CAPITULO 15

ANESTESICOS LOCALES

William Catterall y Kenneth Mackie

Los anestésicos locales previenen o alivian el dolor al interrumpir la conduccion nerviosa.
Se fijan en algun sitio receptor especifico dentro del poro de los canales de Na* en los
nervios, e impiden el paso de este ion a través de este poro. En general, su accion se restrin-
ge al sitio de aplicacion, y se revierte con rapidez al difundirse desde el sitio de accion en el
nervio. De las propiedades quimicas y farmacoldgicas de cada farmaco depende su utilidad
clinica. Los anestésicos locales se pueden administrar por diversas vias, entre ellas topica,
por infiltracion, por bloqueo de campo o de nervio, o bien por vias intravenosa regional,
raquidea o epidural, segun las circunstancias clinicas. En este capitulo se cubre el mecanis-
mo de accion de diversos anestésicos locales, sus aplicaciones terapéuticas y sus vias de
administracion, asi como los efectos adversos de cada uno. Los anestésicos locales y los
antiarritmicos (que se describen en el cap. 35), comparten propiedades de dependencia de

la frecuencia y del voltaje.

INTRODUCCION A LOS ANESTESICOS
LOCALES

Cuando se aplican de manera local en el tejido nervioso en

concentraciones apropiadas, actian en cualquier parte del
sistema nervioso y en cualquier tipo de fibra nerviosa. Por
tanto, un anestésico local en contacto con un tronco ner-
vioso puede producir paralisis tanto sensorial como moto-
ra en la region inervada. La ventaja practica necesaria de
los anestésicos locales consiste en que su accion es rever-
sible en concentraciones de importancia clinica; su admi-
nistracion va seguida de recuperacion completa de la fun-
cion del nervio sin pruebas de lesion de las fibras o las
células nerviosas.

Historia. A finales del siglo xix se descubrid, de manera ca-
sual, que el primer anestésico local, la cocaina, tenia propieda-
des anestésicas. Esta sustancia abunda en las hojas de la coca
(Erythroxylon coca). Durante siglos los nativos de los Andes
habian mascado un extracto alcalino de estas hojas, por sus ac-
ciones estimulantes y euféricas. Andean Niemann fue el prime-
ro en aislar, en 1860, este farmaco. Este investigador, al igual
que muchos quimicos de esa época, saborearon su compuesto
recién aislado y observaron que producia adormecimiento de la
lengua. Sigmund Freud estudi6é las acciones fisiologicas de la
cocaina, y Carl Koller la introdujo en el ejercicio clinico en 1884,
como anestésico topico para operactones oftalmologicas. Poco
después, Halstead popularizé su uso para la anestesia por infil-
tracion y bloqueo de la conduccion. Los muchos anestésicos lo-
cales que se emplean en el ejercicio clinico actual se originan en
estas primeras observaciones.

Propiedades quimicas y relaciones entre estructura y acti-
vidad. La cocaina es un éster del acido benzoico y del alcohol

complejo 2-carbometoxi,3-hidroxi-tropano (fig. 15-1). A causa
de su toxicidad y sus propiedades adictivas (cap. 24), en 1892 se
inicié una bisqueda de sustitutivos sintéticos de la cocaina con
las investigaciones de Einhorn y colaboradores. En 1905 este

- esfuerzo culminé en la sintesis de la procaina, que se convirtio

en el prototipo de los anestésicos locales durante cerca de medio
siglo. Los agentes mas utilizados en la actualidad son procaina,
lidocaina, bupivacaina y tetracaina. |

En la figura 15-1 se ilustra que la estructura de los anestésicos
locales tipicos contiene dominios hidrofilos e hidrofobos que es-
tin separados por un éster intermedio, o enlace amidico. Gran
variedad de compuestos que contienen estos aspectos estructura-
les minimos pueden satisfacer los requisitos para su accion como
anestésicos locales. El grupo hidrofilo suele ser una amina ter-
ciaria, pero puede ser también una amina secundaria; €l dominio
hidrofobo debe ser una mitad aromatica. La naturaleza del grupo
de enlace determina algunas de las propiedades farmacologicas

~ de estos agentes. Por ejemplo, las esterasas plasmaticas hidrolizan

con facilidad a los anestésicos locales que tienen un enlace
estérico. Courtney y Strichartz (1987) han revisado las relacio-
nes entre estructura y actividad y las propiedades fisicoquimicas
de los anestésicos locales. En pocas palabras, la cualidad hidréfoba
incrementa tanto la potencia como la duracién de la accion de los
anestésicos locales. Esto se debe a que la asociacion del farmaco
en los sitios hidrofobos intensifica la distribucion del mismo
hacia sus sitios de accidon y disminuye la tasa de metabolismo por
las esterasas plasmaticas y las enzimas hepaticas. Ademas, el si-
tio receptor para estos farmacos sobre los canales de Na* se con-
sidera hidréfobo (véase mas adelante), de modo que se incre-
menta la afinidad del receptor por los agentes anestésicos mas
hidrofobos. La cualidad hidrofoba incrementa también la toxici-
dad, de modo que el indice terapéutico en realidad disminuye
para los farmacos mas hidrofobos. :

También el tamafio molecular influye en la tasa de disociacion
de los anestésicos locales desde sus sitios receptores (Courtney
y Strichartz, 1987). Las moléculas mas pequeiias del farmaco
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Fig. 15-1. Formulas estructurales de algunos anestésicos locales.

* Obsérvese que la clorprocaina tiene un 4tomo de cloro en la posicién 2 de la mitad aromatica de procaina.

pueden escapar del sitio receptor con mayor rapidez. Esta carac-
teristica es importante en los tejidos con activacion rapida, en
“los cuales los anestésicos locales se fijan durante los potencia-
les de accion y se disocian durante el periodo de repolarizacion
de la membrana. La fijacion rapida de los anestésicos locales
durante los potenciales de accién produce dependencia de la fre-
cuencia y el voltaje de su accion (véase més adelante).

Mecanismo de accion. Los anestésicos locales previe-
nen la generacion y la conduccion del impulso nervioso.
Su sitio primario de accidn es la membrana celular. El blo-
queo de la conduccion se puede demostrar en los axones
del calamar gigante a los cuales se ha retirado el axoplasma.

Los anestésicos locales bloquean la conduccion al dis-
minuir 0 prevenir el gran incremento transitorio en la
permeabilidad de las membranas excitables al Na* que
normalmente se produce por una despolarizacion leve de
la membrana (véanse cap. 12, y Strichartz y Ritchie, 1987).

Esta accion de los anestésicos locales se debe a su interac--

cion directa con canales de Na* de compuerta de voltaje.
Conforme la accidn anestésica se desarrolla progresiva-
mente en un nervio, se incrementa de manera gradual el
umbral para la excitabilidad eléctrica, se reduce la tasa de
incremento del potencial de accion, se retrasa la conduc-
cion del impulso, y disminuye el factor de seguridad para
la conduccion; estos factores reducen la probabilidad de
propagacmn del potencial de accion, y falla la conduccion
nerviosa.

Ademas de los canales del Na*, los anestésicos locales
pueden fijarse también en otras proteinas de membrana
(Butterworth y Strichartz, 1990). En particular pueden blo-
quear a los canales del K* (Strichartz y Ritchie, 1987). Sin
embargo, como la interaccion de los anestésicos locales
con los canales del K* requiere concentraciones mas altas
del farmaco, el bloqueo de la conduccion no conlleva cam-
bio mayor ni sostenido en el potencial de membrana en
reposo a causa del bloqueo de estos canales.



Los analogos cuaternarios de los anestésicos locales blo-
quean la conduccion cuando se aplican de manera interna
a los axones perfundidos del calamar gigante, pero son
relativamente ineficaces cuando se aplican de manera ex-
terna. Estas observaciones sugieren que el sitio en el cual
actiian los anestésicos locales, al menos en su forma car-
gada, es accesible sOlo desde la superficie interior de la
membrana (Narahashi y Frazier, 1971; Strichartz y Ritchie,
1987). Por tanto, los anestésicos locales aplicados de ma-
nera externa deben cruzar primero la membrana antes de
poder ejercer una accion de bloqueo.

Aunque se han propuesto diversos modeios fisicoqui-
micos para explicar de qué manera los anestésicos locales
logran bloquear la conduaccion (Courtney y Strichartz,
1987), en la actualidad se acepta en general que el meca-
nismo principal de accién de estos farmacos incluye su
interaccion con uno o mas sitios de fijacion especificos
dentro del canal de Na* (Butterworth y Strichartz, 1990).
Las investigaciones bioquimicas, biofisicas y biologicas
“moleculares realizadas durante el Gltimo decenio han he-
cho que se amplien con rapidez los conocimientos sobre
la estructura y la funcién del canal del Na* y otros canales
de iones de compuerta de voltaje (véanse Catterall, 1992,
y cap. 12). Los canales del Na* del cerebro de mamifero
son complejos heterotriméricos de proteinas glucosiladas
con un tamafio molecular agregado que pasa de 300 kDa;
las subunidades individuales se-designan « (260 kDa), f;

(36 kDa) y B, (33 kDa). La gran subunidad « del canal del

Na* contiene cuatro dominios-homoélogos (I a IV); se con-
sidera que cada dominio consiste en sels dominios 0 am-
plitudes transmembrana de configuracién helicoidal a (S1
a S6; fig. 15-2). El poro transmembrana selectivo del Na*
del canal parece residir en el centro, o en una estructura
casi simétrica formada por los cuatro dominios homolo-
pos. Se ha emitido la hipétesis de que la dependencia del
voltaje de la abertura del canal refleja cambios de confor-
macion que son resultado del movimiento de “cargas de
compuerta” (sensores de voltaje) por reaccion a los cam-
bios en el potencial transmembrana. Las cargas de com-
puerta estan localizadas en la espiral transmembrana S4;

las espirales S4 son tanto hidréfobas como de carga positi-

va, y contienen residuos de lisin1 o arginina en cada terce-
ra posicion. Se ha postulado que estos residuos se despla-
zan en sentido perpendicular al plano de la membrana bajo
la influencia del potencial trar.smembrana, € inician una
serie de cambios de conformacion en los cuatro dominios
que da por resultado estado abierto del canal (Catteral,
1988; fig. 15-2). |

El poro transmembrana del canal de Na* se considera
rodeado por las espirales transmembrana S5 'y S6 y los
segmentos cortos relacionados con la membrana que es-
tan entre ellos, designados SS1 y SS2. Los residuos ami-
noacidos. en estos segmentos cortos son los aspectos de-
terminantes de mayor importancia de la conductancia de
iones y la selectividad del canal. |

Capitulo 15 Anestésicos locales 333

Después de abrirse, el canal del Na* se inactiva en unos
cuantos milisegundos a causa del cierre de una compuerta
de inactivacion. Esta compuerta funcional estd formada
por el asa intracelular corta de la proteina que conecta a
los dominios homélogos I y IV (fig. 15-2). El asa puede
plegarse en la boca intracelular del poro transmembrana
durante el proceso de inactivacion, y puede ligarse a un

“receptor” de compuerta de inactivacién formado por la

boca intracelular del poro.

‘Los residuos aminoacidos importantes para la fijacion
del anestésico local se encuentran en el segmento S6 del
dominio IV (Ragsdale y col., 1994). Los residuos aminoaci-
dos hidréfobos cercanos al centro y en el extremo intrace-
lular del segmento S6 pueden tener interaccion directa con
los anestésicos locales enlazados (fig. 15-3). La mutacion
experimental de un gran residuo aminoacido hidroéfobo
(isoleucina) hasta uno mas pequefio (alanina) cerca del
extremo celular de este segmento crea una via para el ac-
ceso de los farmacos anestésicos locales cargados, desde
la solucién extracelular hacia el sitio receptor. Estas ob-
servaciones colocan al sitio receptor del anestésico local
dentre de la mitad intracelular del poro transmembrana
del canal del Na*, con parte de su estructura constituida
por aminoacidos en el segmento S6 del dominio IV.

Dependencia de la accién de los anestésicos locales res-
pecto de la frecuencia y el voltaje. El grado de bloqueo

- producido por una concentracion determinada de un anes-

tésico local depende de la manera en que se haya estimu-
lado al nervio, y de su potencial de membrana en reposo.

" Por tanto, un nervio en reposo es mucho menos sensible a
" los anestésicos locales que el que se estimula de manera

repetitiva; la mayor frecuencia de la estimulacién y el po-
tencial de membrana mas positivo producen un mayor gra-
do de blogueo anestésico. Estos efectos dependientes de
la frecuencia y el voltaje se deben a que la molécula del
anestésico local que se encuentra en su estado cargado lo-
ora acceso a su sitio de fijacion dentro del poro s6lo cuan-
do el canal de Na* se encuentra en estado abierto, y por-
que el anestésico local se fija con mayor firmeza y estabiliza
el estado inactivado del canal del Na* (Courtney y
Strichartz, 1987; Butterworth y Strichartz 1990). Los anes-
tésicos locales manifiestan estas propiedades en grados di-
ferentes segtin su solubilidad pK, (medida de la potencia
de un acido, definido como el logaritmo negativo de la

- constante de ionizacion del 4acido) en lipidos, y su tamano

molecular. En general, la dependencia que la accion de los
anestésicos locales tiene respecto de la frecuencia, esta
determinada fundamentalmente por la tasa de disociacion
a partir del sitio receptor en el poro del canal del Na*. Se
requiere una gran frecuencia de estimulacion para los far-
macos que se disocian con rapidez, de modo que la fija-
cion del farmaco durante el potencial de accidn exceda a
la disociacién del mismo entre uno y otro potenciales. La
disociacion de los fairmacos mas pequefios y mas hidro-
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Fig. 15-2. Estructuray fuucﬂin de los canales del Na* de compuerta de voltaje.

A. Representacion bidimensional de las subunidades a (centro), B, (izquierda) y B, (derecha) del canal del Na* de compuerta de voltaje del cerebro
de mamifero. Las cadenas polipeptidicas estan representadas por lineas continuas con longitud aproximadamente proporcional a la longitud real de
cada segmento de la proteina del canal. Los cilindros representan regiones de espirales a transmembrana. La letra W indica los sitios de glucosilacion
ligada a N demostrada. Obsérvese la estructura repetida de los cuatro dominios homélogos (I a I'V) de la subunidad a. Sensibilidad al voltaje. Los
segmentos S4 transmembrana de cada dominio homélogo de la subunidad « sirven como sensores de voltaje. El signo (+) representa los residuos
aminoacidos de carga positiva en cada tercera posicion dentro de estos segmentos. El campo eléctrico (negativo en el interior) ejerce una fuerza
sobre estos residuos aminoacidos cargados, y tira de ellos hacia el lado intracelular de la membrana. Poro. Los segmentos transmembrana S5 y S6
y las asas cortas relacionadas con la membrana entre ellos (segmentos SS1 y SS2, véase la fig. 15-3) constituyen las paredes del poro en el centro
de una distribucion cuadrada aproximadamente simétrica de los cuatro dominios homologos (véase la parte B). Los residuos aminoacidos indicados
por circulos en el segmento SS2 son de importancia critica para determinar la conductancia y la selectividad i6nica del canal de Na* y su capacidad
para fijar a las toxinas extracelulares bloqueadoras del poro tetrodotoxina y saxitoxina. Imactivacién. El asa intracelular corta que conecta a los
dominios homologos 1II y IV sirve como compuerta de inactivacion del canal del Na*. Probablemente se pliega hacia el interior de la boca
intracelular del poro, y lo ocluye en plazo de unos cuantos milisegundos después de abrirse el canal. Estos residuos hidrofobos (isoleucina-
fenilalanina-metionina, IFM) a nivel de la posicion marcada con la letra 4 parecen funcionar como particula de inactivacion, que entra en la boca
intracelular del poro y se fija a un receptor de compuerta de inactivacion en ese-sitio. Modulacién. La funcion de compuerta del canal de Na* se
puede modular por fosforilaciéon de proteinas. La fosforilacion de la compuerta de inactivacion entre los dominios homoélogos. III y IV por la
proteincinasa C vuelve lenta la inactivacion. La fosforilacion de los sitios en el asa intracelular entre los dominios homoélogos 1y 1I por proteincinasa
C o proteincinasa @ dependiente del AMP ciclico reduce la activacion del canal de Na*.

B. Los cuatro dominios homoélogos de la subunidad « del canal de Na* se ilustran como una distribucion cuadrada, y se¢ consideran vistas hacia
abajo sobre la membrana. Se ilustra de manera esquematica la secuencia de los cambios de conformacién que experimenta el cAnal del Na* durante
la activacion y la inactivacion. Al sobrevenir la despolarizacion, cada uno de los cuatro dominios homologos experimenta un canioio de conforma-
cion de manera secuencial con un estado activado. El canal del Na* puede abrirse una vez que se han activado los cuatro dominios. En plazo de unos
cuantos milisegundos después de la abertura, se cierra la compuerta de inactivacion entre los dominios III y IV sobre la boca intracelular del canal
y la ocluye, lo que impide la conductancia ulterior de iones. (Con autorizacion de Isom et al., 1994))
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Fig. 15-3. Sitio receptor de los anestésicos locales.

El segmento S6 transmembrana en el dominio IV (IVS6) se ilustra
como una espiral & junto con los segmentos SS1 y SS2 cortos adya-
centes que contribuyen a la formacion de la boca extracelular del
poro. Cada circulo representa un residuo aminoacido en el segmento
IVS6. Los tres residuos criticos para la formacion del sitio de fija-
cion del anestésico local se encuentran sombreados en azul. Se ilus-
tra al anestésico local lidocaina insertado en dos de estos residuos,
que son fenilalanina (F) 1764 y tirosina (Y) 1771. El tercer residuo
sombreado es isoleucina (I) 1760. La sustituciéon de un residuo de
alanina mas pequefio en esta posicion por mutagénesis direccional
de sitio permite que los anestésicos locales lleguen a su sitio recep-
tor desde el exterior de la membrana. Por tanto, se piensa que este
receptor forma el limite exterior del sitio receptor (Ragsdale et al.,

1994).

fobos es mas rapida, de modo que se requiere una frecuen-
cia alta de estimulacion para producir un bloqueo depen-
diente de la frecuencia. Este bloqueo dependiente de la
frecuencia de los canales de iones es el mas importante
para las acciones de los fArmacos antiarritmicos (cap. 35).

Sensibilidad diferencial de las fibras nerviosas a los anes-
tésicos locales. Como regla general, las fibras nerviosas
pequeilas son mas susceptibles a la accion de los anestési-
cos locales que las fibras grandes. Asi lo establecieron
Gasser y Erlanger (1929) con gran claridad, con respecto
a las fibras mielinicas A; estos investigadores demostra-
ron que, cuando se aplica cocaina a un nervio cutaneo, las
ondas 0 (provenientes de las fibras aferentes cutaneas pe-
queiias) son las primeras en desaparecer, y las ondas « (de
las grandes fibras) son las ultimas en hacerlo. Las fibras
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nerviosas mas pequenias de mamifero son amielinicas vy,
desde el punto de vista global, se bloquean con mayor fa-
cilidad que las mielinicas de mayor tamafio. Sin embargo,
el espectro de sensibilidad de las fibras amielinicas se so-
brepone en cierto grado al de las fibras mielinicas, porque
estas ultimas se bloguean antes que las amielinicas del
mismo didmetro. En general, fibras autondémicas, fibras C
amielinicas pequeiias (mediadoras de las sensaciones de
dolor) y fibras AJ mielinicas pequenas (que median las
sensaciones de dolor y temperatura) se bloquean antes que
las fibras Ay, AB y Aa mielinicas de mayor tamaiio (que
transmiten la informacion postural, de tacto, de presion y
motora; Raymond y Gissen, 1987; cuadro 15-1).

Las fibras mas pequeiias se bloquean preferencialmente,
porque la longitud critica sobre la que se puede propagar
un impulso de manera pasiva es mas corta. Esto se rela-
ciona con la constante de propagacion de espacio mas breve
de los cambios de voltaje a lo largo de las fibras amielinicas
pequefias, y con las distancias internodales mas cortas a lo
largo de los nervios mielinicos pequefnos. Durante las pri-
meras etapas del desarrollo de la accion anestésica, las
primeras en quedar expuestas al anestésico conforme éste
se difunde hacia adentro, a lo largo de diversas vias inter-
fasciculares, son tramos definidos de longitud pequena de
las porciones mas accesibles del tronco nervioso. Las fi-
bras mas pequeiias, con sus longitudes criticas mas cortas,
quedan, por tanto, bloqueadas con mayor rapidez por las
soluciones anestésicas que las fibras de mayor tamano. El
mismo raciocinio se aplica a la recuperacion mas lenta de
las fibras de mayor tamafio cuando el proceso se mnvierte
durante la eliminacion del anestésico local.

Ademas, el hecho de que la accion del anestésico local
dependa de la frecuencia favorece el bloqueo de las fibras
sensoriales pequefias. Generan potenciales deaccion prolon-
gados (de hasta 5 ms) a frecuencia alta, en tanto que las fi-
bras motoras generan potenciales de accion breve (menos
de 0.5 ms) a una frecuencia mas baja. Estas caracteristicas
de las fibras sensoriales en general, y de las del dolor en par-
ticular, favorecen el bloqueo dependiente de la frecuencia.

La sensibilidad de una fibra a los anestésicos locales no de-
pende siempre de que sea sensorial o motora. Aunque la aplica-
cion de un anestésico local a un tronco nervioso muscular pro-
duce bloqueo de las contracciones desencadenadas de manera
refleja antes que las desencadenadas por la estimulacion eléctri-
ca del nervio, son igualmente sensibles las fibras tanto proprio-
ceptivas aferentes como las motoras eferentes. Ambos tipos de
fibras tienen el mismo diametro, que es mayor que el de las fi-
bras motoras ¥ que inervan a los husos musculares. Es el blo-
queo mas rapido de estas fibras motoras de menor tamafio, mas
que el de las fibras sensoriales, lo que produce la pérdida prefe-
rencial de los reflejos musculares. Asimismo, en los grandes tron-
cos nerviosos las fibras motoras suelen estar localizadas en la
porcién exterior del haz, y son mas accesibles al anestésico lo-
cal. Por tanto, las fibras motoras pueden quedar bloqueadas an-
tes que las fibras sensoriales en los grandes nervios mixtos.
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Cuadro 15-1. Susceptibilidad al bloqueo de los diversos tipos de fibras nerviosas*

Clasificacion Velocidad
biofisica de Localizacion | de conduccion, Sensibilidad
conduccion anatéomica Mielina  Diametro um m-seg! Funcion al blogueo
Fibras A |
Aa o Aferentes y eferentes desde Si 6-22 10-85 Motora y propriocepcion +
Ap musculos y articulaciones | B | ++
Ay | Eferentes hacia los husos | Si 3-6 15-35 Tono muscular ++
musculares |
Ao Raices sensoriales y nervios Si 1-4 5-25 Dolor, temperatura, tacto +++
periféricos aferentes | | |
Fibras B | . |
Simpaticas preganglionares Si | <3 3-15 Vasomotora, visceromotora, ++++
sudomotora, pilomotora .
Fibras C
Simpaticas Simpaticas posganglionares No 0.3-1.3 0.7-1.3 Vasomotora, visceromotora, -+t
- sudomotora, pilomotora
Raiz dorsal Raices sensoriales y nervios No 0.4-1.2 Dolor, temperatura, tacto ++++

periféricos aferentes

0.1-2.0

* Con autorizacion de Carpenter y Mackey, 1992.

La tasa diferencial de bloqueo manifestada por las fi-

bras de tamafios y tasas de disparo variables es de impor-
tancia practica considerable, y parece explicar por qué los
anestesicos locales afectan las funciones sensoriales de la
mayor parte de los nervios en un orden que se puede pre-
decir. Por fortuna para el paciente, la sensacion de dolor
suele ser la primera modalidad en desaparecer; le siguen
las sensaciones de frio, calor, tacto, presion profunda v,
por ultimo, funcidon motora, aunque es grande la variacion
entre individuos.

Efecto del pH. Los anestésicos locales, por ser aminas
no protonadas, tienden a ser s6lo ligeramente solubles. Por
tanto, suelen expenderse como sales hidrosolubles, por lo
general clorhidratos. Dado que los anestésicos locales son
bases débiles (sus valores pK, tipicos varian entre 8 y 9),
sus clorhidratos son levemente acidos. Esta propiedad in-
crementa la estabilidad de los anestésicos locales de tipo
ester y de cualquier otra sustancia vasoconstrictora con-
currente. En condiciones ordinarias de administracion, el
pH de la solucion anestésica local se equilibra con rapidez
con el de los liquidos extracelulares. |

Aunque se requieren especies no protonadas de anesté-
sicos locales para su difusion a través de las membranas
celulares, al parecer las especies cationicas interactian
preferentemente con los canales del Na*. Esta conclusion
ha recibido apoyo de los resultados de experimentos sobre
fibras amielinicas de mamifero anestesiadas (Ritchie y
Greengard, 1966). En estos experimentos la conduccion
pudo bloquearse o desbloquearse simplemente mediante
ajustes del pH del medio de bafio a 7.2 0 9.6, respectiva-
mente, sin alterar la cantidad de anestésico presente. Nara-
hashi y colaboradores demostraron también con claridad

1a funcién primaria de la forma cationica; estos investiga-

dores perfundieron la superficie extracelular y axoplasmica
del ax6n del calamar gigante con anestésicos locales de
aminas terciarias y cuaternarias (Narahashi y Frazier,
1971). Sin embargo, tanto las formas moleculares proto-
nadas como las no protonadas poseen cierta actividad anes-
tésica (Butterworth y Strichartz, 1990) |

Prolongacion de la accién por los vasoconstrictores. La
duracion de la accion de un anestésico local es proporcio-
nal al tiempo durante el cual se encuentra €ste en contacto
con el nervio. En consecuencia, los procedimientos que
conservan al farmaco a nivel del nervio prolongan el pe-

riodo de anestesia. La propia cocaina produce constric-

cion de los vasos sanguineos al potenciar la accion de la
noradrenalina (caps. 6 y 10); por tanto, previene su propia
absorcion. En el ejercicio clinico los preparados de anes-
teésicos locales suelen contener un vasoconstrictor, por o
general adrenalina. El vasoconstrictor efectiia una funcién
doble. Al disminuir el ritmo de absorcidn, no sélo localiza
al anestésico a nivel del sitio deseado sino que permite
que ¢l ritmo al que se destruye en el cuerpo se conser-

- ve paralelo al ritmo al cual se absorbe en la circulacion.

Esto disminuye su toxicidad general. Debe observarse, sin
embargo, que la adrenalina dilata también los lechos vascu-
lares del musculo estriado por acciones en los receptores
By, por tanto, entrafia el potencial de incrementar la toxi-
cidad general del anestesico depositado en el tejido mus-
cular. N '

Parte del agente vasoconstrictor se puede absorber por
via general, en ocasiones a un grado suficiente para pro-
ducir reacciones adversas (véase mas adelante). Puede
haber también cicatrizacién retrasada de las heridas, ede-



ma tisular o necrosis después de la anestesia local. Estos
efectos parecen deberse en parte a que las aminas simpati-
comiméticas incrementan el consumo de oxigeno de los
tejidos; esto, aunado a la vasoconstriccion, produce hipoxia
y lesion tisular local. El uso de anestésicos locales que
contienen vasoconstrictores durante las intervenciones

quirtrgicas de dedos, manos o pies. que producen cons-

triccion prolongada de las arterias principales en presen-
cia de circulacién colateral limitada, podria producir le-
s16n hipoxica irreversible, necrosis tisular y gangrena.

Efectos adversos de los anestésicos locales. Ademads de
bloquear la conduccién en los axones en el sistema ner-
vioso periférico, los anestésicos locales interfieren con la
funcion de todos los érganos en los que ocurre conduccion
o transmisién de los impulsos. Por tanto, tienen efectos
importantes en el sistema nervioso central (SNC), los gan-
glios autondmicos, la unién neuromuscular y todas las for-
mas de musculo (veanse, para una revision, Covino, 1987;
Garfield y Gugino, 1987; Gintant y Hoffman, 1987). El
peligro de estas reacciones adversas es proporcional a la

concentracion del anestésico local que se alcanza en la cir-

culacion.

Sistema nervioso central.
anestésicos locales pueden producir estimulacion del SNC
con inquietud y temblor que pueden llegar hasta convul-
siones clonicas. En general, cuanto mas potente sea el anes-
tésico, tanto mas facil sera que produzca convulsiones. Asi
pues, las alteraciones de la actividad del SNC son predeci-
. bles a partir del anestésico local en cuestion y su concen-
tracion sanguinea. La estimulacion central va seguida de

depresion; suele sobrevenir la muerte por insuficiencia

respiratoria.

La evidente estimulacion y la depresion subsecuente produ-

cidas por la aplicacién de un anestésico local en el SNC se de-
ben, al parecer, a la sola depresion de la actividad neuronal; se
piensa que la depresion selectiva de las neuronas inhibidoras
explica la fase de excitacion, in vivo. La administracion general
rapida de anestésicos locales puede causar la muerte sin signos
de estimulacidén del SNC, o con éstos s6lo de manera transitoria.
En estas condiciones, la concentracion del farmaco se incrementa
con tal rapidez que probablemente se¢ depriman de manera si-
multanea todas las neuronas. El control de las vias respiratorias
y €l apoyo de la respiracién son aspectos esenciales del trata-
miento durante la etapa tardia de la intoxicacion. La administra-
cion de benzodiazepinas o de barbitaricos de accién rapida por
via intravenosa es la medida mas adecuada, tanto para prevenir
como para detener las convulsiones (cap. 17). Las benzodiaze-
pinas se pueden administrar a manera de premedicacion antes
del tratamiento anestésico.

Aunque la queja mas frecuente acerca de los efectos de los
anestésicos locales en el SNC es la somnolencia, la lidocaina
puede producir disforia o euforia y fasciculaciones musculares.
Mas atin, tanto lidocaina como procaina pueden causar pérdida
del conocimiento, precedida sélo por sintomas de sedacion
(Covino, 1987). Aunque también otros anestésicos locales tie-

Después de su absorcion, los
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~ nen este efecto, la cocaina altera particularmente el talante y la -

conducta. En el capitulo 24 se analizan estos efectos de la cocai-
na y su potencial de abuso.

Union neuromuscular y sinapsis ganglionar. 1os anes-
tésicos locales afectan tambi¢n la transmision en la union
neuromuscular. Por ejemplo, la procaina puede bloquear

la reaccion del musculo estriado a las andanadas nervio-

sas motoras maximas, y a la acetilcolina, en concentracio-

' nes en las cuales el misculo reacciona normalmente a la.
“estimulacion eléctrica directa. A nivel de los ganglios au-
tonomicos ocurren efectos similares, consecutivos al blo-

queo del canal de iones del receptor de acetilcolina (Neher
y Steinbach, 1978; Charnet y col., 1990).

Aparato cardiovascular. Después de su absorcion por via
general, los anestésicos locales actian en el aparato car-
diovascular (Covino, 1987). El sitio primario de accion es
el miocardio, en el cual disminuyen la excitabilidad eleéc-
trica, la frecuencia de conduccion y la fuerza de contrac-
cién. Ademas, la mayor parte de los anestésicos locales

producen dilatacion arteriolar. Los efectos cardiovascula-
~ res suelen verse sélo después de que se alcanzan concen-

traciones generales altas y se producen efectos en el SNC.
Sin embargo, en algunos casos hasta las dosis mas bajas
produciran colapso cardiovascular y muerte, probablemen-
te por accidon en el marcapaso intrinseco o iniciacion re-
pentina de fibrilacién ventricular. Sin embargo, debe ob-
servarse que la taquicardia y la fibrilacion ventriculares
son consecuencias relativamente raras de los anestésicos
locales distintos de la bupivacaina. En el capitulo 15 se
habla de los efectos de anestésicos locales como lidocaina

vy procainamida, que se emplean también como farmacos

antiarritmicos. Por ultimo, debe insistirse en que los efec-
tos cardiovasculares adversos de los anestésicos locales

pueden ser resultado de su administracion intravascular

inadvertida, sobre todo si también hay adrenalina.
Musculo liso. Los anestésicos locales deprimen las con-
tracciones en el intestino intacto y en tiras de intestino ais-
lado (Zipf y Dittmann, 1971). Relajan también el muasculo
liso vascular y bronquial, aunque las concentraciones ba-
jas pueden producir inicialmente contraccion de los mis-
mos (Covino, 1987). Las anestesias raquidea y epidural,
lo mismo que la instilacidon de anestésicos locales en la
cavidad peritoneal, producen paralisis del sistema nervio-
so simpatico que puede dar por resultado aumento del tono
de la musculatura gastrointestinal (véase mas adelante).
Los anestésicos locales pueden incrementar el tono en re-
poso y disminuir las contracciones del musculo uterino
humano aislado; sin embargo, rara vez se deprimen las
contracciones uterinas durante la anestesia regional que
se administra durante el trabajo de parto.

Hipersensibilidad a los anestésicos locales. Son raros

los individuos hipersensibles a los anestésicos locales. La

reaccion puede manifestarse como dermatitis alérgica o
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ataque asmatico caracteristico (Covino, 1987). Es impor-
tante distinguir entre las reacciones alérgicas y los efectos
adversos toxicos. Parece ocurrir sensibilidad casi exclusi-
vamente con los anestésicos locales del tipo estérico, y en
muchos casos se extiende a los compuestos relacionados
desde el punto de vista quimico. Por ejemplo, los indivi-
duos sensibles a la procaina pueden reaccionar a compues-
tos estructuralmente semejantes (p. ej., tetracaina) por
medio de la reaccion a un metabolito comiin. Aunque los
agentes del tipo de las amidas estan esencialmente libres
de este problema, sus soluciones pueden contener conser-

vadores, como metilparabén, que no lo estan (Covino,
1987). - |

Metabolismo de los anestésicos locales. Tiene gran im-
portancia practica el destino metabdlico de los anestésicos
locales, porque su toxicidad depende, en gran medida, del
equilibrio entre sus tasas de absorcién y eliminacion. Como
se sefalo antes, la tasa de absorcion de muchos anestési-
cos se puede reducir en grado considerable al incorporar
un agente vasoconstrictor en la solucion anestésica. Sin
embargo, la tasa de destruccion de los anestésicos locales
varia en gran medida, y éste es un factor de primera im-
portancia en la determinacion de la seguridad de un agen-
te en particular. Como la toxicidad se relaciona con la con-
centracién del farmaco libre, la fijacion del anestésico a
proteinas en el suero y en los tejidos reduce la concentra-
cion de farmaco libre en la circulacion general y, por tan-
to, reduce su toxicidad. Por ejemplo, durante la anestesia
regional intravenosa de una extremidad, cerca de 50% de
la dosis original del anestésico se encontrara fija ain en
los tejidos a los 30 min de soltar el torniquete; los pulmo-
nes fijan también grandes cantidades de los anestésicos
locales (Arthur, 1987). |

Algunos de los anestésicos locales ordinarios (p. ej.,
tetracaina) son esteres. Se hidrolizan e inactivan primor-
dialmente por accion de una esterasa plasmatica, proba-
blemente colinesterasa plasmatica. El higado participa tam-
bién en la hidrdlisis de estos farmacos. Como el liquido
cefalorraquideo contiene poca o ninguna esterasa, la anes-
tesia producida por la myeccion intratecal de un agente
anestésico persistira hasta que éste se haya absorbido en la
sangre. | |

En general, el reticulo endoplasmico hepatico degrada
a los anestésicos locales enlazados con amidas, y las reac-
ciones 1niciales consisten en N-desalquilacion e hidroélisis
subsecuente (Arthur, 1987). Sin embargo, en el caso de la
prilocaina la etapa inicial es hidrolitica, con formacioén de
metabolitos de la o-toluidina que pueden producir metahe-

moglobinemia. Deberd tenerse precaucion con el empleo

amplio de los anestésicos locales ligados con amidas en
los pacientes que experimentan hepatopatia grave. Los
anestésicos locales enlazados con amidas se fijan en gra-
do extenso (55 a 95%) con proteinas plasmaticas, en parti-
cular la glucoproteina «,-acida. Son muchos los factores

que Incrementan la concentracion de esta proteina plas-
matica (cancer, intervenciones quirirgicas, traumatismos,
infarto del miocardio, tabaquismo, uremia) o la disminu-
yen (anticonceptivos orales). Esto da por resultado cam-
bios en la cantidad de anestésico que llega al higado para
su metabolismo, € influye asi en la toxicidad general. Tam-
bien se producen cambios relacionados con la edad en la
fijaci0n de los anestésicos loczles en proteinas. El neonato
es relativamente deficiente en proteinas plasmaticas que
se fijan a los anestésicos locales y, por tanto, manifiesta
mayor susceptibilidad a la toxicidad. Las proteinas plas-
maticas no son los unicos determinantes de la disponibili-
dad de los anestésicos locales. La captacion pulmonar pue-
de desempefiar también una funcidén de importancia en la
distribucion de los anestésicos locales ligados con amidas
por el cuerpo (Arthur, 1987).

COCAINA

Propiedades quimicas. Como se sefalod en la introduccion,
la cocaina se encuentra en abundancia en las hojas de la coca
y es un éstet del acido benzoico y de la metilecgonina. La
ecgonina es la base alcohdlica aminica estrechamente relacio-
nada con la tropina, alcohol aminico de la atropina. Tiene la mis-
ma estructura basica que los anestésicos locales sintéticos (fig.
15-1).

Acciones farmacologicas y preparados. Las acciones clini-
camente deseables de la cocaina son bloqueo de los impulsos
nerviosos, a causa de sus propiedades anestésicas locales, y va-
soconstriccion local, secundaria a inhibicidon de la recaptacion
de noradrenalina. Han disminuido de manera sostenida las aph-
caciones clinicas de la cocaina, su toxicidad y su potencial de
abuso. Su alta toxicidad se debe al bloqueo de la captacion de
catecolaminas en los sistemas nerviosos tanto central como pe-
riférico. Sus propiedades euforicas se deben primordialmente a
la inhibicion de la captacion de catecolaminas, en particular la
dopamina, a nivel de las sinapsis del sistema nervioso central.
Otros anestésicos locales no bloquean la captaciéon de noradre-
nalina ni producen sensibilizacion a las catecolaminas, vasocons-
triccion o midriasis, fendmenos caracteristicos con la cocaina.
En la actualidad, 1a cocaina se emplea primordialmente para pro-
ducir anestesia topica de las vias respiratorias superiores, sitio
en el que sus propiedades vasoconstrictora y anestésica local
combinadas, ofrecen anestesia y enjutamiento de la mucosa con
un solo agente. El clorhidrato de cocaina se usa en solucion en
concentraciones de 1, 4 o 10% para aplicacidn topica. Para la
mayor parte de las aplicaciones se prefiere el preparado al 1 o al
4%, con el fin de reducir la toxicidad. Por su potencial de abuso,
la cocaina se encuentra en la lista dé la Drug Enforcement Agency
de farmacos del tipo II. '

LIDOCAINA

La lidocaina (XYLOCAINE), que apareci6 en el mercado en 1948,
es en la actualidad el anestésico local de mayor uso. En la figura
15-1 se tlustra su éstructura quimica.



Acciones farmacologicas. Ya se han descrito las acciones far-
macoldgicas que la lidocaina tiene en comun con otros agentes
anestésicos locales. La hdocama produce una anestesia mas ra-
pida, mas intensa, de mayor duracion y mas extensa que una
concentracién igual de procaina. A diferencia de esta tltima, es
una aminoetilamida y es el miembro prototipico de esta clase de
agentes anestésicos locales. Es una buena eleccién en el caso de
individuos sensibies a los anestésicos locales de tipo estérico.

Absorcion, destino y eliminacion. La lidocaina se absorbe con
rapidez después de su administracion parenteral y desde las vias
digestivas y respiratorias. Aunque es eficaz cuando se emplea
sin algin vasoconstrictor, en presencia de adrenalina disminu-
yen su tasa de absorcion y su toxicidad, y suele prolongarse su
accion. Se desalquila en el higado por accion de oxidasas de
funcién mixta hasta monoetilglicinxilidida y glicinxilidida, que
se pueden metabolizar ain mas hasta monoetilglicina y xilidida.
Tanto la monoetilglicinxilidida como la glicinxilidida conser-
van la actividad anestésica local. En el ser humano, cerca de

75% de la xilidida se excreta por la orina como ¢l metabolito
ulterior 4-hidroxi-2,6-dimetilalanina (Arthur, 1987).

Toxicidad. Los efectos adversos de la lidocaina que se obser-
van al incrementar la dosis consisten en somnolencia, zumbi-
dos, disgeusia, mareos y fasciculaciones. Conforme se incre-
mente la dosis, sobrevendran convulsiones, coma y depresion
respiratoria con paro. Suele producirse depresion cardiovascu-
lar de importancia clinica en concentraciones séricas de lidocaina
que producen efectos notables en el SNC. Los metabolitos mono-
etilglicinxilidida y glicinxilidida pueden contribuir a la produc-
cion de algunos de estos efectos adversos.

Aplicaciones clinicas. La lidocaina tiene una gran amplitud
de aplicaciones clinicas como anestésico local; es Util en casi
cualquier aplicacion en la que se necesita un anestésico local de

duracion intermedia. Se emplea también como agente antiarrit-

mico (cap. 35).

BUPIVACAINA

Acciones farmacolégicas. Labupivacaina (MARCAINE, SENSOR-
CAINE), que se aprobd para aplicacion clinica en 1963, es un anes-
tésico local amidico muy usual hoy en dia. Su estructura es se-:
mejante a la de la lidocaina, salvo en que el grupo que contiene
a la amina es una butilpiperidina (fig. 15-1). Es un agente pode-
roso capaz de producir anestesia de larga duracion. Su accion
prolongada, aunada a su tendencia a productr bloqueo mas sen-
sorial que motor, ha convertido a este farmaco en un agente pre-
ferente para producir anestesia prolongada durante el trabajo de
parto o el periodo posoperatorio. Puede utilizarse para brindar
“varios dias de analgesia eficaz aprovechando catcteres perma-
nentes y venoclisis ya instaladas.

Toxicidad. La bupivacaina (y la etidocaina, véase mas ade-
lante) son mas cardiotoxicas en dosis equieficaces que la lido-
caina. Desde el punto de vista clinico, esto se manifiesta por
arritmias ventriculares graves y depresion del miocardio des-
pués de administracion intravascular inadvertida de grandes
dosis del farmaco. La cardiotoxicidad incrementada de la bupi-
vacaina se debe, tal vez, a factores multiples. Lidocaina y bu-
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pivacaina bloquean a los canales del Na* cardiacos con rapidez
durante la sistole. Sin embargo, la bupivacaina se disocia con
mucho mayor lentitud que la lidocaina durante la diastole, de
modo que persiste bloqueada una fraccion importante de los ca-
nales del Na* al final de la diastole (a frecuencias cardiacas fi-
sioldgicas) con bupivacaina (Clarkson y Hondeghem, 19335). Por
tanto, el bloqueo producido por la bupivacaina es acumulativo y

“mucho mayor que el que cabria esperar por su potencia anestesi-

ca local. Al menos una parte de la toxicidad cardiaca de la bupi-
vacaina se puede mediar de manera central, puesto que la inyec-

¢ién directa de pequefias cantidades de bupivacaina en el bulbo

raquideo puede producir arritmias ventriculares malignas
(Thomas y col., 1986). La cardiotoxicidad inducida por el far-
maco puede ser muy dificil de tratar, y su gravedad se incremen-
ta en presencia de acidosis, hipercarbia e hipoxemia.

OTROS ANESTESICOS LOCALES SINTETICOS

El namero de anestésicos locales sintéticus es tan grande que
resulta impractico considerarlos a todos aqui. Algunos son de-
masiado toxicos para aplicarse en inyeccion. Su uso se restringe
a la aplicacion oftalmica (cap. 65) o topica sobre mucosas 0 piel
(cap. 64). Sin embargo, muchos anestésicos locales son adecua-
dos para la infiltracion o la inyeccion, a fin de producir bloqueo

nervioso; algunos son utiles también para la aplicacién topica.

A continuacion se exponen las categorias principales de aneste-
sicos locales.

Anestésicos locales adecuados para inyeccion

Clorprocaina. La clorprocaina (MESACAINE), anestésico esteé-
rico local introducido en el ejercicio clinico en 1952, es un deri-
vado clorado de la procaina (fig. 15-1). Sus principales ventajas
son iniciacion rapida de una accién que dura poco, y toxicidad
aguda reducida, a causa de su metabolismo rapido (semidesinte-
gracion plasmatica de cerca de 25 s). El entusiasmo por su em-
pleo ha sido templado por los informes de bloqueo sensorial y
motor prolongado después de la administracion epidural o sub-
aracnoidea de grandes dosis. Esta toxicidad parece haber sido
consecuencia del pH bajo y la utilizacién de metabisulfito de
sodio como conservador en los primeros preparados de este agen-
te. No se han publicado informes de neurotoxicosis con los pre-
parados mas nuevos de la clorprocaina, que contienen EDTA
calcico como conservador, aunque estos preparados tampoco se
recomiendan para la administracién intrarraquidea. Se ha infor-
mado también una incidencia mayor que la esperada de dorsalgia
muscular después de la anestesia epidural con 2-clorprocaina
(Stevens y col., 1993). Se piensa que esta dorsalgia es causada
por tetania de los musculos pararraquideos, que puede ser con-
secuencia de fijaciéon del Ca?* por el EDTA incluido como con-
servador; la incidencia de la dorsalgia parece relacionarse con el
volumen de fArmaco inyectado y con su empleo para la infiltra-
cion cutanea.

Etidocaina. La etidocaina (DURANEST), introducida en clinica
en 1972, es una aminoamida de accion prolongada (fig. 15-1).
Su inicio de accién es mas inmediato que el de la bupivacaina, y
es equivalente al de la lidocaina, pero la duracién del efecto es
semejante a la de la primera. En comparacion con la bupivacai-
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na, la etidocaina produce bloqueo motor preferencial. Por tanto,
aunque tiene utilidad para operaciones quirtirgicas que requie-
ren relajacién intensa de misculo esquelético, su aplicacién en
el trabajo de parto o para analgesia posoperatoria es limitada. Su
toxicidad cardiaca es semejante a la de la bupivacaina (véase
antes). '

Mepivacaina. Lamepivacaina (CARBOCAINE, otros preparados),
aparecida en 1957, es una aminoamida de accién intermedia (fig.
15-1). Sus propiedades farmacolégicas son similares a las de la
lidocaina. Sin embargo, la mepivacaina es mas toxica para el
neonato y, por tanto, no se emplea para la anestesia obstétrica.
La toxicidad incrementada de la mepicavaina en el neonato se
relaciona, no con su metabolismo mas lento en el individuo de
esta edad, sino con el atrapamiento de iones que produce, a cau-
sa del pH mas bajo de la sangre neonatal y la pk, de la mepiva-
caina. A pesar de su metabolismo lento en el neonato, parece
tener un indice terapéutico ligeramente mas alto en el adulto que
la lidocaina. Elinicio de su accion es semejante al de la lidocaina,
y su duraci6n un poco mas prolongada (cerca de 20%) que la de
la lidocaina en ausencia de vasoconstrictor coadministrado. La
mepivacaina no es eficaz como anestésico tépico.

Prilocaina. La prilocaina (CITaNEST) es una aminoamida de
accién intermedia (fig. 15-1), con un perfil farmacoldgico seme-
jante al de la lidocaina. Las diferencias principales consisten en
que produce poca vasodilatacidn y, por tanto, se puede emplear
sin vasoconstrictor si se desea, y su volumen incrementado de
distribucion reduce su toxicidad para el SNC, lo que la convier-
te en un agente adecuado para los bloqueos regionales intra-
venosos (véase mas adelante). Es un agente Ginico entre los anes-
tésicos locales por su tendencia a producir metahemoglobi-
nemia. Este efecto es consecuencia del metabolismo del anillo
aromatico hasta o-toluidina. El desarrollo de metahemoglo-
binemia depende de la dosis total administrada, y suele mani-
festarse después de una dosis de 8 mg/kg. En personas sanas, la
metahemoglobinemia no suele ser problema. Si es necesario, se
puede tratar mediante administracién intravenosa de azul de
metileno (1 a 2 mg/kg). La metahemoglobinemia después de la
administracién de prilocaina ha limitado su uso en la anestesia
obstétrica, porque complica la valoracién del neonato. Ademas,
la metahemoglobinemia es més frecuente en neonatos, a causa
de la resistencia disminuida de 1a hemoglobina fetal a las ten-
siones oxidantes y a la inmadurez de las enzimas del neo-
nato, que reconvierten a la metahemoglobina hacia el estado
ferroso.

Ropivacaina. La toxicidad cardiaca de la bupivacaina estimuld
el interés por crear un anestésico local de larga duracién que
fuera menos toxico. El resultado de esta bisqueda fue el desa-
rrollo de una nueva aminoetilamida, la ropivacaina (fig 15-1),
S-enantiémero de la 1-propil-2',6'-pipecoloxilidida. El S-enan-
tiomero, al igual que la mayor parte de los anestésicos locales
con centro quiral, se eligid porque tiene menor toxicidad que el
isomero R. Esto se debe, posiblemente, a la captacién mis lenta,
que da por resultado concentraciones sanguineas mas bajas de
una dosis determinada. La ropivacaina es un poco menos poten-
te que la bupivacaina para producir anestesia. Parece ser menos
cardiotoxica en diversos modelos animales que las dosis equi-
eficaces de bupivacaina. En estudios clinicos, la ropivacaina pa-

1)

rece ser adecuada para las anestesias tanto epidural como regio-
nal, con una accién de duracion semejante a la que manifiesta la
bupivacaina. Tiene interés el que parece respetar mas adn a las
fibras de conduccién motora que la bupivacaina.

Procaina. Laprocaina (Novoca), que se introdujo en el ejer-
cicio clinico en 1905, fue el primer anestésico local sintético y
es un aminoéster (fig. 15-1). Aunque antes se administraba mu-
cho, hoy su aplicacién se limita a la anestesia por infiltracion y,
en ocasiones, para producir bloqueo nervioso con fines diagnos-
ticos. Esto se debe a su baja potencia, la lentitud de su inicio de
accion y la duracién breve de ésta. Aunque su toxicidad es bas-
tante baja, se hidroliza in vivo para producir 4cido paraamino-
benzoico, que inhibe la accién de las sulfamidas. Por tanto, no
deben darse grandes dosis a pacientes que estan tomando farma-
cos del grupo de las sulfamidas.

Tetracaina. La tetracaina (PONTOCAINE), que inici su aplica-
cion clinica en 1932, es un aminoéster de larga accién (fig.
15-1). Es mucho més potente y de accién mas prolongada que la
procaina. La tetracaina es mas toxica, porque se metaboliza con
mayor lentitud que los otros ésteres anestésicos locales de uso
frecuente. En la actualidad se usa extensamente para la aneste-
sia raquidea, cuando se requiere un farmaco de accién prolonga-
da. La tetracaina se incorpora también en diversos preparados
anestésicos topicos. Con la aparicion de la bupivacaina, es raro
que hoy se utilice la tetracaina para los bloqueos nerviosos peri-
féricos, por su lento inicio de accidén y su toxicidad.

Anestésicos focales utilizados principaimenic
para anestesiar ias mucosas y la piel

Algunos anestésicos son demasiado irritantes o muy ineficaces
para aplicarse en el 0jo. Sin embargo, son utiles como anestési-
cos topicos en piel y mucosas. Estos preparados tienen eficacia
para el alivio sintomatico del prurito anal y genital, la erupcién
por ortigas y otras muchas dermatosis agudas y crénicas.
En ocasiones se combinan con un glucocorticoide o un antihis-
taminico, y se cuenta con ellos en diversos preparados comer-
ciales.

La dibucaina (NUPERCAINAL) es un derivado de la quinolina.
Su toxicidad ocasiond que se retirara del mercado éstadouni-
dense como preparado inyectable; sin embargo, conserva gran
popularidad fuera de Estados Unidos como anestésico raquideo.
En la actualidad se cuenta con este agente en presentaciones de
crema y de pomada para aplicacion dermatologica.

. El clorhidrato de diclonina (DYCLONE) tiene una accién que
se inicia con rapidez y un efecto de duracién equivalente al de la
procaina. Se absorbe por piel y mucosas. El compuesto se em-
plea en solucion, a una concentracion de 0.5 o 1.0% para la anes-
tesia topica durante la endoscopia, para el dolor de la mucositis
bucal consecutivo a radioterapia o quimioterapia, y para proce-
dimientos anogenitales. '

El clorhidrato de pramoxina (ANusoL, TRONOTHANE, otros pre-
parados) es un agente anestésico de superficie que no es un éster
del benzoato. Su estructura quimica diférente (fig. 15-1) puede
ser util para reducir el peligro de reacciones de sensibilidad cru-
zada en pacientes alérgicos a otros anestésicos locales. La
pramoxina produce anestesia supeificial satisfactoria, y se tole-



ra razonablemente bien en piel y mucosas. Es demasiado 1rritan-
te para aplicarse en el ojo o la nariz. Se cuenta con diversos
preparados para uso toplco que por lo general contienen pramo-
xina al 1 por ciento.

Anestésicos de solubilidada baja .

Algunos anestésicos locales son poco solubles en agua y, por

tanto, se absorben con demasiada lentitud para ser toxicos. Se

pueden aplicar directamente en heridas y superficies ulceradas,
sitios en los que permanecen durante periodos largos para pro-
ducir accién anestésica sostenida. Desde el punto de vista qui-
mico, son ésteres del 4cido paraaminobenzoico que carecen del
grupo aminoterminal presente en los anestésicos locales descri-
tos antes. El miembro mas importante de la serie es la benzocai-
na (etilaminobenzoato; AMERICAINE ANESTHETIC, otros preparados).
" La benzocaina es similar desde el punto de vista estructural a la
procaina; la diferencia consiste en que carece de grupo dietila-
mino terminal (fig. 15-1). Se ha incorporado en gran namero de
preparados topicos. Se ha informado que la benzocaina produce
metahemoglobinemia (véase en el texto lo referente a metahe-
moglobinemia causada por la prilocaina); en consecuencia, de-
ben obedecerse con todo cuidade las recomendaciones posolo-
g1cas.

Anestésicos locales restringidos
en gran medida al uso oftaimologice

La anestesia de cornea y conjuntiva se puede lograr con facili-
dad mediante aplicacion topica de anestésicos locales. Sin em-
bargo, la mayor parte de los anestésicos locales ya descritos son
demasiado irritantes para aplicacion oftaimica. El primer anes-
tésico local utilizado en oftalmologia, la cocaina, tiene la des-
ventaja de producir midriasis y esfacelo corneal, y ha perdido
aceptacion. Los dos compuestos de mayor uso en la actualidad
son proparacaina (ALCAINE, OPHTHAINE, otros preparados) y
tetracaina (fig. 15-1). Ademas de ser menos irritante durante la
administracion, la proparacaina presenta la ventaja de tener muy
poca semejanza antigénica con los demas anestésicos locales
del grupo del benzoato. Por tanto, en ocasiones se puede em-
plear en sujetos sensibles a los anestésicos locales del tipo de
los aminoésteres.

En aplicacion oftalmica, estos anestésicos locales se instilan
de una sola gota a la vez. Si la anestesia es incompleta, se apli-
can gotas sucesivas hasta obtener resultados satisfactorios. La
duracién de 1a anestesia depende, sobre todo, de lo vascularizado
que esté el tejido; por consiguiente, es mas prolongada en la
cornea normal y menos en la conjuntiva inflamada. En este ulti-
mo caso se requieren instilaciones repetidas para conservar la
anestesia adecuada todo el tiempo que dure el procedimiento.
L.a administracion de anestesia topica en ¢l o0j0, a largo plazo, se
ha vinculado con retraso de la cicatrizacidon y formacion de ho-

yuelos y esfacelos sobre el epitelio corneal, ademas de predis-

posicion del ojo a la lesion inadvertida. Por tanto, el paciente no
debe administrarse por si solo estos farmacos. Véase en el capi-
tulo 63, lo referente al modo de administracion del farmaco, la
farmacocinética y los aspectos de toxicidad propios de la aphica-
ci1on oftalmica.
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Estas toxinas son dos de los venenos mas potentes que se cono-
cen; la dosis letal minima de cada una en el raton es de cerca de
8 nug/kg. Ambas toxinas son causa de envenenamiento mortal en
el ser humano. La tetrodotoxina se encuentra en las génadas y
otros tejidos viscerales de algunos peces del orden Tetraodonti-
formes (a los cuales pertenece el pez fugu japonés, o pez globo).

Se encuentra también en la piel de algunos reptiles de la familia
Salamandridae y de la rana de Costa Rica Atelopus. La saxito-
xina, y posiblemente algunas toxinas relacionadas, son sustan-
cias que elaboran los dinoflagelados Gonyaulax catanella y
Gonyaulax tamerensis, y que se retienen en los tejidos de las
almejas y otros crusticeos que se alimentan de estos microorga-
nismos. Si se satisfacen las condiciones de temperatura y luz,

~ Gonyaulax puede multiplicarse con tanta rapidez que produce

cambios del color del océano; de ahi el término marea roja. Los
crusticeos que se alimentan de Gonyaulax en esta época se vuel-
ven extremadamente toxicos para el ser humano, y son la causa
de los brotes periddicos de envenenamiento paralitico por ma-
riscos (Kao, 1972; Ritchie, 1980). Aunque las toxinas son dife-
rentes desde el punto de vista quimico entre si, su mecanismo de
accion es indistinguible (Ritchie, 1980). Ambas toxinas, en con-
centraciones nanomolares, bloquean de manera especifica la boca
exterior del poro de los canales de Na* en las membranas de las
células excitables. Como resultado, se bloquea el potencial de
accion. El sitio receptor de estas toxinas esta constituido por
residuos de aminoacidos en el segmento SS2 de la subunidad o
del canal del Na* (fig. 15-3) en los cuatro dominios (Terlau y
col., 1991; Catterall, 1992). No todos los canales del Na* son
igualmente sensibles a la tetrodotoxina. Los canales de los -
miocitos cardiacos son resistentes, y se expresa un canal del Na*
resistente a la tetrodotoxina cuando se desnerva el musculo es-
triado. Al parecer, la causa de la hipotension caracteristica del
envenenamiento con tetrodotoxina es el bloqueo de los nervios
vasomotores, junto con relajacion del musculo liso vascular (Kao,
1972). Ambas toxinas producen la muerte por paralisis de los
musculos respiratorios; por tanto, el tratamiento de los casos
graves de envenenamiento requiere ventilacion artificial. Esta
indicado también efectuar lavado gastrico oportuno y tratamien-
to para brindar apoyo a la presion arterial. Si el paciente sobrevi-
ve al envenenamiento paralitico por mariscos durante 24 h, el
prondstico serd bueno (Ogura, 1971; Schantz, 1971).

APLICACIONES CLINICAS DE LOS
- ANESTESICOS LOCALES

'La anestesia local es la pérdida de la sensibilidad en una

parte del cuerpo, sin pérdida del conocimiento o trastorno
del control central de las funciones vitales. Tiene dos ven-
tajas principales. La prlmera es que se evitan las perturba-
ciones fisiologicas propias de la anestesia general; la se-
gunda es que se pueden modificar de manera beneficiosa
las reacciones neurofisioldgicas al dolor y al estrés. Como
se menciond, los anestésicos locales entrafian el pehigro
de producir efectos adversos. La eleccion de un anestési-
co local y el cuidado en su aplicacién son los aspectos
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determinantes primarios de dicha toxicidad. Hay relacio-
nes deficientes entre la cantidad del anestésico local in-
yectado y las concentraciones plasmaticas maximas del
mismo en adultos. La concentracion sérica depende tam-
bien del sitio de inyeccion. Es maximo en los bloqueos
interpleurales o intercostales, y minimo en caso de infil-
tracion subcutanea. Por tanto, las dosis recomendadas sir-
ven solo como pautas generales de referencia.

En los parrafos siguientes nos ocuparemos de las con-
secuencias farmacolégicas y fisioldgicas del uso de los
anestesicos locales clasificados, segiin el método de admi-
nistracion. En textos de anestesiologia se encontrard una
descripcion mas amplia de su empleo y su administracion
(». ¢/., Cousins y Bridenbaugh, 1995).

Anestesia topica

La anestesia de las mucosas de nariz, boca, garganta, 4rbol tra-
queobronquial, eséfago y vias genitourinarias se puede lograr
mediante aplicacion directa de soluciones acuosas de sales de
muchos anestésicos locales, o de suspensiones de anestésicos
locales poco solubles. Se usan con mayor frecuencia tetracaina
(2%), lidocaina (2 a 10%) y cocaina (1 a 4%). La cocaina se
aplica solo en nariz, nasofaringe, boca, garganta y oido. Tiene la
ventaja tnica de producir vasoconstriccién, lo mismo que anes-
tesia. La retraccion de las mucosas disminuye la hemorragia ope-
ratoria a la vez que facilita la observacién quirargica. Se puede
lograr una vasoconstriccién equivalente con otros anestésicos
locales mediante adicion de un vasoconstrictor en concentracién
baja; por ejemplo, fenilefrina (0.005%). La adrenalina en aplica-
c10n topica no tiene un efecto local importante, y no prolonga lo
que dura la accién de los anestésicos locales aplicados en las
mucosas, a causa de su penetracion deficiente. Las dosificaciones
totales mdaximas seguras para la anestesia topica en un adulto
sano de 70 kg son de 500 mg en el caso de la lidocaina, 200 mg
en el de la cocaina, y 50 mg en el de la tetracaina.

Se produce un efecto anestésico maximo después de la apli-

cacion topica de cocaina o de lidocaina en plazo de dos a cinco
min (tres a ocho min en el caso de la tetracaina), y la anestesia
dura 30 a 45 min (30 a 60 min en el caso de la tetracaina). La
anestesia es totalmente superficial; no se extiende hacia los teji-
dos submucosos. Esta técnica no alivia el dolor ni el malestar
articulares causados por inflamacién o lesién traumatica sub-
dérmicas. |

Los anestesicos locales se absorben con rapidez en la circula-
cion después de aplicacion topica en las mucosas o la piel denu-
dada. Por tanto, debe recordarse que la anestesia topica siempre
entrafia el riesgo de reacciones toxicas generales. Se ha produci-
do 1ntoxicacion general incluso después del empleo de anestési-
cos locales para controlar al malestar que acompafia a la “der-
matosis del pafial” grave en los lactantes. La absorcidn es
particularmente rapida cuando se aplican anestésicos locales en
el arbol traqueobronquial. Las concentraciones sanguineas des-
pucs de la instilacién de anestésicos locales en las vias respira-
torias son casi las mismas que las que ocurren después de la
inyeccion intravenosa. Se describieron con anterioridad los anes-
tésicos de superficie para la piel y la cornea, y también se co-
mentan en los capitulos 64 y 65, respectivamente.

La aparicion reciente de una mezcla eutéctica de lidocaina
(2.5%) y prilocaina (2.5%) (EMLA) salva la brecha entre la anes-
tesia topica y la de infiltracion. La eficacia de esta combinacién
reside en que la mezcla de prilocaina y lidocaina tiene un punto
de fusion mas bajo que el de cualquier compuesto por si solo, y
€n que a temperatura ambiente es un aceite que puede penetrar
la piel intacta. La crema EMLA produce anestesia hasta una pro-
fundidad méaxima de S mm, y se aplica en la piel intacta bajo un
aposito oclusivo, que debe dejarse colocado durante una hora
por lo menos. Es eficaz para procedimientos que afectan la piel
y los tejidos subcutdneos superficiales (p. ej., puncién venosa y
obtencion de injerto cutdneo). Los anestésicos locales compo-
nentes se absorberdn en la circulacién general, y entrafiardn el
peligro de producir efectos toxicos (véase antes). Se cuenta con
guias de referencia para calcular la cantidad méxima de crema
que se puede aplicar en una zona de la piel que se deja cubierta.
No debe aplicarse en mucosas ni en piel con abrasiones, puesto
que la absorcion rapida a través de estas superficies puede oca-
sionar intoxicacidén general. -

Anestesia por infiltracion

La anestesia por infiltracién es la inyeccién directa de un anes-
tésico local en los tejidos, sin tomar en consideracion la trayec-
toria de los nervios cutineos. La anestesia por infiltraciéon puede
ser tan superficial que incluya sélo la piel, o puede abarcar tam-
bién tejidos mas profundos, como los érganos intraabdomina-
les, cuando se infiltran también éstos.

La duracion de la anestesia por infiltracion se puede casi du-
plicar mediante la adicion de adrenalina (5 pg/ml) a la solucion
inyectable; este fArmaco disminuye, ademas, las concentracio-
nes maximas de los anestésicos locales en la sangre. Sin embar-

g0, no deben inyectarse soluciones que contengan adrenalina en

los tejidos irrigados por arterias terminales; por ejemplo, dedos
de manos y pies, orejas, nariz y pene. La vasoconstriccién inten-
sa producida por la adrenalina puede causar gangrena. Por el
mismo motivo, debe evitarse la adrenalina en las soluciones que
se Inyectan por via intracutanea. Como se absorbe también en la
circulacidon, debe evitarse su uso en quienes no se desea la esti-
mulacién adrenérgica. |

Los anestésicos locales empleados con mayor frecuencia para
la anestesia de infiltracion son lidocaina (0.5 a 1.0%), procaina
(0.5 a 1.0%) y bupivacaina (0.125 a 0.25%). Cuando se utilizan
sin adrenalina, se pueden administrar al adulto hasta 4.5 mg/kg
de lidocaina, 7 mg/kg de procaina y 2 mg/kg de bupivacaina.
Cuando se afiade adrenalina se pueden incrementar estas canti-
dades en una tercera parte. |

La ventaja de la anestesia por infiltracion y otras técnicas anes-
tésicas regionales consiste en que es posible lograr una aneste-
sia satisfactoria sin alterar las funciones corporales normales.
La desventaja principal de esta técnica anestésica consiste en
que deben emplearse cantidades relativamente grandes del far-
maco para anestesiar zonas relativamente pequefias. Esto no
constituye un problema en las operaciones menores. Cuando se
efectiia una operacion mayor, la cantidad de anestésico local que
se requiere vuelve muy probables las reacciones téxicas genera-
les. La cantidad de anestésico que se necesita para anestesiar
una zona se puede reducir en grado importante con incremento
notable de la duracidn de la anestesia mediante bloqueo especi-
fico de los nervios que inervan la regién de interés. Esto se pue-



de hacer a uno de diversos niveles: subcutaneo, de los nervios

principales o de las raices raquideas.

Anestesia de bloqueo de campo

La anestesia de bloqueo de campo se produce mediante inyec-
cién subcutinea de una solucion de anestésico local, de manera
que se anestesia la region distal al sitio de inyeccion. Por ejem-
plo, la infiltracién subcutidnea de la porcion proximal de la su-
perficie palmar del antebrazo da por resultado un area extensa
de anestesia cutdnea que se inicia en un sitio 2 a 3 cm distal al
sitio de inyeccion. El mismo principio puede aplicarse con be-
neficio particular en el cuero cabelludo, la pared abdominal an-
terior y la extremidad inferior.

Los farmacos que se emplean en las concentraciones y las
dosis recomendadas son los mismos que para la anestesia por

infiltracion. La ventaja de la anestesia de bloqueo de campo con-

siste en que se puede utilizar menos farmaco para brindar una

zona mas grande de anestesia que cuando se recurre a la aneste-

sia por infiltracion. Desde luego, es esencial conocer bien la
neuroanatomia para que esta técnica anestésica dé buenos resul-
tados. |

Anestesia de bloqueo nervioso

La inyeccién de una solucion de anestésico local en el interior
de nervios o plexos nerviosos individuales, o sobre ellos, produ-
ce incluso zonas mayores de anestesia que las dos técnicas antes
descritas. El bloqueo de nervios periféricos mixtos y de plexos
nerviosos anestesia también, por lo general, a los nervios soma-
ticos motores, con lo que se produce relajacion del musculo es-
triado, fenémeno de utilidad para algunos procedimientos qui-
rirgicos. Las areas de blogueo sensorial y motor suelen iniciarse
en un sitio varios centimetros distal al sitio de la inyeccion. Los
bloqueos del plexo braquial tienen utilidad particular para pro-
cedimientos en la extremidad superior y el hombro. Los blo-
queos de nervios intercostales son eficaces para la anestesia y la
relajacién de la pared abdominal anterior. El bloqueo del plexo
cervical es apropiado para las operaciones del cuello. Los blo-
queos de los nervios ciatico y femorales tienen utilidad para las
operaciones en sitios distales respecto de la rodilla. Otros blo-
queos nerviosos utiles antes de los procedimientos quiriirgicos
son los de nervios individuales a nivel de la mufieca y del tobi-
llo, los efectuados en nervios individuales como el mediano o el
cubital a nivel del codo, y los de los pares craneales sensoriales.

Son cuatro los aspectos determinantes principales de la ini-

ciacidn de la anestesia sensorial después de la inyeccion cerca a

un nervio, a saber: proximidad de la inyeccion en relaciéon con el
nervio, concentracion y volumen del farmaco, grado de ionizacidn
del farmaco, y tiempo. Los anestésicos locales nunca se inyec-
tan de manera intencional en el nervio, puesto que esta manio-
~ bra es dolorosa y puede producir lesion del mismo. Mas bien, el
agente anestésico se deposita lo mas cerca posible del nervio.
Por tanto, el anestésico local debe difundirse desde el sitio en
que se inyecta hacia el nervio, sobre el cual actia. La tasa de
difusion dependera principalmente de la concentracion del far-
maco, su grado de ionizacidn (puesto que los anestésicos loca-
les ionizados se difunden con mayor lentitud), su naturaleza
hidréfoba, y las caracteristicas fisicas de los tejidos que rodean
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al nervio. Las concentraciones mds altas de un anestésico local
daran por resultado iniciacidén mas rapida del bloqueo nervioso
periférico. Sin embargo, la utilidad de usar concentraciones mas
altas esta limitada por la toxicidad general, lo mismo que por la
toxicidad neural directa de 1as soluciones anestésicas locales con-
centradas. Los anestésicos locales con valores de pK, mas baja
tienden a iniciar con mayor rapitdez su accion a una concentra-
cion determinada, porque se encuentra ionizada una cantidad
mayor del firmaco a pH neutro. Por ejemplo, la iniciacién de la
accion de la lidocaina se produce en plazo de tres minutos; 35%
de este farmaco se encuentra en forma basica a un pH de 7.4. En
contraste, el inicio de accion de la bupivacaina requiere cerca de
15 min; solo se encuentra en forma basica 10% de la bupivacai-
na a este pH. Cabria esperar que el incrementio de la cualidad
hidrofoba acelerara la iniciacion al aumentar la penetracion del
anestésico en el tejido nervioso. Sin embargo, también incre-
mentara su fijacion en los lipidos tisulares. Méas ain, los anesté-
sicos locales mas hidroéfobos son también mas potentes (y tOxi-
cos) y, por tanto, deben emplearse en concentraciones mas bajas,
con decremento del gradiente de concentracion para la difusion.
Los factores tisulares desempeiian, del mismo modo, una fun-
cioén en la tasa a la que se inician los efectos del anestésico.
Puede ser importante la cantidad de tejido conectivo que debe
penetrarse en un plexo nervioso, en comparaciéon con los ner-
vios aislados, y puede servir para disminuir o incluso impedir la
difusion adecuada del anestésico local hacia las fibras ner-
V10sas. |

La duracion de la anestesia de bloqueo de nervio depende de
las caracteristicas fisicas del anestésico local empleado y de la
presencia o ausencia de agentes vasoconstrictores. Caracteristi-
cas fisicas de importancia especial son solubilidad en lipidos y
fijacion en proteinas. En general, los anestésicos locales se pue-
den clasificar en tres categorias: los que tienen accion breve (20
a 45 min) sobre los nervios periféricos mixtos, como procaina,
los de accién intermedia (60 a 120 min), como lidocaina y
mepivacaina, v los de accién prolongada (400 a 450 min),
como bupivacaina, etidocaina, ropivacaina y tetracaina. La du-
racion del bloqueo de los anestésicos locales de accion interme-
dia, como lidocaina, se puede prolongar mediante adicion de
adrenalina (5 pg/ml). El grado de prolongacion del bloqueo en
los nervios periféricos después de la adicion de adrenalina pare-
ce relacionarse con las propiedades vasodilatadoras intrinsecas
del anestésico local y, por tanto, es mas pronunciado con lido-
caina.

Los tipos de fibras nerviosas que se bloquean cuando se 1n-
yecta un anestésico local sobre un nervio periférico mixto de-
penden de la concentracion empleada del farmaco, el tamafio de
las fibras nerviosas, la distancia internodal y la frecuencia y el
patron de la transmision de los impulsos nerviosos (vease an-
tes). Tienen, del mismo modo, importancia los factores anato-
micos. Un nervio periférico mixto o un tronco nervioso estan
constituidos por nervios individuales rodeados por un epineurio
de revestimiento. El riego vascular suele estar localizado de
manera central. Cuando se deposita un anestésico local sobre un -
nervio periférico, se difunde desde la superficie exterior hacia la
parte central a lo largo de un gradiente de concentracion (DeJong,
1993; Winnie y col., 1977). En consecuencia, los nervios locali-
zados en el manto exterior del nervio mixto son los primeros en
bloquearse. Estas fibras suelen estar distribuidas hacia estructu-
ras anatomicas méas proximales que las situadas cerca del centro
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del nervio mixto, y suelen ser motoras. Si el volumen y la con-
centrac1on de la solucion de anestésico local depositada sobre el
nervio son suficientes, este anestésico acabara por difundirse
hacia el interior en cantidades también suficientes para bloquear
incluso las fibras localizadas a nivel mas central. Las cantidades
menores del farmaco bloquearan so6lo los nervios del manto, y
las fibras centrales mas pequefias y sensibles. M4s atn, como la
eliminacion de los anestésicos locales se produce primordial-
mente en la parte central de un nervio mixto o de un tronco ner-
vioso, sitio del riego vascular, la duracion del bloqueo de los
nervios de localizacion central es mas breve que la €; erCIda SO~
bre las fibras situadas mas hacia la periferia.

La eleccion del anestésico local, o mismo que la cantidad y

la concentracion administradas, dependeran de los nervios y los

tipos de fibras que se desea bloquear, la duracion requerida de la
anestesia y €l tamaifio y el estado de salud del paciente. Para los
bloqueos de dos a cuatro horas de duracidon se puede emplear
lidocaina (1.0 a 1.5%) en las cantidades que se han recomenda-
do (véase “Anestesia por infiltracién™). La mepivacaina (hasta 7
mg/kg de solucidn a una concentracion de 1.0 a 2.0%) produce
una anestesia que dura tanto como la producida por lidocaina.
Puede usarse bupivacaina (2 a 3 mg/kg de solucién con concen-
tracion de 0.25 a 0.375%) cuando se requiere una accidn mas
duradera. La adici6n de 5 pg/ml de adrenalina prolonga la dura-
c16n y vuelve mas baja la concentracion plasmatica de los anes-
tésicos locales de accidn intermedia. |

Las concentraciones maximas de los anestésicos locales en la
sangre dependen de la cantidad inyectada, las caracteristicas fi-
sicas del anestésico local y el empleo o no de adrenalina. De-
penden también de la tasa de flujo sanguineo hacia el sitio de la
inyeccion y del area de superficie expuesta al anestésico local.
Esto tiene importancia particular para la aplicacién segura de la
anestesia de bloqueo de nervio, puesto que el peligro de reaccio-
nes generales se relaciona también con las concentraciones séri-
cas maximas del farmaco libre. Por ejemplo, las concentracio-
nes maximas de la lidocaina en la sangre después de la inyeccion
- de 400 mg sin adrenalina para los bloqueos de nervio intercostal
promedian 7 pg/ml; la misma cantidad de lidocaina empleada
para el bloqueo del plexo braquial produce concentraciones
maximas en la sangre de cerca de 3 ug/ml (Covino y Vasallo,
1976). La cantidad de anestésico local que puede inyectarse debe
ajustarse, por tanto, segun el sitio anatémico en que se encuen-
tra el nervio o nervios que se van a bloquear, para volver mini-
mos los efectos adversos. La adicion de adrenalina puede dismi-
nuir en 20 a 30% las concentraciones plasmaticas maximas. Los
bloqueos nerviosos miltiples (p. ej., bloqueos intercostales) o
los efectuados en regiones muy vascularizadas requieren reduc-
c1on de la cantidad de anestésico que se puede administrar con
seguridad, porque estidn incrementadas el area de superficie para
la absorci6n o la tasa de ésta.

Anestesia regional intravenosa (bloqueo de Bier)

Esta tecnica se basa en la utilizacidén de los vasos sanguineos
para hacer llegar la solucidn anestésica local hacia los troncos y
las terminaciones nerviosas. En esta técnica, se deja isquémica
la extremidad con un vendaje de Esmarch (elastico), y se insufla
un torniquete localizado a nivel proximal, hasta una presion de
100 a 150 mm Hg por arriba de la presion arterial sistolica. Se
retira el vendaje de Esmarch y se inyecta el anestésico local en

una vena previamente canulada. Es caracteristico el logro de anes-
tesia completa de la extremidad en plazo de cinco a 10 min. El
dolor producido por el torniquete y el peligro de lesion isquémi-
ca del nervio limitan la insuflacion del torniquete a dos horas o
menos. Sin embargo, debe conservarse insuflado durante 15 a
30 min por lo menos, para impedir que entren en la circulacion
cantidades toxicas del anestésico local después de desinsuflarlo.
El farmaco preferido para esta técnica es la lidocaina, en dosis
de 40 a 50 ml (0.5 ml/kg en nifios) de solucién al 0.5% sin adre-
nalina. Para la anestesia regional intravenosa en adultos, cuando
se usa una solucion al 0.5% sin adrenalina, la dosis administra-
da no debe pasar de 4 mg/kg. Algunos clinicos prefieren la
prilocaina (0.5%) a la lidocaina, por su indice terapéutico mas
alto. Lo mas atrayente de esta técnica es su simplicidad. Sus

desventajas principales consisten en que se puede emplear sélo

€n unas cuantas regiones anatdmicas, se récupera pronto la sen-
sibilidad (es decir, reaparece el dolor) con rapidez después de la
desinsuflacion del torniquete, y la desinsuflacién prematura o la
falla de éste pueden dar lugar a la administracion de concentra-
ciones téxicas del anestésico local (p. ¢f., 50 ml de solucidén de
lidocaina al 0.5% contienen 250 mg de este farmaco). Por este
altimo motivo, y como la mayor duracién de su accion no ofrece
ninguna ventaja, no se recomiendan para esta técnica los anesté-
sicos locales mas cardiotoxicos bupivacaina y etidiocaina. La
anestesia regional intravenosa se utiliza con mayor frecuencia
para las operaciones del antebrazo y la mano, pero se puede adap-
tar también para ¢l pie y la parte distal de la pierna.

Anestesia raquidea

Ocurre anestesia raquidea después de la inyeccion de un anesté-
sico local en el liquido cefalorraquideo (LCR) del espacio lum-
bar. Fue Bier, en 1899, quien efectud y describio esta técnica por
primera vez en seres humanos. Por diversos motivos, incluso la
capacidad para producir anestesia de una parte considerable del
cuerpo con una dosis de anestésico local que produce concen-
traciones plasmaticas insignificantes, sigue siendo una de las
formas de anestésia mas usuales. En la mayoria de los adultos la
médula espinal termina por arriba de la segunda vértebra lum-
bar. Entre este punto y la terminacién del saco tecal, a nivel
del sacro, las raices lumbares y sacras estan bafiadas en LCR.
Por tanto, en esta regidon hay un volumen relativamente grande
de LCR dentro del cual se puede inyectar el fairmaco, y, por
tanto, volver minimo el potencial de traumatismo nervioso di-
recto.

Se presentara aqui una descripcion breve de los efectos fisio-
logicos de los anestésicos raquideos y los aspectos relacionados
con la farmacologia de los anestésicos locales. Salen del alcan-
ce de esta obra la ejecucion de la técnica y la descripcion exten-
sa de las consecuencias fisiolozicas de la anestesia raquidea
(véanse Greene y Brull, 1993; Cousins y Bridenbaugh, 1995).

Efectos fisiologicos de la anestesia raquidea. I.a mayor par-
te de los efectos fisiolégicos adversos de la anestesia raquidea
son consecuencia del bloqueo simpatico producido por el anes-
tesico local a nivel de las raices nerviosas raquideas. Es indis-
pensable conocer a fondo estos efectos fisioldgicos, para lograr
una aplicacion segura y eficaz de la anestesia raquidea. Aunque
algunos de estos efectos pueden ser dafiinos y requeriran trata-
miento, otros pueden ser beneficiosos para el paciente o mejorar



las condiciones operatorias. La mayor parte de las fibras simpa-

ticas dejan la médula espinal entre T1 y L2 (cap. 6, fig. 6-1).
Aunque el anestésico local se inyecta por debajo de estos nive-
les en la porcion lumbar del saco dural, se observa difusion del

anestésico local en sentido cefalico con todos los volumenes -

yectados, salvo los mas pequefios. Esta difusion en sentido ce-

falico tiene importancia considerable en el campo de la aneste-

s1a raqu1dea y se encuentra potencialmente bajo el control de
gran nimero de variables, de las cuales la posicion del paciente
y la baricidad (densidad del farmaco en relacién con la densidad
del LCR) son los méas importantes (Greene, 1983). El grado de

bloqueo simpatico se relaciona con la altura de la anestesia; en -

muchos casos el nivel del bloqueo simpatico es de varios seg-
mentos raquideos hacia arriba, puesto que las fibras simpaticas
preganglionares son mas sensibles al bloqueo por las concentra-
ciones bajas del anestésico local, Los efectos del bloqueo sim-
patico abarcan tanto las acciones (en estos momentos parcial-
mente sin oposicién) del sistema nervioso parasimpatico, lo

mismo que la reaccion de la porciéon no bloqueada del sistema

nervioso simpatico. Por tanto, conforme se incrementa el nivel
del bloqueo simpatico, se vuelven cada vez méas dominantes las
acciones del sistema nervioso parasimpatico y disminuyen los
mecanismos compensadores del sistema nervioso simpatico no
bloqueado. Conforme son mas las fibras nerviosas simpaticas
que dejan la médula a nivel de T1 o por debajo, se observan
menos efectos adicionales del bloqueo simpatico con los nive-
les cervicales de anestesia raquidea. Las consecuencias del blo-
queo simpatico variaran entre los pacientes en funcion de la edad,
la condicion fisica y el estado patoldgico. Es de interés que el
bloqueo simpatico durante la anestesia raquidea parece carecer
de consecuencias en nifiios sanos.

Desde el punto de vista clinico, los efectos mas importantes
del bloqueo simpético durante la anestesia raquidea se ejercen
en el aparato cardiovascular. Se producira cierta vasodilatacion
a todos los niveles de bloqueo raquideo, salvo los mas bajos. La
vasodilatacion sera mas notable sobre el lado venoso que sobre
el lado arterial de la circulacion, lo que dara por resultado acu-
mulacién de sangre en los vasos de capacitancia venosa. Esta
reduccidon del volumen circulatorio de sangre es bien tolerada a
niveles bajos de anestesia raquidea en pacientes sanos. Al incre-
mentarse el nivel del bloqueo, este efecto se vuelve mas notable
y el retorno venoso queda dependiente de la gravedad. Si el blo-
queo venoso disminuye demasiado, disminuiran de manera pre-
cipitada el gasto cardiaco y la perfusion de los Organos. El retor-
no venoso se puede incrementar mediante inclinacion ligera (10
a 15°) de la cabeza o elevacion de las piernas. Se bloquearén las
fibras aceleradoras cardiacas, que salen de la médula espinal entre
los niveles T1 a T4, a niveles altos de bloqueo raquideo. Esto es
dafiino en pacientes que dependen del tono simpatico alto para
conservar el gasto cardiaco (p. ¢j., durante la insuficiencia car-
diaca congestiva o la hipovolemia), y ademas elimina uno de los
mecanismos de compensacion disponibles para conservar la per-
fusion organica durante la vasodilatacion. Por tanto, conforme
asciende el nivel del bloqueo raquideo, la tasa del trastorno car-
diovascular se puede acelerar si no se observa con cuidado y se
trata de la manera adecuada. Puede ocurrir tambien asistolia re-
pentina, al parecer por pérdida de la inervacion simpatica bajo la
presencia continua de la actividad parasimpatica a nivel del nodo
sinoauricular (Caplan y col., 1988). En la situacidn clinica ordi-
naria, la presion arterial es un marcador sustitutivo del gasto
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cardiaco y la perfusion organica. Suele justificarse el tratamien-
to de la hipotension cuando la presion arterial disminuye en cer-

- ca de 30% a partir de los valores en reposo. El tratamiento tiene

como finalidad conservar la perfusion y la oxigenacion cerebra-
les y cardiacas. Para lograr estas finalidades, son opciones la
administracion de oxigeno y de liquidos, la manipulacion de la
posicién del paciente como se menciond, y la administracion de

‘sustancias vasoactivas. En particular, lo tipico es dar al paciente

una dosis de saturacidon (500 a 1 000 ml) de liquido antes de la
administracion de la anestesia raquidea, con la intencion de pre-
venir algunos de los efectos adversos del bloqueo raquideo. Como
la causa ordinaria de la hipotension es la disminucion del retor-
no venoso, complicado posiblemente por disminucion de la fre-
cuencia cardiaca, se opta por farmacos vasoactivos con propie-
dades vasoconstrictoras y cronotropicas preterentes. Por este
motivo, un farmaco de uso comin es la efedrina, en dosis de 5 a

10 mg por via intravenosa. Ademas del empleo de efedrina para

tratar los efectos adversos del bloqueo simpatico, con frecuen-
cia se administran agonistas del receptor a;-adrenérgico de ac-

“¢idn directa, como fenilefrina (cap. 10), ya sea en forma de do-

sis de saturacion o de administracion continua.

Un efecto beneficioso de la anestesia raquidea mediado en-
parte por el sistema nervioso simpético es el que ocurre en el
intestino. Las fibras simpéticas que se originan entre TS5 y L1
inhiben el peristaltismo; por tanto, su bloqueo genera contrac-
cion del intestino delgado. En consecuencia, lo anterior, aunado
a la musculatura abdominal flaccida, produce condiciones ope-
ratorias excelentes para algunos tipos de cirugia intestinal. Los
efectos de la anestesia raquidea en el aparato respiratorio se en-
cuentran mediados principalmente por efectos en la musculatu-

ra estriada. La paralisis de los misculos intercostales reducira la

capacidad del paciente para toser y expulsar las secreciones, lo
que puede ser un efecto adverso en un paciente bronquitico o
enfisematoso, y puede causar disnea. Debe observarse que el
paro respiratorio durante la anestesia raquidea rara vez se debe a
paralisis de los nervios frénicos o a concentraciones toxicas del
anestésico local en el LCR del cuarto ventriculo. Es mucho mas
probable que la causa sea isquemia bulbar secundaria a la hipo-
tension.

Farmacologia de la anestesia raquidea. En Estados Unidos,
los farmacos utilizados con mayor frecuencia para la anestesia
raquidea son lidocaina, tetracaina y bupivacaina. En ocasiones
se usa procaina para los bloqueos diagnosticos cuando se quiere
una accion breve. La eleccion del anestésico local depende pri-
mordialmente de lo que se desea que dure la anestesia. Las guias
generales indican emplear lidocaina para los procedimientos
breves, bupivacaina para los intermedios a prolongados, y tetra-
caina para los prolongados. Como se menciono, los factores que
contribuyen a la distribucion de los anestésicos locales en el LCR
han recibido mucha atencién por su importancia para determi-
nar la altura del bloqueo. Los factores farmacologicos de mayor
importancia consisten en cantidad y, posiblemente, volumen del
farmaco inyectado, y su baricidad. La rapidez de la inyeccion de
la solucion anestésica local puede influir también en la altura
del bloqueo, del mismo modo que la posicion del paciente (véa-
se mas adelante) puede influir en la tasa de distribucion del agente
anestésico y en la altura del bloqueo que se logre. En el caso de
un preparado determinado de anestésico local, la administracion
de cantidades crecientes produce un incremento bastante prede-



368  Seccion Il Farmacos con accion en el sistema nervioso central

cible del nivel de bloqueo obtenido. Por ejemplo, 100 mg de
lidocaina, 20 mg de bupivacaina o 12 mg de tetracaina soleran
dar por resultado un bloqueo sensorial a nivel de T4. Se pueden
encontrar cuadros mas completos de estos valores en textos es-
tandar de anestesiologia. A menudo se afiade adrenalina a los
anestesicos raquideos, para incrementar la duracion o la intensi-
dad del bloqueo. El efecto de la adrenalina en la duracién del
bloqueo depende de la técnica empleada para medir dicha dura-
ci6n. Una medicion usual de la duracion del bloqueo es el tiem-
po que se requiere para que el bloqueo desaparezca en dos der-
matomas a partir de la altura méxima del mismo, en tanto que
una segunda medicion es lo que dura el bloqueo a cierto nivel
especificado, de manera caracteristica L1. En la mayor parte de
los estudios, la adicion de 200 pg de adrenalina a la solucién de
tetracaina prolonga la duracién del bloqueo segiin ambas medi-
ciones. Sin embargo, la adicion de adrenalina a la lidocaina o la
bupivacaina no afecta a la primera medicion de la duracion, pero
prolonga el bloqueo a niveles mas bajos. En diferentes situacio-
nes clinicas puede ser mas importante una u otra medicidén de lo
que dura la anestesia, lo cual debe recordarse cuando se decida
anadir adrenalina a los anestésicos raquideos locales. No esta
claro el mecanismo de accion de los vasoconstrictores para pro-
longar la anestesia raquidea. Se ha supuesto que estos agentes
disminuyen el flujo sanguineo en la médula espinal, con lo que
- se vuelve mas baja la depuracion del anestésico local desde el
LCR, pero esto no se ha demostrado de manera convincente. En
cambio, se ha comprobado que la adrenalina, al actuar por via
de los receptores a,-adrenérgicos, disminuye la transmisidn
nociceptiva en la médula espinal; es posible que esta accién con-
- tribuya a los efectos del farmaco mencionado.

Baricidad del farmaco y posicion del paciente. De la barici-
dad del anestésico local inyectado dependera la direccidén de la
migracion del mismo dentro del saco dural. Las soluciones
hiperbaricas tenderan a asentarse en las posiciones mas bajas
del saco, en tanto que las soluciones hipobaricas tenderan a
emigrar en la direccion opuesta. Las soluciones isobaricas soleran
quedarse en la vecindad del sitio en que se inyecten, y se difun-
dirdn con lentitud en todas direcciones. Es de importancia cru-
cial considerar la posicién del paciente durante el procedimien-
to de bloqueo y después del mismo, y elegir un anestésico local
de la baricidad apropiada para que el bloqueo tenga buenos re-
sultados durante algunos procedimientos quirrgicos. Por ejem-
plo, el bloqueo en silla de montar (perineal) se efectia mejor
con un anestésico hiperbarico en la posicion sentada, si el pa-
ciente se conserva en dicha posicion hasta que el nivel anestési-
co ha quedado “fijo”. Por otra parte, para el bloqueo en silla de
montar en la posicién prona en navaja de muelle, lo apropiado
sera un anestésico local hipobarico. Lidocaina y bupivacaina se
encuentran en el mercado en preparados tanto isobaricos como
hiperbaricos y, si se desea, se pueden diluir con agua estéril libre
de conservador para volverlos hipobaricos.

Complicaciones de la anestesia raquidea. Son raros en ex-
tremo los deficit neurologicos persistentes después de la aneste-
sia raquidea. Debera efectuarse una valoracion concienzuda de
todo deficit que se sospeche, en colaboracién con un neur6logo.
Las secuelas neurologicas pueden ser tanto inmediatas como tar-
dias. Posibles causas son introduccion de sustancias extrafias
(como desinfectantes o talco) en el espacio subaracnoideo, in-

feccion, hematoma o traumatismo mecénico directo. Salvo para
el drenaje de un absceso o un hematoma, el tratamiento suele
ser ineficaz; por tanto, es necesario evitar estos problemas y pres-
tar atencion cuidadosa a los detalles mientras se efectia aneste- |
sia raquidea. Las concentraciones altas de anestésico local pue-
den producir bloqueo irreversible. Después de la administracion
las soluciones anestésicas locales se diluyen con rapidez, y lle-
gan pronto en concentraciones no toxicas. Sin embargo, se ha

‘planteado preocupacién de que la lidocaina al 5% (es decir, 180

mM) en solucién glucosada al 7.5% pueda ser neurotdxica al
administrarse a través de catéteres permanentes de luz pequefia
en regiones en las que esta estancado el LCR (Rigler y col., 1991).
En ocasiones se considera que estd contraindicada la anestesia
raquidea en pacientes con enfermedad preexistente de la médula
espinal. No existe ninguna prueba experimental en favor de esta

hipotesis. De todas maneras, es prudente evitar la anestesia

raquidea en los pacientes con enfermedades progresivas de la
médula espinal. Sin embargo, esta anestesia puede ser de mucha
utilidad en los pacientes con les10n crénica fija de la médula
espinal. | |

Una secuela mas frecuente después de cualquier puncidn lum-
bar, incluso para la anestesia raquidea, es la cefalalgia postural
con caracteristicas clasicas. La incidencia de cefalalgia dismi-
nuye conforme aumenta la edad del paciente y disminuye el dia-
metro de la aguja. El tratamiento suele ser conservador, con re-
poso en cama y analgésicos. Si fracasan estas medidas, podra
efectuarse un “parche” de sangre epidural; este procedimiento
suele tener buenos resultados para aliviar las cefalalgias subse-
cuentes a la puncion dural, aunque quiza se requiera un segundo
parche. Si dos parches sanguineos epidurales logran aliviar la
cefalalgia, deberd reconsiderarse el diagnéstico de cefalalgia sub-
secuente a puncion dural. Se ha aconsejado también la adminis-
tracion de cafeina por via intravenosa (500 mg en forma de sal
de benzoato, a lo largo de cuatro horas) para tratar la cefalalgia
subsecuente a puncidon dural. Sin embargo, la eficacia de la
cafeina es menor que la del parche sanguineo, y el alivio suele
ser transitorio.

Valoracion de la anestesia raquidea. La anestesia raquidea es
una técnica segura y eficaz. Su utilidad es maxima durante las
operaciones que se efectiian en la parte baja del abdomen, las
extremidades inferiores y el perineo. En muchos casos se combi-
na con medicacidn intravenosa para brindar sedacion y amnesia.
Las perturbaciones fisiologicas vinculadas con la anestesia raqui-
dea baja suelen producir un dafio potencial menor que las que
acompanan a la anestesia general; esta afirmacidn no se aplica a
la anestesia raquidea alta. El bloqueo simpatico que conllevan
los miveles de anestesia raquidea suficientes para operaciones de
las partes medias y superiores del abdomen, aunado a la dificul-
tad de lograr anestesia visceral, es de un grado tal que pueden
lograrse condiciones operatorias igualmente satisfactorias y mas
seguras al combinar al anestésico raquideo con un anestésico
general “ligero”, 0o mediante administracién de un anestésico gene-
ral y un agente de bloqueo neuromuscular.

Anestesia epidural

Esta anestesia se administra mediante inyeccion del anestésico
local en el espacio epidural, que es el limitado por el ligamento
amarillo por detras, el periostio raquideo a los lados y la dura-



madre por delante. La anestesia epidural se puede efectuar en el
hiato sacro (anestesia caudal), o en las regiones lumbar, toracica
o cervical de 1a columna. Su gran aplicacion actual se origino en
el desarrollo de catéteres que se pueden colocar en el espacio
epidural, y que permiten la infusién continua o la administra-
cién repetida de dosis de saturacién de anestésicos locales. El
sitio primario de accién de los anestésicos locales administra-
dos por via epidural son las raices nerviosas raquideas; sin em-
bargo, pueden actuar en la médula espinal y en los nervios
paravertebrales.

La seleccion entre los fAirmacos disponibles para anestesia
epidural es semejante a la que se efectiia para los bloqueos ner-
viosos mayores. Como sucede con la anestesia raquidea, la elec-
cién de farmacos que se van a emplear para la anestesia epidural
depende primordialmente de la duracion deseada de la aneste-
sia. Sin embargo, cuando se coloca un catéter epidural se pue-
den administrar de manera repetida fairmacos de accion breve,
lo que brinda mejor control sobre lo que dura el bloqueo. Se
emplea bupivacaina en concentraciones de 0.5 a 0.75% cuando
se desea un bloqueo quirirgico de larga duracion. A causa de la
mayor cardiotoxicidad en embarazadas, no ha recibido aproba-
cion la solucion al 0.75% para aplicacion obstétrica. Se utilizan
con frecuencia concentraciones mas bajas, de 0.25, 0.125 o
0.0625% de bupivacaina, a menudo con 2 pg/ml de fentanil, para
brindar analgesia durante el trabajo de parto. Son preparados
atiles para lograr anestesia posoperatoria en ciertas situaciones
clinicas. La etidocaina, en concentraciones de 1.0 o 1.5%, sirve
para anestesia quirirgica con relajacién muscular excelente de
larga duracién. El anestésico local epidural de accién interme-
dia usado con mayor frecuencia es la lidocaina, en concentra-
cién de 2%. La clorprocaina, en concentraciones de 2 o 3%, brin-
da una accion anestésica de pronto inicio y duracion breve. Sin
embargo, su empleo en anestesia epidural se ha visto empaiiado
por la controversia en cuanto a su capacidad potencial de produ-
cir complicaciones neuroldgicas si se inyecta accidentalmente
en el espacio subaracnoideo (véase antes). La duracion de la
accion de los anéstésicos locales administrados por via epidural
suele ser prolongada, y se disminuye su toxicidad general me-
diante adicion de adrenalina. Esta Gltima permite también iden-
tificar con mayor facilidad la inyeccion intravascular inadverti-
da, y modifica el efecto del bloqueo simpético durante la anestesia
epidural. |

Por cada agente anestésico, existe una relacion entre el volu-
men inyectado por via epidural y el nivel segmentario de la anes-
tesia lograda. Por ejemplo, en pacientes no embarazadas y sanas
de 20 a 40 afios de edad, cada 1 a 1.5 m! de lidocaina al 2%
producira un segmento adicional de anestesia. La cantidad ne-
cesaria disminuira al aumentar la edad, como también durante el
embarazo, y en nifios. |

De la concentracion del anestésico local dependera el tipo de

fibras nerviosas bloqueadas. Se usan las concentraciones mas .

altas cuando se requiere bloqueo simpatico, somatosensorial y
motor somatico. Las intermedias permiten la anestesia somato-
sensorial sin relajacion muscular. Las concentraciones bajas
bloquearan solo las fibras simpaticas preganglionares. Por ejem-
plo, con la bupivacaina estos efectos podrian lograrse en con-
centraciones de 0.5, 0.25 y 0.0625%, respectivamente. Las con-
centraciones totales del farmaco que se pueden inyectar con
seguridad en un momento dado son, aproximadamente, las men-
cionadas antes bajo los titulos “Anestesia de bloqueo nervioso™
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y “Anestesia por infiltraciéon”. La ejecucion de la anestesia epi-
dural requiere una capacidad mucho mayor que la anestesia
raquidea. En textos estandar de anestesiologia se sefialan en de-
talle Ia técnica de la anestesia epidural y los voliimenes, las con-
centraciones y los tipos de farmacos que se utilizan (p. ¢j.,
Carpenter y Mackey, 1992; Cousins y Bridenbaugh, 1995).
Una diferencia importante entre las anestesias epidural y
raquidea consiste en que la dosis de anestesico local que se em-
plee puede producir concentraciones altas en la sangre después
de 1a absorcion desde el espacio epidural. Las cifras maximas de
lidocaina en la sangre después de la inyeccion de 400 mg (sin
adrenalina) en el espacio epidural lumbar promedian 3 a 4 pg/
ml; los niveles maximos de bupivacaina en la sangre promedian
1.0 pg/ml después de la inyeccion epidural lumbar de 150 mg.
La adicion de adrenalina (5 pg/ml) disminuye las concentracio-
nes plasméticas maximas en cerca de 25%. Las cifras sangui-
neas maximas son una funcién de la dosis total administrada del
farmaco, mas que de la concentracién o el volumen de la solu-
cion después de la inyeccion epidural (Covino y Vassallo, 1976).
Se incrementa el riesgo de inyeccion intravascular inadvertida
en la anestesia epidural, puesto que el espacio epidural contiene
un plexo venoso rico. |
Otra diferencia importante entre las anestesias epidural y
raquidea es que no existe una zona de bloqueo simpatico dife-
rencial con la anestesia epidural; por tanto, el nivel de bloqueo
simpatico se acerca al del bloqueo sensorial. Como la anestesia
epidural no produce la zona de bloqueo simpatico diferencial
que se observa durante la anestesia raquidea, cabria esperar que
las reacciones cardiovasculares a la anestesia epidural fueran
menos relevantes. En la practica, no es esto lo que sucede; esta
ventaja de la anestesia epidural se ve superada por las reaccio-
nes cardiovasculares a la concentracion alta del anestésico en la
sangre, que se producen durante la anestesia epidural. Esto es
mas manifiesto cuando, como sucede a menudo, se afiade adre-
nalina a la inyeccion epidural. La concentracion resultante de
adrenalina en la sangre es suficiente para producir vasodilata-
cidn mediada por los receptores ,-adrenérgicos. Como conse-
cuencia, disminuye la presion arterial, aunque se incrementa el
gasto cardiaco a causa de los efectos inotropicos y cronotropicos
positivos de la adrenalina (cap. 10). El resultado es hiperperfu-
sién periférica e hipotensién. Se observan tambien diferencias
en las reacciones cardiovasculares a niveles iguales de aneste-

‘stas raquidea y epidural cuando se emplea un anestésico local,

como lidocaina, sin adrenalina. Esta puede ser una consecuen-
cia de los efectos directos de las concentraciones altas de lido-
caina en el misculo liso vascular y el corazdn. Sin embargo,.la
magnitud de las diferencias en las reacciones a niveles sensoria-
les iguales de las anestesias raquidea y epidural varia segin el

"._anestésico local utilizado para la inyeccion epidural (st se asu-

me que no se usa adrenalina). Por ejemplo, los anestésicos loca-
les como bupivacaina, que son muy solubles en lipidos, se dis-
tribuyen en menor grado en la circulacion que los agentes menos

liposolubles, como lidocaina.

Las concentraciones altas de anestésicos locales en la sangre
durante la anestesia epidural tienen importancia especial cuan-
do se aplica esta técnica para controlar el dolor durante el traba-
jo de parto y el parto. Los anestésicos locales cruzan la placenta,
entran en la circulacién fetal y, en concentraciones altas, pueden
producir depresion del neonato (Scanlon y col., 1974). El grado
en que lo hacen depende de dosificacion, estado acidobasico,
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nivel de fijacidn en proteinas en las sangres tanto materna como
fetal (Tucker y col., 1970), flujo sanguineo placentario y solu-
bilidad del agente en el tejido fetal. Estas preocupaciones han
disminuido por la tendencia al empleo de soluciones mas dilui-
das de bupivacaina para la analgesia durante el trabajo de parto.

Analgesia epidural e intrarraquidea con opidceos. Las can-
tidades pequefias de opidceos inyectados por vias intrarraquidea
o epidural producen analgesia segmentaria (Yaksh y Rudy, 1976).
Esta observacion motivé la aplicacion clinica de los opioides
por vias raquidea y epidural durante procedimientos quirirgi-
cos, y para aliviar el dolor posoperatorio y cronico (Cousins y
Mather, 1984). Como sucede con la anestesia local, la analgesia
se confina a los nervios sensoriales que entran por el asta dorsal
de la médula espinal en la vecindad de la inyeccion. Los recep-
tores presinapticos de opioides inhiben la descarga de la sus-
tancia P y otros neurotransmisores desde las vias aferentes pri-
marias, en tanto que los receptores posindpticos de opioides
disminuyen la actividad de ciertas neuronas del asta dorsal en
los tasciculos espinotalamicos (Willcockson y col., 1986; véan-
se tambien los caps. 6 y 23). Como la conduccidén en los nervios
autonomicos, sensoriales y motores no se ve afectada por los
optoides, de manera caracteristica no se ven influidas por los
opiaceos inyectados por via raquidea los aspectos como presién
arterial, funcidon motora y percepcion sensorial no nociceptiva.
Se inhibe el reflejo de miccidn evocado por el volumen, lo que
implica a los receptores de los opidceos en esta via refleja. Des-
de el punto de vista clinico, esto se manifiesta por retencion uri-
naria. Otros efectos adversos consisten en prurito y nausea y
vomito en personas susceptibles. Con las dosis de opiaceos que
se usan en la actualidad son poco frecuentes depresion respira-

toria retrasada y sedacion, posiblemente por difusion del opidceo
en sentido cefalico.

Los opiaceos administrados por via raquidea no producen,
por si mismos, anestesia satisfactoria para procedimientos qui-
rargicos. Por tanto, se ha observado que la principal aplicacion
de estos agentes es el tratamiento del dolor posoperatorio y cro-
nico. En pacientes determinados, los opidceos raquideos o epi-
durales pueden brindar analgesia excelente después de opera-
ciones quirirgicas de torax, abdomen, pelvis o extremidad
inferior sin los efectos adversos que acompaifian a las dosis altas
de opiaceos utilizados por via general. Para la analgesia posope-
ratoria, la administracion raquidea de morfina en dosis de 0.2 a
0.5 mg solera brindar 8 a 16 h de analgesia. La colocacion de un
catéter epidural y la administracién de dosis repetidas de satura-
ci6n o de una solucidn de opiaceos permitira que se incremente
la duracion de la analgesia. Muchos opidceos se han administra-
do por via epidural. Se emplea a menudo morfina, a razén de 2 a
6 mg cada seis horas, para estas inyecciones, en tanto que para
las soluciones se emplea fentanil, en dosis de 20 a 50 pg/hora,
combinado en muchos casos con bupivacaina en dosis de 5 a 20
mg/hora. En el caso del dolor por cancer, los opidceos epidura-
les pueden brindar analgesia de varios meses de duracién. La
dosis epidural de morfina, por ejemplo, es mucho menor que la
administrada por via general, la que se requeriria para obtener
una analgesia semejante. Esto reduce las complicaciones que
suele tener la administracion de dosis altas de opiaceos por via
general, en particular sedacion y estrefiimiento. Desafortunada-
mente, al igual que con los opidceos por via general, habra tole-
rancia a los efectos analgésicos de los opidceos epidurales, si
bien esta por lo general puede tratarse mediante incremento co-
rrespondiente de la dosis.
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