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INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas se ha descrito un
aumento de la practica de la anestesia regional
(neuroaxial/periférica) y desafortunadamente de la
mano de todas las ventajas que poseen estas técnicas,
siempre existe el riesgo de complicaciones. Una
complicacion que nos acecha permanentemente es
la intoxicacion sistémica por anestésicos locales
(ISAL), que si bien es de baja incidencia, nos
preocupa porque puede asociarse a morbilidad,
a mortalidad y ademds porque constituye una de
las causas de paro cardiorrespiratorio de origen
anestésico mas frecuentes. Al presentarse en forma
subita e inesperada, habitualmente se genera un
estado de crisis, situacion que en estos tiempos
deberia tener tedricamente un enfrentamiento
conocido y protocolizado.

Hasta el momento la prevencion ha sido y sigue
siendo la principal herramienta de enfrentamiento,
sin embargo, lo que ha constituido un verdadero
aporte en el manejo de una ISAL es la incorpora-
cion del uso de soluciones lipidicas al 20% (SL).
A pesar que no se dispone de una solida evidencia
cientifica en humanos que respalde su uso, el hecho
de que la ISAL sea una complicacion grave y even-
tualmente fatal, unido a la evidencia en animales
y el reporte de numerosos casos de rescate exitoso
en situaciones en que las medidas de reanimacion
habituales fueron insuficientes, sittia a los lipidos
endovenosos como un verdadero “antidoto”, com-
parable con el dantrolene en el manejo de una hi-
pertermia maligna'?.

Por lo anterior, actualmente se recomienda dis-
poner de un litro de SL de rdpido acceso en todos

los lugares donde se utilicen grandes masas de
anestésicos locales (AL) y estar familiarizados con
su administracion®. El objetivo de este articulo es
revisar la informacion disponible relacionada con
la utilidad, administracién y potenciales complica-
ciones derivadas del uso de SL y también realizar
una actualizacion de algunos conceptos importan-
tes en la prevencion de una ISAL.

Incidencia

La ISAL no es una complicacion nueva. Fue
descrita en 1928, pero se tomo real conciencia de
ella el aflo 1979, posterior a numerosos reportes de
pacientes que murieron debido a la incorporacion
de AL mas potentes, donde la mayoria de los casos
ocurrieron en el &mbito de la anestesia obstétrica*’.
Durante estos treinta afios, las distintas recomenda-
ciones para prevenir esta complicacion han man-
tenido la incidencia de ISAL relativamente baja y
se tradujeron, sobretodo en la década de los ’80,
en una caida importante de la incidencia asociada
a anestesia obstétrica. La incidencia descrita para
ISAL asociada a anestesia peridural obstétrica an-
tes de los ‘80 variaba entre 100 a 320 casos por
10.000 anestesias peridurales, disminuyendo a 1,3
casos por 10.000 en la década del noventa®.

Sin embargo, junto con el aumento de la practi-
ca de la anestesia regional periférica hay un discre-
to aumento de la incidencia de ISAL en este rubro,
lo que se podria explicar en parte, por el mayor en-
tusiasmo en la practica e incorporacion de nuevos
bloqueos regionales. Borgeat’, report6 una inciden-
cia de 20 casos en 10.000 bloqueos de plexo bra-
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quial por abordaje interescalénico y Auroy?® reportd
7,5 casos por 10.000 bloqueos periféricos.

Existe ademas una cifra de ISAL desconocida
para nosotros, que surge de otras especialidades
(cirugia plastica, dermatologia, etc.), la mayoria
asociada a la practica privada y que no se reporta
principalmente por razones médico-legales?.

Fisiopatologia de la ISAL

Al ser los anestésicos locales (AL) drogas bipo-
lares, poseen una alta afinidad por medios acuosos
y lipidicos, lo que les permite atravesar membra-
nas plasmaticas y celulares con gran facilidad. Esta
caracteristica les permite interactuar con una gran
cantidad de canales voltaje y ligando dependientes,
presentes en membranas, citosol de células y orga-
nelos, interfiriendo especialmente con los sistemas
de traduccion de sefiales y de metabolismo ener-
gético’. Dado lo anterior, no deberia sorprendernos
que eventualmente se produzca un abrupto aumen-
to de la concentracion plasmatica, con el conse-
cuente impacto sobre la funcion de o6rganos tales
como cerebro y corazdn, posterior a la inyeccion de
una gran masa de AL en algln lugar del cuerpo.

A nivel cerebral se produce una rapida desin-
cronizacion cortical y subcortical producto princi-
palmente de la supresion de vias inhibitorias me-
diadas por receptores acido gama aminobutirico
(GABA) y también de la activacion de vias exita-
torias mediadas por receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). Esta desinhibiciéon del SNC genera el
tipico cuadro de compromiso neuroldgico que va
desde el “sabor metalico” a las convulsiones. Si la
concentracion del AL aumenta mas aan, las vias
exitatorias también se inhiben y se produce una
etapa de depresion que puede llegar al coma y paro
respiratorio'”.

La toxicidad cardiaca se traduce en la aparicion
de arritmias y depresion miocardica. Las arritmias
pueden ser bradiarritmias expresadas en distintos
grados de bloqueos de conduccion auriculo ventri-
culares y en taquiarritmias generadas por focos de
reentrada como taquicardia y fibrilacion ventricu-
lar.

El compromiso cardiaco no sélo se produce por
bloqueo de canales de Na, sino que también por el
bloqueo de los canales de K y Ca. Actualmente, sa-
bemos que se produce un bloqueo no homogéneo
de los canales de Na a nivel miocardico, condicion
que favorece la aparicion de arritmias de reentrada
al producir diversos grados de bloqueo de la con-
duccion, lo que ademas se ve facilitado por el blo-
queo de los canales de K'°. A lo anterior, hay que
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sumarle las caracteristicas del potencial de accion
de la fibra miocardica, que es mas prolongado que
el potencial de accion de la fibra nerviosa. Durante
el sistole hay mayor afinidad de los AL por los ca-
nales de Na, ya que éstos se encuentran en estado
abierto o inactivado y es menor en diastole, mo-
mento en que se produce la disociacion de la molé-
cula de AL del canal. Al poseer la fibra miocardica
un periodo de depolarizacion mas prolongado se
favorece la afinidad por el canal, perpetuando su
presencia en el miocardio y sus efectos clinicos. La
bupivacaina posee per se una disociacion mas lenta
del canal comparada con otros AL, produciéndose
un bloqueo del canal mas persistente'*. También
estd descrito un efecto toxico indirecto, ya que al
exponer tejido nervioso cerebral a grandes concen-
traciones de AL se favorece la aparicion de hipoten-
sion y arritmias!®.

La depresion miocardica se produce por el blo-
queo de los canales de Na y K, pero especialmente
por los de Ca, lo que ocasiona una disminucion de
la liberacion de Ca intracelular por parte del reticulo
sarcoplasmico, produciéndose un efecto inotropico
negativo. Ademas, los AL poseen un efecto deleté-
reo sobre la generacion de energia ya que inhiben
los receptores beta adrenérgicos y la actividad de
la adenilciclasa, produciendo disminucion de la ge-
neracion de AMP ciclico. También se ha demostra-
do que, particularmente la bupivacaina, suprime la
sintesis de ATP en mitocondrias aisladas!®!-'2,

Determinantes de una ISAL

La ISAL se produce por el aumento abrupto de
la concentracion plasmatica de un AL, producto de
una absorcion masiva desde el sitio de inyeccion o
por inyeccion intravascular inadvertida. La primera,
generalmente se asocia a inyeccion de grandes
masas de AL y la segunda, a dosis mas pequeiias.
Dentro de los determinantes mas importantes de
una ISAL estan la liposolubilidad del AL y el grado
de absorcion del AL, que a su vez depende de la
masa total inyectada, del sitio de absorcion y de
factores del paciente.

Liposolubilidad

Los AL mas liposolubles son considerados mas
potentes y mas toxicos. Generalmente, se trata de
AL con pesos moleculares mds altos, con una gran
habilidad para atravesar membranas y para unirse
e interactuar con receptores y canales idnicos.
Actualmente, la bupivacaina es considerado el AL

77



ANA MARIA ESPINOZA U.

mas liposoluble, mas potente y mas cardiotoxico'.
Sin embargo, la quiralidad (caracteristica quimica
determinada por la presencia de un carbono quiral
o asimétrico que modifica la disposiciéon de las
moléculas en diferentes isomeros Opticos al estar
unido a cuatro atomos diferentes), permite disponer
de AL muy parecidos a la bupivacaina, pero menos
toxicos.

La quiralidad permite generar moléculas de AL
con “imagen en espejo”, es decir, moléculas con
enlaces quimicos idénticos pero con distribucién
espacial distinta, lo que admite sintetizar AL con
similares propiedades fisicoquimicas, pero que se
comportan clinicamente como drogas menos toxi-
cas. Los enantidémeros (un par de isdbmeros) poseen
actividad oOptica, es decir, son capaces de desviar un
haz de luz polarizada hacia la izquierda (levogiros
o estereoisomeros L) o hacia la derecha (dextrogi-
ros o estereoisomeros D). Estos ltimos son consi-
derados mas toxicos y se sintetizan solo con fines
de investigacion, en cambio los levogiros son con-
siderados menos toxicos. A este grupo pertenecen
la levobupivacaina y la ropivacaina, anestésicos
locales que clinicamente han demostrado tener un
mayor margen de seguridad, es decir, se necesita
mayor masa de estereoisomeros L comparado con
bupivacaina a dosis equipotentes, para producir
efectos toxicos (aparicion de signos de compromi-
so de SNC, convulsiones, arritmias, caida del gas-
tocardiaco, etc.) y ademas se asocian a mayor éxito
de reanimacion y menor mortalidad'®'*.

Dosis maximas

En relacion con las dosis maximas recomenda-
das histoéricamente y que nos han servido de guia
durante afios, carecen de base cientifica solida que
las avale. Fueron establecidas en base a recomen-
daciones de empresas farmacéuticas, extrapolacion
de pequefios estudios en animales y en humanos y
del reporte de casos clinicos. Lo que debemos ha-
cer es incorporar un concepto multifactorial que no
responde solo a una dosis fija y transversal a todos
los pacientes y bloqueos, sino que una dosis que
contemple las caracteristicas del paciente, el sitio
de inyeccion y la droga utilizada'*'*. Los ultimos
reportes en que se ha medido concentracion plas-
matica de AL han demostrado que la ISAL se pue-
de presentar con cifras bastante por debajo de lo
clasicamente establecido'®!'”. Por otro lado, si bien
el uso de vasoconstrictores (epinefrina 5 pg - ml?,
es de utilidad para disminuir la absorcion sistémi-
ca, este efecto varia seglin el sitio de inyeccion y
el AL utilizado; por ejemplo, cuando se usa para
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disminuir la absorcion de lidocaina, se logra una
disminucion de un 50% en infiltraciones subcu-
taneas, pero s6lo un 20-30% en bloqueo de plexo
braquial'®,

Lamentablemente la evidencia actual no nos
entrega “recetas de cocina”, s6lo nos plantea cues-
tionamientos sobre conceptos establecidos, por lo
tanto, probablemente lo que deberiamos hacer en
nuestra practica diaria es mantener en mente las re-
comendaciones de dosis mdximas que conocemos
(Tabla 1)', pero teniendo claridad que es una re-
ferencia que considera solo algunas variables y no
garantiza resultados.

Lugar de inyeccion

La concentracion plasmatica varia segln el gra-
do de absorcion que existe en el lugar de inyeccion
y éste depende de la mayor o menor vascularizacion
presente (densidad capilar) y del tejido adiposo cir-
cundante presente en cada region anatomica. Por
ejemplo, la absorcion desde el espacio peridural,
caudal o intercostal es mayor que la obtenida des-
de la region inguinal o desde el tejido subcutaneo.
También hay que considerar que ciertos bloqueos
poseen mayor riesgo de ISAL, no por aumento de la
vascularizacion del tejido circundante propiamente
tal, sino por mayor riesgo de inyeccion intravas-
cular inadvertida, como es el caso de los bloqueos
realizados en el cuello (plexo braquial, plexo cervi-
cal y ganglio estrellado). En estos casos los pacien-
tes pueden evolucionar con signos de intoxicacion
en forma casi instantanea y con bajas dosis, ya que
las inyecciones vasculares inadvertidas en el cuello
son generalmente arteriales, exponiendo directa-
mente al cerebro a una gran masa de droga®'®. En
esta situacion en particular no so6lo es importante la
cercania con el cerebro sino también la ausencia del
efecto “primer paso” pulmonar que amortigua el
aumento de la concentracion plasmatica de los AL
entre un 20% y 40% aproximadamente'®. Actual-
mente, existen algunas recomendaciones de dosis
fijas segun el lugar de inyeccion como se muestra
en la Tabla 1.

Caracteristicas del paciente

Las caracteristicas individuales de los pacientes
también son un factor importante, ya que la farma-
cocinética de una droga no s6lo varia en funcion del
peso, talla y género, sino que también se ve afecta-
da por la edad, la presencia de patologias asociadas
y ciertas condiciones especiales. Muchos de los ca-
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Tabla 1
Dosis por Kg Dosis por Kg Dosis maximas
de peso AL + epinefrina recomendadas
Bupivacaina 2mg 2,5 mg 150 - 200 mg
Levobupivacaina 2 mg 2,5 mg 150 mg
Lidocaina 3-4mg 6 mg 200 - 300 mg

sos de ISAL reportados son pacientes afiosos con
patologia renal o cardiaca, en quiénes se administro
la misma masa de droga que se administraria en un
paciente joven sano, sin hacer una discriminacion
considerando la edad y la patologia asociada®.

Los pacientes que evolucionan con estados
hiperdinamicos como el que ocurre en el ultimo
trimestre del embarazo, uremia, tirotoxicosis, etc,
tienen mayor riesgo de presentar aumento abrupto
de la concentracion plasmatica de un AL ya que
hay un aumento de la absorcion desde el sitio de
inyeccion, por lo que habria que disminuir las dosis
en 10-20%. Durante el embarazo ademas hay que
considerar los factores hormonales, que hacen mas
sensible a este grupo de pacientes a la accion y
toxicidad de los AL™.

La edad es un factor importante a considerar
ya que las edades extremas presentan algunas
condiciones especiales. En los recién nacidos
existe una disminucién importante (50%) de la
alfa 1 glicoproteina, proteina a la que se unen
principalmente los AL en el plasma, lo que sumado
a la inmadurez de los oOrganos encargados del
metabolismo y excrecion, hacen que este grupo de
pacientes tengan incluso en dosis bajas, un mayor
riesgo de ISAL. En prematuros y recién nacidos
se recomienda disminuir las dosis en un 15% de
la dosis calculada por peso. En los ancianos, se
producen cambios degenerativos que llevan a una
alteracion de la morfologia y deterioro de la funcion
axonal. Esto, junto con una disminucion del tejido
adiposo circundante, genera una respuesta mayor
al efecto de los AL. Ademas de la disminucion de
flujos regionales, disminuye el clearance de los AL,
factor importante en dosis repetidas o en infusiones
continuas. Se recomienda disminuir las dosis entre
10 - 20% sobre los 70 afos'*".

La insuficiencia renal y hepatica generan en-
lentecimiento del metabolismo y retraso de la eli-
minacion de los AL, lo que produce acumulacion
en dosis repetidas o en infusiones continuas, por lo
que se recomienda disminuir las dosis en 10 - 50%,
sobretodo en deterioros importantes. Los pacientes
que cursan con insuficiencia cardiaca presentan
disminucion de la perfusion de dérganos como rifidon
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e higado, comprometiendo también la depuracion
de las drogas. La autorregulacion de la circulacion
cerebral asegura que en condiciones de bajo débito,
se mantenga un flujo preferente hacia ese o6rgano,
exponiéndolo a mayores concentraciones de droga
y favoreciendo la toxicidad. Se recomienda realizar
un ajuste de las dosis en casos de deterioro impor-
tante o en casos de descompensacion'*!3,

Prevencion

La prevencion sigue siendo la herramienta
mas importante en el enfrentamiento de una
ISAL. Durante estas tres ultimas décadas se han
incorporado distintas recomendaciones destinadas
a disminuir el riesgo de intoxicacion considerando
cambios en la técnica de inyeccion, disminucion de
dosis, uso de coadyuvantes, de AL menos toxicos
y de nuevos instrumentos que facilitan la practica
de la anestesia. Actualmente, el uso del ultrasonido
permite visualizar directamente las estructuras
vasculares, disminuir masa de droga y ademas,
brinda signos indirectos de inyeccion intravascular.
La realizacion de bloqueos bajo vision ecografica
permite ver en tiempo real la distribucion de la
solucion inyectada, que sera visible como una
imagen hipoecogénica (negra), que al estar ausente
durante la inyeccion, debe hacer sospechar en una
inyeccion intravascular.

A continuacion se resumen las recomendaciones
mas ampliamente aceptadas®’:

1.- Preparacion:
a) Realizar bloqueos regionales en lugares
en que se disponga de todo lo necesario para
efectuar reanimacion cardiopulmonar.
b) Realizar bloqueos con un conocimiento
adecuado de la técnica (abordaje y anatomia).
c) Elegir drogas menos toxicas, inyectando la
menor masa necesaria y considerar ajuste de
dosis (edades extremas, patologia asociadas y
embarazo).

2.- Pretratamiento:
Sedacion con benzodiazepinas (eleva umbral a
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la convulsién). Su uso es discutido ya que los
pacientes podrian tener mayor dificultad en
informar compromiso de conciencia, pero se
recomienda su administracion previa al proce-
dimiento. No existe recomendacion para sedar
con opioides ya que no aumentan el umbral
convulsivo y ademas pueden retardar la res-
puesta frente a la dosis de prueba con epinefri-
na.
Dosis test de epinefrina para detectar inyeccion
intravascular inadvertida:
Teéricamente, la administracion de 15 pg
EV de epinefrina a una dilucion de 5-15 pg
ml', deberia producir en el paciente un
aumento de la frecuencia cardiaca de mas
de 10 latidos por minuto y/o, aumento de la
presion arterial sistolica de mas de 15 mmHg
a los 40 segundos. Este test se ve afectado por
embarazo, edad avanzada, dolor, ansiedad,
drogas como betabloqueadores, opiodes,
benzodiazepinas, clonidina y anestesia general.
Existe controversia en relacion a su uso en
obstetricia, pediatria y en pacientes cardiopatas,
sin embargo, se recomienda practicarlo por lo
simple y facil de realizar, sobretodo en bloqueos
que requieran una gran masa de AL.
Inyeccion lenta y aspiracion frecuente:
Una maniobra facil de realizar y que permite
identificar precozmente signos de intoxicacion
y la presencia de la aguja dentro de un vaso.
Se sugiere inyectar 5 ml cada 10 segundos.
Algunos autores sugieren incluso esperar 30 -
40 segundos cada 5 ml sobre todo en bloqueos
mas craneales.
Vigilancia:
Los pacientes deben ser permanentemente vigi-
lados durante la inyeccion y también posterior
al procedimiento anestésico. El inicio de los
sintomas puede retardarse hasta 20 - 30 minutos
en ISAL, producto de bloqueos periféricos (fe-
moral, cidtico) o anestesia tumescente (cirugia
plastica).
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Manejo de la ISAL

Cuando estamos enfrentados a una ISAL con
compromiso neuroldogico, debemos actuar rapida-
mente asegurando la oxigenacion, permeabilidad de
la via aérea y tratamiento de las convulsiones si es
que se presentan (tiopental, propofol o benzodiace-
pinas), evitando dafio del paciente y previniendo
la apariciéon de hipoxia, hipercarbia, hiperkalemia
y acidosis. Cuando se produce colapso cardiovas-
cular se deben instaurar maniobras avanzadas de
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reanimacion cardiopulmonar (ACLS) segun nor-
mas vigentes®, recordando que la droga de primera
linea en el manejo de arritmias es la amiodarona y
que los bloqueadores de los canales de calcio estan
contraindicados'. La utilidad de la epinefrina en
este escenario ha sido cuestionada por el riesgo de
favorecer la aparicion de arritmias, por lo que se ha
sugerido el uso de drogas con menos accion sobre
el tejido éxcito-conductor como norepinefrina o va-
sopresina'®. Aunque la vasopresina actualmente tie-
ne una indicacioén basada en la evidencia cientifica
y aparece en todas guias vigentes de reanimacion
cardiopulmonar, no se ha demostrado superioridad
sobre epinefrina®'°.

La reanimacion del colapso cardiovascular se-
cundario a ISAL por bupivacaina se ha caracteriza-
do por la refractariedad a las medidas farmacologi-
cas habituales, llegandose a plantear incluso como
alternativa la asistencia externa con circulacion
extracorporea. En este contexto, desde el afio 2000,
hemos recibido con sorpresa la recomendacion de
disponer de un litro de SL al 20% en todo lugar
donde se realice anestesia regional, ya que después
de una década de estudio, se ha demostrado su uti-
lidad en animales y en humanos?'.

Soluciones lipidicas al 20%

Al hablar de lipidos o emulsiones lipidicas
al 20%, estamos refiriéndonos basicamente a un
20% de aceite de soya purificado (triglicéridos
y acidos grasos libres), 1,2% de lecitina de yema
de huevo, 2,25% de glicerina, agua y electrolitos.
Su principal indicacion hasta el momento habia
sido como componente de la terapia nutricional
parentereral; en el ambito de la anestesia se
utiliza habitualmente como vehiculo del propofol.
Actualmente, las SL son consideradas un verdadero
antidoto para revertir el efecto toxico de los AL,
ya que la accidon descrita es rapida y evidente,
lograndose recuperar el ritmo sinusal en pocos
minutos. Hasta el momento no existe reporte de
casos fallidos o reacciones adversas importantes
secundarias a su administracién en el manejo de
una ISAL. Al ser una complicacion poco frecuente,
impredecible y potencialmente fatal, disponer de
trabajos controlados es técnica y éticamente dificil,
por lo que la recomendacion para su uso se basa
principalmente en estudios en animales y en el
reporte de casos en seres humanos.

Actualmente, se dispone en el comercio de va-
rias presentaciones que tedricamente, al disponer
de una formulacion parecida tendrian el mismo
efecto, sin embargo, la mayoria de los casos repor-
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tados han involucrado a Liposyn I11®, Medialipid®
e Intralipid®. Un trabajo de laboratorio demostro
una mayor solubilidad y afinidad de los AL por In-
tralipid® comparada con Medialipid®?.

Evidencia en animales

Wienberg y cols, en 1998%, reportaron que la
sobrevida de ratas pretratadas con SL y sometidas
a ISAL con bupivacaina, era mayor que el grupo
control, y que se necesitaba mayor masa de droga
para inducir colapso cardiovascular.

En otro estudio realizado en perros bajo anes-
tesia general, se indujo colapso cardiovascular con
bupivacaina, realizando reanimacién con medidas
estandares durante 10 minutos. Un grupo recibid
SL y el otro un placebo, siendo la mortalidad de 0%
en el primer grupo y de 100% en el segundo. En el
grupo que recibié SL, los perros recuperaron ritmo
sinusal en un promedio de 5 minutos de iniciada la
infusion?*. Otro trabajo del mismo autor realizado
en ratas, demostrd que la recuperacion hemodina-
mica posterior a paro cardiaco por ISAL fue mas
rapida en aquéllas que recibieron SL y que al me-
dir la salida de bupivacaina racémica radiomarcada
desde el miocardio, ésta se aceleraba en el grupo
que recibia SL, recuperandose mas rapidamente los
indices de cronotropismo e inotropismo?.

El protocolo que actualmente recomienda la
Asociacion de Anestesidlogos de Gran Bretafia e
Irlanda fue evaluado en conejos. En los dos grupos
estudiados se indujo asistolia tras la administracion
de bupivacaina y posteriormente se realiz6 masaje
cardiaco externo y ventilacion mecanica. El grupo
que recibié SL obtuvo una mayor y mas rapida
recuperacion de la circulacion espontanea y menor
mortalidad®.

En resumen, se puede decir que en distintos ani-
males de experimentacion se ha demostrado que en
los individuos pretratados con SL se necesita ma-
yor dosis de bupivacaina para que evolucionen con
cardiotoxicidad y que frente a eventos cardiotoxi-
cos inducidos, los individuos tratados con SL evo-
lucionan con mejor perfil hemodinamico y menor
mortalidad.

Evidencia en seres humanos

El afio 2006, se reportaron los dos primeros ca-
sos en que se utiliza clinicamente SL, lograndose
revertir el colapso cardiovascular por ISAL. Rosen-
blant y cols?, utilizaron por primera vez SL en un
paciente que posteriormente a un bloqueo de plexo
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interescalénico (bupivacaina 0,5% 20ml, asociado
a mepivacaina 1,5% 20 ml) evolucion6é hacia un
colapso cardiovascular que no respondié a medidas
habituales de reanimacion. La respuesta fue sor-
prendente, ya que a los pocos minutos el paciente
recuperé el ritmo sinusal y a pesar de tener el an-
tecedente de cardiopatia coronaria, su recuperacion
fue satisfactoria. Un tiempo después, también se
reportd el uso de SL para revertir la intoxicacion
sistémica en un paciente de 84 afios que recibié 40
ml de ropivacaina 1%%.

A partir de entonces, se han reportado muchos
mas casos en los cuales el uso de SL siempre ha
tenido éxito'***, Los casos involucran distintos
tipos de bloqueos periféricos y muchos pacientes
afiosos portadores de diversas patologias. Su efecto
se ha demostrado no s6lo sobre bupivacaina sino
que también sobre levobupivacaina, lidocaina,
ropivacaina, prilocaina y mepivacaina®. Se ha re-
portado éxito en la reversion de paro en asistolia,
fibrilacion ventricular y otras arritmias, como ta-
quicardia ventricular, bigeminismo y taquicardia
supraventricular atribuibles a ISAL?. También se ha
utilizado para revertir agitacion o pérdida de con-
ciencia en pacientes que han evolucionado s6lo con
compromiso de SNC'3°,

¢Cudndo y como administrarlos?

En un principio se recomendé “considerar” el
uso SL en el manejo de ISAL cuando todas las me-
didas de reanimacion hubiesen sido infructuosas®.
Después del reporte de los numerosos casos en que
su uso ha resultado ser exitoso, esa primera reco-
mendacion parece timida y refiida con la ética, por
lo que actualmente se recomienda administrar SL
tan rapidamente como se disponga, frente a la sos-
pecha de una ISAL3*.

Los distintos protocolos de administracion
de SL disponibles coinciden ampliamente y se
resumen a continuacion®3637:

1.- Disponer de 1 litro de solucion lipidica al 20%
en todos los lugares donde se realicen bloqueos
regionales. Las SL estan disponibles en todo el
pais y poseen indicacion rutinaria en el contexto
de la terapia nutricional parenteral.

2.- Cuando se sospeche una intoxicacion sistémica
por anestésicos locales:

a) Solicite ayuda.
b) Inicie maniobras de reanimacion cardiopul-
monar avanzada.
¢) Administracion recomendada de soluciones
lipidicas al 20%:
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- bolo inicial de 1,5 ml - kg'! en un minuto.

- infusion de mantencion: 0,25 ml - kg - min™!
d) Si el cuadro no cede, repetir bolo cada 3 6 5
minutos y subir la infusién de mantencion a 0,5
ml - kg-! - min'. Si se recupera el ritmo sinusal,
bajarla nuevamente a 0,25 ml - kg!- min™'. Se
recomienda no exceder untotal de 5 - 8 pg - kg
durante el periodo de reanimacion.

3.- Se sugiere mantener los matraces de SL en un
lugar de acceso rapido, por ejemplo en el carro
de paro ya que ademds debe existir chequeo de
caducidad.

Es necesario insistir en el concepto de que
las SL deben ser administradas en el contexto de
una reanimacion cardiopulmonar avanzada que
mantenga presiones de perfusion y oxigenacion
adecuadas. En cerdos en que se indujo paro cardiaco
con bupivacaina e hipoxia, se reportd mejor
sobreviva en el grupo que se reanim6 con drogas
vasoactivas comparado con el grupo que recibid
s6lo SL3. Se plantea que la hipoxia probablemente
sea un escenario que limite el rendimiento de las
emulsiones lipidicas* ya que como se ha reportado
ultimamente la disminucion del pH disminuiria la
afinidad de los lipidos por los AL*.

También es recomendable mantener monitori-
zado a los pacientes posteriormente a un cuadro de
ISAL y poder disponer de més SL, ya que existe
el reporte de un paciente de 33 afios que después
de una de exitosa reanimacion con SL, evoluciono
con recurrencia del cuadro de ISAL tras 40 min de
suspendida la infusion®.

Mecanismo de accion

No esta absolutamente dilucidado cual es el
mecanismo de accion por el cual las SL revierten
el efecto de los AL, pero se plantean algunas
teorias. Una de las mas aceptadas sostiene que los
lipidos generan una fase plasmatica lipidica o “/ipid
sink” que extrac o remueve la bupivacaina desde
el miocardio y desde el plasma, formando una
verdadera emulsion®?!,

También estd la teoria energética, que postula
que los lipidos aportarian directamente energia al
cardiomiocito. Lo anterior se basa en el conoci-
miento previo del efecto que tiene la bupivacaina
y otros AL sobre el metabolismo energético mio-
cardico, inhibiendo el transporte de acidos grasos
al interior de la mitocondria para su oxidacion en
el tejido cardiaco, los que son sustratos de eleccion
en dicho tejido. Se plantea que las SL revertirian la
inhibicién de la enzima carnitina translocasa, en-
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cargada de transportar acidos grasos hacia la mito-
condria, donde seran oxidados!®-1240,

Efectos secundarios

Hasta el momento no existe reporte de compli-
caciones importantes o reacciones adversas en el
contexto del manejo de una complicacion aguda
como es la reversion de la ISAL. Existe un caso en
el que se reportd aumento de la amilasa plasmatica,
por lo que se plantea que habria que estar atentos al
posible riesgo de pancreatitis que podria gatillar-
se secundariamente a la hiperlipidemia aguda que
ocurre tras la administracion de grandes volimenes
de SL*%, Las demas complicaciones se han descri-
to en pacientes que requieren apoyo nutricional por
largo tiempo, generalmente en el ambito de pacien-
tes criticos: disminucion de la respuesta inmunita-
ria e inflamatoria, aumento de eventos tromboticos,
embolia grasa, hipertension pulmonar, tromboflebi-
tis, aumento de la presion intracraneana, etc*.

Debe considerarse que las SL son susceptibles
de inducir reacciones anafilacticas en pacientes que
son alérgicos a la soya o al huevo, por lo que hay
que tener presente este antecedente antes de su ad-
ministracion.

Otras indicaciones

Existe evidencia en animales y en humanos que
el uso de SL revertiria el efecto deletéreo en casos
de intoxicacioén de otras drogas lipofilicas, como
antidepresivos, antimicéticos y antiarritmicos (ve-
rapamil, sertralina, quetiapina, bupriopion, lamotri-
gina, clomipramina) ¥. Existe reporte de dos casos
de intento de suicidio con antidepresivos que fue-
ron “rescatados” con SL, posteriormente al manejo
infructuoso con otras medidas. En un caso hubo re-
version de la fibrilacion ventricular y colapso car-
diovascular y en el otro caso, reversion de coma
profundo’*.

En Internet existe una pagina destinada a reco-
pilar y publicar toda la informacion disponible, re-
lacionada con la investigacion y uso clinico de SL
en el tratamiento de la toxicidad sistémica por AL

otras drogas, a la que se puede acceder en
ww.lipidrescue.org?®.

COMENTARIO FINAL

La intoxicacion por AL es una complicacion
poco frecuente aunque grave, que se asocia a mor-
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INTOXICACION POR ANESTESICOS LOCALES Y UTILIDAD DE LOS LiPIDOS AL 20%

talidad y se caracteriza por ser un cuadro de dificil
manejo. Durante tres décadas, la investigacion ha
estado enfocada al desarrollo de anestésicos loca-
les menos toxicos y a la incorporacién de nuevas
técnicas que permitan una practica de la anestesia
regional en forma mas segura. Desafortunadamen-
te, pese a lo anterior, en la literatura se siguen re-
portando casos de intoxicacion sistémica. Es por
esto que con gran expectacion, estamos asistiendo
a la incorporacién de lo que parece ser “el remedio
para la enfermedad”, como se ha denominado a las
soluciones lipidicas al 20%, que por el momento
parecen ser la mejor alternativa en el manejo de una
complicacion tan particular.

Actualmente, se sitia a los lipidos como drogas
de rescate imperativas en la intoxicacion por AL.
Sin lugar a dudas se revierte el efecto deletéreo y

mejora el prondstico de los pacientes, muchos de
los cuales son pacientes con miultiples patologias
agregadas. Sin embargo, atn falta mucho por
aprender y en el futuro hay que estar atentos a los
estudios que permitan definir con mayor precision
qué formulacion y dosificacion de SL permiten tener
un mejor perfil de reanimacion asociado a un menor
riesgo de reacciones adversas. Esto no significa
que haya que confiarse y, atin cuando se disponga
de SL, hay que actuar con cautela tratando de
disminuir los riesgos. La prevencion sigue siendo la
principal herramienta de enfrentamiento, por lo que
deben cumplirse todas las recomendaciones que
se sugieren, especialmente en aquellos pacientes
que posean alguna condicion especial y requieran
ajuste de dosis, sobre todo si se va a realizar un
bloqueo que requiera una gran masa de droga.
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