineos regionales, pro-
piedades fisico-quimicas de la droga o la
adicion de vasoconstrictores’ son algunos de
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los factores que influyen en su velocidad de
absorcién, y por tanto en el ascenso de la
concentracién plasméticade losAL.

Distribucion: Los niveles plasméticos caen en
el tiempo como resultado de dos fendmenos:
por una parte, distribucion de la droga desde
tgidos de dta perfuson y baja capacidad (Ej:
cerebro, corazon) hacia aquellos de baja perfu-
siony atacapacidad (tegido adiposo); por otra,
eliminacion de la droga a través de metabolis-
mo y/o excrecion. En ladistribucién de ladro-
ga €l pulmén tiene un rol fundamental,
actuando como «reservorio», secuestrando una
porcion de la droga y por tanto modulando la
concentracion arterid inicia de ésta. La captu-
ra de droga en € territorio pulmonar depende
de factores como la afinidad idnicaentre e te-
jido pulmonar mas &cido y la droga de pK,
més bésico®. Este efecto de «primer paso»,
disminuye la cantidad de droga que entra en
contacto con los érganos susceptibles de des-
encadenar signos de toxicidad (corazén, cere-
bro)°. En el plasma, e pKa de los AL més
potentes y lipafilicos hace que éstos se unan a
proteinas como la ;-glicoproteina (AAG). La
concentracion de estas proteinas aumenta
significativamente en estados de stress
postquirtrgicol®, y patologias como e cancer
o laartritis reumatoidea, disminuyendo lafrac-

Figura 1. Perfil temporal de los niveles arteriales de anestésico local tipo amino-amida después de un blogueo de nervio periférico.

cion libre delos AL en € plasma. Es esta por-
ciéndelosAL laqueescriticaenlagénesisde
los fendmenos de toxicidad sistémica. Lamen-
tablemente, la capacidad de conjugacion de las
proteinas plasméticas es ampliamente supera-
da por € ascenso de los niveles de AL en caso
de sobredosis, por o que su efecto «protectors»
eslimitado.

Eliminacién: Dado que los AL son molécu-
las relativamente liposolubles, una extensa
reabsorcion a nivel tubular limita la excre-
cion renal de la droga no conjugada a 1-6%
de la dosis total administradall. En el caso
de las amino-amidas, este enlace es estable
en € plasmay son metabolizadas en €l higa-
do. En €l caso de las amino-ésteres, el meta-
bolismo plasmatico es considerable, y
comienza incluso antes de la fase de distri-
bucién. Esto limita su capacidad de desarro-
Ilar reacciones de toxicidad sistémica aun
usando atas dosis.

De acuerdo, pero finamente, ¢como esto se

puede traducir en recomendaciones para un
paciente determinado?

Se deberia considerar:

Edad. Al nacer, la concentracion plasmética
de AAG es aproximadamente 50% de la ob-
servada en los adultos!?. La consiguiente



74

REVISTA CHILENA ANESTESIA

mayor proporcién de droga libre descrita en
prematuros y neonatos!3, asociada a la in-
madurez de sus sistemas de excrecion, re-
presentaria a un potencial mayor riesgo de
toxicidad, aun con dosis menores de AL. Es
recomendabl e entonces disminuir ladosis en
aproximadamente 15% cuando se tratan re-
cién nacidos o prematuros!®.

En lavejez, por su parte, se han descrito cam-
bios farmacocinéticos y farmacodinamicos en
la disposicion de los AL. El deterioro de la
perfusién y del funcionamiento de los érga-
nos disminuye el Clearance (CL) de los AL.
Cambios degenerativos propios de la edad
aumentan la sensibilidad del sistema nervioso
alaaccion delosAL (atrofiade las vainas de
mielinal®, degeneracion axonal1®. Dado lo
anterior, seria recomendable reducir las dosis
de AL usadas en |os ancianos.

Sexo. Diferencias en los voliumenes de dis-
tribuciéon o del CL determinan que la vida
media de eliminacién de la lidocaina sea
50% mas larga en mujeres que en hom-
bresl’. En la préctica, sin embargo, esto no
se traduce en grandes cambios de dosifica-
cién, excepto en los extremos de las curvas
de normalidad.

Peso. No existiria una relacion entre peso,
superficie corporal 0 masa magray la dispo-
sicion de los anestésicos locales en sujetos
con relaciones peso/talla normales!8. Sin
embargo, €l incremento en los volumenes de
distribucion en pacientes obesos puede in-
crementar la vida media de eliminacién de
lalidocaina en 50%°.

Embarazo. Los cambios hormonales del em-
barazo aumentan la sensibilidad a blogueo
nervioso producido por los AL, y a su
toxicidad sistémica?l?2, En las fases finales
de lagestacion, € estado hiperdinamico aso-
ciado a éste aumenta la absorcion de losAL.
Por lo tanto, es recomendable reducir las do-
sisde AL durante el embarazo.

Disfuncion renal. Los trastornos de la funcion
renal disminuyen e CL de la Bupivacaina y
Ropivacaina, sin comprometer su vida media
de eliminacién. Las concentraciones
plasméticas ascienden rapidamente, después
de bloqueos de plexo braguia, probablemen-
te asociado a los estados hiperdinamicos ob-

servados en los pacientes urémicos, que
incrementan la absorcion de los AL23, Es re-
comendable entonces reducir las dosis de AL
a usar en pacientes con disfuncién rena en
10-20%.

» Disfuncién hepatica. La farmacocinética de
la mayoria de los AL se ve afectada por la
disfuncién hepatica, disminuyendo el CL,
pero aumentando el volumen de distribucion
de la droga, por lo que €l resultado neto es
gue la concentracion plasmética no se modi-
fica. Sin embargo, la coexistencia de otras
patologias como rena o cardiaca hace reco-
mendable el disminuir las dosis en estos pa-
cientes.

 Insuficiencia cardiaca. El deterioro de la per-
fusion tisular compromete & CL de los AL.
La autorregulacion de la circulacion cerebral
determina que en condiciones de bajo débito,
existe un flujo preferente hacia este territorio,
aumentando la proporcién de droga en este
organo, agravando la toxicidad. Este efecto
tiene su contraparte en la disminucién de la
absorcidn secundaria a bgjo déhito cardiaco.
En casos de disfuncion leve o compensada,
no habriarazén para gjustar las dosis de AL.
Es recomendable hacerlo en casos de
disfuncion severa o descompensacion.

Puede que mas de alguien a estas alturas
empiece a sentirse desamparado, preguntandose
ccudles serian entonces las dosis a usar? O me-
jor ain, ¢como definir esas dosis?

Niveles plasmaticos

Si asumimos una relacion directa entre los
sintomas y signos de toxicidad sistémicay los
niveles plasméticos alcanzados por la droga,
podriamos decir que ése es el parametro a usar.

Pero, ;estamos hablando de niveles arteria-
les?, ¢venosos?, ¢hay algunadiferencia?

Lo cierto es que aungue los niveles arteriales
serian los que mejor representarian la cantidad
de droga que & 6rgano blanco recibe, y a su vez
son mas homogéneos (Io que mido en € brazo es
muy similar a lo que mediria en la circulacion
cerebral). Sin embargo, en la practica no es tan
asl, y los valores arteriales asociados a convul-
siones, por giemplo, son altamente dependientes
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de lavelocidad de administracion (a mas répido,
menos niveles arteriales son regqueridos), y mues-
tran una significativa histéresis (el nivel arteria
asociado & inicio de la convulsion es considera-
blemente més alto que € correspondiente a cese
de las convulsiones), principa mente por la meto-
dologia usada en los model os animales de donde
provienen los datos.

L os niveles venosos, en cambio, pese a tener
mayor variacion regional (lo que mido en el
brazo no es necesariamente lo que mido en €
6rgano blanco), muestran mayor independencia
respecto a la velocidad de infusién, y menor
histéresis. Por lo tanto, los niveles venosos se-
rian los de mayor relevanciaclinicaa momento
de definir una «concentracion toxica»24.

Dicho esto, la Tabla 2 (que en ningln caso
pretende derivar en recomendaciones), resume a
modo de jemplo los niveles venosos a canzados
tras diferentes tipos de bloqueos de plexos y ner-
vios periféricos, con distintas drogas, por lamasa
de droga usada cominmente, ya sea en técnicas
Unicas 0 combinadas, como inyeccién Unica.

Como referencia, y en su sentido mas gene-
ral, & umbral toxico descrito paralas drogas se-
fialadas seria:

Lidocainay Mepivacaina  5-7 ug/ml
Bupivacaina 2,5 ug/mi
Levobupivacaina 2-4 ug/ml
Ropivacaina 2-4 ug/ml

Larelacion existente entre estos valores y €
cuadro clinico de toxicidad sistémica es alta-
mente dependiente de factores como el sitio de
muestreo, velocidad del ascenso, caracteristicas
del paciente (edad, patologias asociadas, etc.)?°.
Un detallado andlisis de estos elementos esta
mas alla de los objetivos de este articulo.

En resumen...

Més que pensar las dosis de anestésicos loca
les en términos absolutos, las dosis deben conside-
rar factores como las caracteristicas del paciente,
d tipo de bloqueo, y ladroga empleada.

No se debe olvidar que pueden producirse
cuadros de toxicidad sistémica aln con dosis
bajas de anestésicos locales, tras su inyeccion
intravascular inadvertida. El uso de dosis de
prueba, dosis fraccionadas, y la inyeccion lenta,
son maniobras irreemplazables en la prevencién
de cuadros de toxicidad sistémica.

TABLA 2. NIVELES PLASMATICOS VENOSOSALCANZADOS TRAS LA ADMINISTRACION
DE DISTINTAS SOLUCIONES DE ANESTESICOS LOCALES

Bloqueo Droga (s) Dosis (mg) Concentracién Referencia
venosa (ug/ml)
Interescalénico Lidocaina 400 5,6 (26)
Bupivacaina 200 1,95 @27
Ropivacaina 200 1,38 @27
Axilar Bupivacaina 225 15 (28)
Levobupivacaina 250 1,6 (29
Ropivacaina 300 2,3 (30
Paravertebral torécico Levobupivacaina 50 0,51 (31)
Ropivacaina ~100 =17 )
Ropivacaina + epi ~100 =12 )
Plexo lumbar Bupivacaina 100 1,93 (32)
Bupivacaina + epi 100 1,04 32)
Ropivacaina + epi 175 0,9 33)
Femoral Ropivacaina + epi 150 0,68 (34
Plexo lumbar + ciético Bupivacainat+ epi 300 1,3 (35)
Lidocaina + epi 680 3,7 (36)
Ropivacainat epi 300 1,6 (33)
Femora + ciatico Bupivacaina 200 0,9 37)
Bupivacaina + epi 400 1,6 (398)
Mepivacaina 800 4,3 (39

Epi= epinefrina en la solucion.
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