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Etidocaina. Una

URANEST: o etidocaina, es un nuevo

agente anestésico local muy estable, el
cual por su estructura quimica es bastante
similar tanto a la lidocaina como a la bu-
pivacaina, tal como se muestra en la Fig. 1.
Sus propiedades fisicas y quimicas difieren
significativamente de la lidocaina, especial-
mente en lo que se refiere a su mayor solu-

evaluacion clinica
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bilidad lipoidea y mayor ligamiento protei-
nico.* Los estudios en animales emprendi-
dos por diversos investigadores, han mos-
trado que este agente tiene un periodo de
latencia rapido, una frecuencia excelente y
una duracién prolongada de la anestesia. 22
En la tabla I se ilustran la potencia y la
toxicidad aguda comparativas de lidocaina,
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TABLA |
POTENCIA Y TOXICIDAD AGUDAS COMPARADAS

Agentes locales Lidocaina Etidocaina Bupivacaina Tetracaina

Concentracién para anestesia
peridural en el gato .......... 2.0 0.5% 0.5% 0.5%
Potencia anestésica
(comparativa) ................ 1 4 4 4
Toxicidad aguda en inyeccién
1.V. rdpida
(comparativa) ................ 1 4 4 6
Toxicidad aguda en
administraciéon subcutdnea

1 2 5 7

(comparativa)

Datos derivados de los estudios de Adams, Takman y Kronberg.

de Duranest y de otros dos agentes de ac-
cion prolongada, la tetracaina y la bupiva-
caina. En dicha tabla puede observarse que
Duranest es cuatro veces mas potente que
la lidocaina, si consideramos su actividad
anestésica y es equipotente a la bupivacaina
y a la tetracaina. En lo que se refiere a la
toxicidad aguda, es interesante notar que,
cuando las drogas son administradas en in-
yeccion intravenosa rdpida, el Duranest y
la bupivacaina son cuatro veces mas toxicos
que la lidocaina y mas afin, que la tetracai-
na es seis veces mas toxica que la lidocai-
na. Sin embargo, cuando estos dos agen-
tes fueron administrados subcutineamente

en ratones, 2 la bupivacaina fue cinco veces
mas téxica que la lidocaina, pero Duranest
fue sdlo dos veces mas toxico que la lido-
caina. De manera semejante, diversas prue-
bas preclinicas en voluntarios humanos han
indicado que Duranest produce analgesia
prolengada sin que muestre irritacion en
los tejidos. %¢

Actualmente estid aceptado que la activi-
dad anestésica de un compuesto determi-
nado, es afectada por numerosos factores
quimicos y fisicos aparte de la solubilidad
lipoidea especifica. Por ahora no se ha
aclarado el mecanismo preciso de esa acti-
vidad, pero en la tabla II se presentan al-

TABLA I

RELACION DE LA ESTRUCTURA CON LA ACTIVIDAD ANESTESICA

Porcentaje
de ligamiento

Potencia Coeficiente de con la proteina Estabi- Horas de
Agente Relativa pKa Distribucion del plasma lidad M.W. Duracién**
Lidocaina ... 1 7.87 3.6 55 4+ 44+ 271 115-21
Mepivacafna . 1 7.69 12.1 65 ++4 285 2154
Tetracafna 4 8.50 80.0 75 + 300 4 -6
Bupivacaina . 4 8.05 130.0 74 +++ 325 4145
Etidocafna 4 7.74 191.0 94 ++4 313 4 7

* Varia segun los métodos de determinacion,
** Anestesia peridural aproximada que se induce con las dosis méiximas.
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gunos de los factores que parecen ser de
importancia en la relacién de la estructura
del anestésico con su accidn anestésica. Es-
to indica que la capacidad para ligarse a
las proteinas del plasma y el coeficiente de
distribucién de un agente anestésico local
son los dos factores mas importantes al de-
terminar la actividad anestésica local res-
pectiva, 1710

Hay la necesidad real de un agente anes-
tésice local seguro que tenga una duracion
de accion prolongada. La tetracaina tiene
una indicacion lenta y un margen estrecho
de seguridad. Se necesita una concentra-
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cidn de bupivacaina al 0.75% para produ-
¢cir una relajacién abdominal adecuada, con-
centracion que puede disminuir en buena
medida su margen de seguridad. En una
serie de 514 casos' por ejemplo, en cuatro
pacientes observamos toxicidad en e] siste-
wa nervioso central, **

MarTERIAL Y MET0ODOS

La seguridad y la eficacia de Duranest
han sido evaluadas en lo que respecta a
anestesia peridural y caudal, bloqueos del
plexo braquial y otros bloqueos diversos

ESTUDIO -RESPUZSTA DOSIS
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DURACION DE LA
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de los nervios periféricos en mas de 1,200
casos. Los primeros 1,021 de estos casos
estdn resumidos en la tabla III. Los diver-
sos tipos de procedimientos operatorios y
los blogueos nerviosos llevados a cabo con
Duranest como agente anestésico principal,
estan resumidos en la tabla IV.

TABLA Il

ANESTESIA DE CONDUCCION
SERIES CON ETIDOCAINA

Tipo de bloqueo Numero
Peridural ............................ 554
Caudal ............ ... .. ivuui... 112
Plexo braquial ....................... 142
Bloqueos nerviosos diversos .......... 212
TOTAL ... i 1021

* Considerando 12 bloqueos peridurales con-
tinuos.

TABLA IV

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS
SERIES TOTALES CON ETIDOCAINA*

Abdomen superior (Colecistectomfa) ... 22
Reseccion adbominal y perineal del colon 36
Abdomen inferior y pelvis .............. 78
Dislocacién y fusién de discos ......... 67
Aortograma translumbar ............... 51
Histerectomfia total** .................. 137
Endoarterectomia ...................... 11
Herniorrafia (inguinal y ventral) ...... 70
Plastia total de la cadera .............. 6
Reduccién de la cadera y de las extremi-
dades inferiores ..................... 33
Extremidades superiores (bloqueo del
plexo braquial) ...................... 143
Cirugfa rectal (bloqueo caudales) ...... 112
Bloqueos nerviosos terapéuticos y para
diagnoéstico ...........oiiiiiiiii., 255
TOTAL .......ccounivnnn e 1021

* Escala de edades entre 17 y 89 afios.
** Considerando 21 histerectomias vaginales.

Se seleccionaron los pacientes adecuados
para la anestesia de conduccién, sin dar
atencion al sexo, la edad, la condicién fi-
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sica o el procedimiento operatoria. Se re-
gistraron tedas las recacciones de los pa-
cientes observadas durante y después de la
administraciéon de Duranest.

Concentracién vy Dosificacion. — Inicial-
mente, se emprendié un estudio de las res-
puestas a las dosis en amnestesia peridural,
en el cual se emplearon concentraciones de
Duranest al 0.5, 0.75, 1.0 y 1.5 por ciento,
con epinefrina al 1:200,000. l.a dosis total
de Duranest empleada varié de 100 mg (o
sea 20 ml de solucion al 0.5%) a 450 mg,
(o sean 30 ml al 1.5%). Se llevo a cabo
también un estudio semejante de la res-
pucsta a las dosis, en pacientes en los que
se practico bloqueo del plexo braquial con
concentraciones de Duranest que variaron
de 0.5 2 0.75% con epinefrina 1:2C0-000 y
con volimenes que oscilaron entre 20 y 30
ml. Basandose en los resultados de esos
estudios de respuesta a las dosis, fueron se-
leccicnadas las concentraciones y los voli-
menes que confirieron una anestesia alta-
mente eficaz sin sefiales de toxicidad en el
sistema nervioso central, para utilizarlos en
la mayoria de los pacientes, con el fin de
hacer una evaluacién clinica de la seguri-
dad y de la eficacia de este nuevo agente
en un namero relativamente grande de pa-
cientes en los que se practicd una amplia
variedad de operaciones quirtirgicas. La
dosis de Duranest que se administré varié
segiin el tipo de anestesia de conduccién
la operacion quirtrgica y las condiciones
fisicas del paciente. A la mayoria se les ad-
ministré 30 ml de la concentracién al 1%).

La analgesia caudal fue inducida con
volimenes de Duranest que variaron de
20 a 30 ml de soluciones al 0.5% y 0.75%,
cen epinefrina al 1:200,000 pero a la ma-
yoria se le administraron 30 mi de solu-
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cién al 0.5% con epinefrina. En unos cuan-
tos casos se utilizaron también 40 ml de
la sclucion al 0.25% para el tratamiento del
dolor crénico secundario a una radixculo-
patia lumbar. Se encontrdo que la solucion
de Duranest al 1% con epinefrina, aunque
se empled excepcionalmente, produjo anal-
gesia sensitiva asi como bloqueo motor re-
lativamente prolongados.

Los bloqueos del plexo braquial fucron
inducidos con volitmenes de Duranest que
variaron de 20 a 30 ml, de las soluciones
al 0.5 y 0.75% con epinefrina, en la mayo-
ria de los casos. La concentracion al 0.25%,
independientemente del volumen, se obser-

Rev. Mex. Anest.

vé que produjo una analgesia y un bloqueo
motor inadecuados en un porcentaje alto
de casos.

La concentracion y la dosis de Duranest
que se requieren para bloqueos periféricos
o craneanos, dependen de los nervios es-
pecificos involucrados. La mayoria recibid
de 5 a 10 ml de la solucién al 0.5% con
epinefrina, pero se utilizaron 4° mi de las
soluciones al 0.25% sin epinefrina para
bloquecs del plexo celiaco.

Métodos de Ewaluacién.—Ta analgesia
fue evaluada mediante la técnica usual del
pinchazo con un alfiler y se especificaron
las definiciones que siguen. El tiempo trans-
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currido entre la iniciacién de la inyeccion
y la aparicion de analgesia se definid co-
mo periodo de latencia inicial y se sefiald
como periodo de latencia completa el tiem-
po transcurrido entre la iniciacién de la in-
yeccién hasta que se alcanzd el nivel seg-
mentario mas alto.

CONCENTRACION DEL PLASMA VENOSO - ANESTESIA

20 ml. - ETIDOCAINA CON EF, 1:200,000

i
]
!
!

l' o-—0 15% - 300 mg

J’U b -0 10%- 200 mg

\ ©—o 0.5%-100 mg

1.2

9.3

Dr. P. C. Lunp v Dr. J. C. Cwik

El bloqueo motor se definié de una ma-
nera semejante a la que Bromage ha des-
crito con anterioridad. ** Se definié como
bloqueo motor inicial al tiempo transcurri-
do desde la iniciacién de la inyeccién hasta
que el paciente estuvo imposbilitado para
flexionar los miembros; por ejemplo, en
la anestesia peridural, la incapacidad para
mover la articulaciéon de la cadera. Se de-
fini6 como duracién de| bloqueo motor al
tiempo transcurrido desde la administraciéon
de la anestesia hasta gue el paciente pudo
mover libremente los miembros.

REsuLTADOS

Anestesia  Peridural—Fueron necesarios
menos de 5 minutos y 17 minutos, respec-
tivamente, para la latencia inicial y com-
pleta de la analgesia, tal como se muestra
en la figura 5. La latencia inicial y la la-
tencia completa de] bloqueo motor ocurrie-
ron en periodos de 9 a 17 minutos en la
mayoria de los casos, tal como estid indi-

INICIACION DE LA ANESTESIA SENSITIVA - PERIDURAL

ETIDOCAINA CON EP. 1:200,000

INICIAL

D COMPLETA

ST n- 24 —— 30ml- 450mg
- n-26 I 25wl - 375m,
30 60 120 180 20 l'S%LM,Q J| - ¢
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. ) N n- 155 —F—  30mi-300mg
Figura 4. l.ﬂ%[ - | - £
. . ., > ] n-59 ——— 20ml- 200 mg
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tiempo que se necesitd para que la analge- 0.75%][—— S : 20}~ 150 m
sta ;etro,cedftra dé)s sdegffn‘?‘flttzz ;Opzitrl;c%i - T DG ; . 30m! - 150 mg
nivel mas alto. Se definid A
. . . ) S - ————1— 20ml- 100 n
total de la anestesia al tiempo transcurrido : | nw i g
desde la administracién de la anestesia has- 0 5 10 15 0
ta la desaparicion completa de la analgesia wINuTos
de todos los segmentos. Figura 5.
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cado en la figura 6. Estos periodos se re-
dujeron después ligeramente por medio del
empleo de la concentracién al 1.5% tal co-
mo estd indicado en esas dos figuras. La
regresion sensitiva de los dos segmentos es-
pinales indicé una respuesta a la dosifica-
cién mds consistente que varié entre las
214 y las 3 horas en el grupo de dosificacién
de 100 a 300 mg., que aumentd también
ligeramente el grupo de dosificacién de 450
mg, tal como estd indicado en la figura 7.
Una dosis semejante: en relaciéon con la
consistencia, se encontrdo en cuanto a la
duracion total de la anestesia sensitiva que
varié de un promedio de 414 a 6 horas o
mayor en el grupo de dosificacion de 100
a 300 mg. En el grupo de dosificacién de
450 mg vari6 entre 5 y 8 horas. La dura-
cion del bloqueo motor varidé también en re-
lacidon directa con la dosis oscilando de una
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INICIACION DE LA ANESTSSIA
MOTORA - PERIDURAL, ETIDOCAINA C/EP. 1:200,000
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Figura 6.
media de 215 a 5 horas en el grupo de do-

sificacion de 100 a 300 mg. y de 6 a 7 ho-
ras en el grupo en que la dosificacién fue

DURACION DE LA ANESTESIA PERIDURAL

ETIDOCAINA C/EP, 1:200,000
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- 1.0% 200 mg -20 ml
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Figura 7.
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de 450 mg. También estos resultados se
muestran en la figura 7.

Frecuencia—Tal como estd indicado en
la figura 2, la frecuencia de anestesia qui-
rirgica adecuada aumenté también progre-
sivamente a medida que se aumentd la do-
sis total. Por ejemplo, una dosis de 100
mg. confirid relajacién quirdrgica satisfac-
toria en solo el 65% de los pacientes, pero
30 ml. de la solucién al 0.75% (o sean 225
mg.) la provocaron en el 96% vy las dosis
de 300 a2 450 mg indujeron una relajacién
satisfactoria en casi el 100% de los pacien-
tes. Esto indica que las soluciones al 1%
son las optimas, en la mayoria de los casos,
para la anestesia peridural.

La. prolongacién del bloqueo tanto sen-
sitivo como motor, aumentando la dosis de
Duranest, esta ilustrado en trazos lineales
(figura 3). Es interesante ohservar que el
aumento en la duracién de las regresiones
de dos segmentos, no es tan dramatico co-
mo ¢l aumento en la duracién total sensi-
tiva y motora secundaria al aumento de la
dosificacién. El aumento maximo de la
duracién del periodo de regresién es sola-
mente del 489% mientras que la de la du-
racién del bloqueo sensitivo es del 108%
secundario al aumento en la dosificacion.
También a la duracién motora corresponde
una relacion semejante. Es evidente, por
lo tanto, que la regresion de los dos seg-
mentos no es un signo confiable para pre-
ver la duracion del bloqueo sensitivo o

motor.

Analgesia Caudal—Los tiempos de la-
tencia inicial y de latencia completa de la
analgesia caudal fueron de 4.2+7 minutos
y de 13%2.7 minutos respectivamente, tal
.como estd indicado en la figura 8. La re-

Rev. Mex. Anest.
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INICIACION DE LA ANESTZSIA-CAUDAL - ETIDOCAINA CON EP. 1:200,000

@ INICIAL D COMPLETA

n- 3 ._J_——" 1,0% '300 mg‘
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ey n-8 —— 10% - 3‘—.)3‘“3

HOTORA RSN 17ﬁ_‘.i——a 0.5% “150mg

5 10 15

MINUTOS

Iigura 8.

gresion de los dos dermatomas espinales y
la regresién completa de la analgesia se pre-
sentaron durante un tiempo promedio de
119.2:257 minutos o sea 214 horas aproxi-
madamente, y 2431464.1 minutos respecti-
vamente, o sea de 4 a 5 horas, como tam-
bién estd indicado en esa figura.

Anestesia Motora—La latencia inicial y
la latencia completa del bloqueo motor se
presentaron dentro de un periodo medio de
8.3+9 minutos y 14+-4.3 minutos respecti-
vamente, tal como esta indicado en la figura
9. La duracién total del bloqueo motor fue
de un periodo medio de 198+69.9 minutos
o sean aproximadamente 4 horas. La du-
racién de la analgesia y del bloqueo motor
se prolongaron marcadamente por medio de
la administracién caudal de 30 ml de Dura-
nest a] 1% en unos cuantos casos. En una
paciente joven saludable, por ejemplo, la
analgesia se prolongé por 420 minutos (7
horas): y el blogueo motor 390 minutos,
(6% horas). Los bloqueos caudales son
seguidos también por un periodo considera-
ble de supresion del dolor después de la
disipacion completa de la analgesia, tal co-
mo ocurre cuando se administra bupivacai-

na, ?
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DURACION DE LA ANESTZSIA CAUDAL - ETIDOCAINA C/EP, 1:200,000

§ INICIAL D COMPLETA

1.0% -300mg
0.5% - 150mg

n-7 ——— 1.0%-300mg
LG I s 0.5% -150mg
100 200 300 400
MINUTOS
Figura 9.

Blogueo del Plexo Braquial—Los blo-
queos del plexo braquial, utilizando la via
supraclavicular, se practicaron en 143 ca-
sos. Los resultados del estudio inicial de
la respuesta a la dosis, estin resumidos en
la figura 10. Los datos que aparecen en es-
ta tabla se refieren solamente a aquellos ca-
sos en los cuales se determiné con precision
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la duracién sensitiva y motora. En aproxi-
madamente la mitad de los pacientes de ca-
da grupo, los puntos precisos de termina-
cion no fueron determinados con exactitud.
Tuvo que darse crédito a la informacién
que se obtuvo del paciente al dia siguiente
y se tomd en cuenta la hora en que se ad-
ministré la primera inyeccion hipodérmi-
ca posterior a la operacion. La figura 11
muestra evidentemente que la duracién de
la analgesia que sigue a los bloqueos del
plexo braquial varia de 10 a 135 horas y es
atn mas prolongada. No se observo corre-
lacién entre el tiempo de iniciacién de la
analgesia que siguié al bloqueo del plexo
braquial y la dosis total de la droga que se
utilizd. De esta manera, la latencia inicial
sensitiva de 3 a 4 minutos con dosificacio-
nes que fluctuaron entre 100 a 225 mg. El
tiempo de la latencia completa varié de
9.0-+34 a 94=+2.8 minutos. Ademas, no
se observd diferencia significativa entre el
uso de la solucién al 0.5% y la solucién

INDICACION DE LA ANESTESIA EN EL PLEXO BRAQUIAL

ETIDOC.IN4 C/EP, 1:200,000

INICIAL

SENSITIVA

D COMPLETA

0.5%- 150mg - 30ml |~

0.75%- 150mg -20ml [~

; [n-12 —
Sy ne11 —1—

0.15%: 225mg ~30ml

MOTORA

0.5%-150mg -30ml |

] n- 55

—

n-11. v——{—a

015%-225mg -30ml

eI

—
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Figura 10.
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ETIDOCAINA C/EP, 4:200,000

Dr. P. C. Lunp v Dr. J. C. Cwik

DUSACICN DE LA ANE3TZSIA EN EL PLEXO BRAQUIAL

SENSITIVA
0.5%- 150 mg- 30m|{" g —
n MAS DE 600 HASTA 1,080
0.15% 150 mg - 20mi [: : ‘
MAS DE 600 HASTA 840
0.15%-225mg-30m|{ : '
MAS DE 600 HASTA 840
MOTORA ] A
0.5% +150 mg- 30 ml {"' —
n MAS DE 600 HASTA 960
0.75% - 150 mg - 20 mi {" 2 : '
n- MAS DE 600 HASTA 720
0.75%- 225mg»30ml{“ T ——
n-4 MAS DT 480 HASTA 20
130 360 540 120 960
MINUTOS
Figura 11.

al 0.75% cuando se mantuvo constante el
volumen total. El volumen de 30 ml. de la
solucion al 0.5% dio por resultado una du-
racién de la analgesia con un promedio de
10 horas, mientras que la administracion
de la sclucién al 0.75% fue seguida por un
periodo de 12 horas. La latencia inicial y
completa del bloqueo motor se presentaron
dentro de un periodo de 4 y de 12 minu-
tos respectivamente. La duracién del blo-
queo motor vari6 de una media de 8 ho-
ras a 10 horas. No hay diferencia estadis-
tica ya sea que se administre la solucién al
0.5 o la solucién al 0.75% con epinefrina,
No se observo diferencia en la. frecuencia
de ancstesia quirirgica adecuada, entre las
concentraciones de 0.5% y 0.75%, en con-
secuencia, no existe ventaja alguna en la
utilizacién de una concentracién mas alta
y en todos los demdis bloqueos del plexo
braquial se empled la solucion de Duranest
al 0.5%.
Rev. Mex.

Anest.

Blogiteos Nerviosos Diversos.— La ini-
ciacién y la duracién de la anestesia varia-
ron segtn los diferentes procedimientos de
bloqueo mnervioso, pero en la mayoria de
los cascs la latencia inicial de la analgesia
se presentd dentro de un lapso de 2 a 3
minutos y la analgesia completa cn un lap-
so de 5 minutos. La duracién total varib
de 3 a 12 horas y tuvo un promedio de du-
racién de 8 horas en mas de 200 casos que
fueron valorados.

Concentraciones en el Plasma Sanguineo
Venoso.—1las curvas de la concentracion
en el plasma sanguineo venoso que se obser-
varon después de la administracién peridu-
ral de diversos volumenes y concentracio-
nes de Duranest con epinefrina, fueron de-
terminadas tomando nuestras seriadas de
sangre a intervalos especificos segtin el ho-
rario siguiente: la primera muestra antes
de la induccidn, luego a los 5, 10, 15, 20,
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25, 30, 45, 60, 90, 120, 180 y 240 minutos
posteriores a la administracion de la dro-
ga. Se utilizd la técnica de cromatografia
con gas segun el método Keenaghans, para
determinar la concentracion del agente anes-
tésico local expresado como base en cada
especimen.

Ta figura 4 demuestra los niveles de con-
centraciéon plasmatica por unidad de tiempo
que se obtuvieron después de la administra-
cion peridural de 20 ml. de Duranest al
0.5%, al 1% y al 1.5%. Ia media de los
niveles maximos en plasma vario de 0.5
pg/ml (150 mg.) a 2.25 pg/ml., aproxima-
damente. Como ocurre con la mayoria de
los anestésicos locales, se observd una curva
de desaparicién bifasica. Un indice de des-
aparicion inicial rapida en el plasma se pre-
sentd de manera tal que los niveles maxi-
mos en ¢l plasma obtenidos con las dosis
mas altas de Duranest, descendieron en un
50% en un lapso de 30 minutos. Siguiendo
esta desaparicion inicial rapida, se presentd
un indice de desaparicion mas lento,

Se observo también que en todos los ca-
sos fueron mayores los niveles maximos
en el plasma venoso, después de la admi-
nistracion de 20 mi, que después de la ad-
ministracion de 30 ml, a la misma dosis
total. Esto indica que la concentracion es
de mas importancia que el volumen en la
determinacion de los niveles maximos en
el plasma venoso, después de la inyeccion
peridural. Tin otras palabras, la concentra-
cion de este agentc determina el nivel ma-
ximo mas que ¢l volumen.

Los niveles en el plasma sanguineo veno-
so que aumentan durante los primeros 30
minutos, indican que la absorcién del espa-
cio peridural durante este periodo, es ma-
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yor que la depuracidén en la sangre. El por-
centaje que se absorbe ha de ser indepen-
diente de la dosis total y en consecuencia
al nivel maximo en el plasma venoso debe
aumentar linealmente a medida que aumen-
ta la dosis. Puesto que no hay evidencia
de la depuracion decreciente de la droga,
la irregularidad de la grafica indica que el
porcentaje de absorcién aumenta a medida
que se aumenta la dosis total. Esto se corre-
laciona bien con la influencia demostrada de
dosis mayores scbre la duracién total. El
indice aumentado de la absorcién significa
gue permanece en el espacio peridural una
proporcién de la droga menor a lo que se
esperaria ordinariamente. No es sorpren-
dente, por lo tanto, que después de una do-
sis especifica, la duracién no aumenta tanto
como es de esperarse. Clinicamente es evi-
dente, en consecuencia, que la administra-
cion de dosis excesivas no aumentaran su-
ficientemente la duraciéon como para justi-
ficar el riesgo de un aumento inesperado de
los niveles maximos en el plasma venoso.

La Influencia de lo Epinefrina—FEn un
grupo de 40 pacientes a los que se admi-
nistraron 30 ml de Duranest al 1% (300
mg.) con y sin epinefrina: no hay diferen-
cia estadistica en las curvas del plasma san-
guineo venoso, tal como se muestra en la
figura 12. Esto contradice nuestra impre-
sion inicial cuando se hizo una compara-
cién entre siete pacientes solamente. De ma-
nera semejante, la epinefrina no ticne un
efecto demostrable sobre la latencia inicial
o la latencia completa del bloqueo sensitivo
y motor. La omisién de epinefrina en la
cencentracion de 1% en un volumen de 30
ml de Duranest administrado periduralmen-
te, disminuye la duracion del bloqueo sensi-
tivo y motor menos de una hora respecti-
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VENOUS PLASMA co_xcm RATION
300mg ETIDDCAINE - Peridural
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o0 1.0% 30ml “w/epi 1:200,000

—

Minutes

15 30 120 180 20

Figura 12.

vamente, pero esta diferencia no es esta-
disticamente significativa.

Comparacion de las Curvas de Concen-
tracion en ¢l Plasma Sanguineo Venoso,
Después del Bloqueo Caudal, Peridural vy
del Blogqueo del Plexo Braquial—L.a figcra
13 indica que subsecuentemente a la admi-
nistracion de dosis iguales, la media de los
niveles miximos en el plasma de la sangre
venosa es aproximadamente del doble de la
que sigue a la administracién peridural. Es-
to es de esperarse, por supuesto, a causa del
aumento en la incidencia del trauma y/o
de la presion sobre las membranas y los va-
sos por la aguja relativamente larga y por
Rev. Mex. Anest,
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la solucién que se inyecta. Es del mayor
interés hacer notar que el promedio de los
niveles maximos en el plasma de la sangre
venosa, subsecuente al bloqueo peridural y
al bloqueo del plexo braquial, es casi idén-
tico en uno y otro caso. La razén de esto
no es del todo evidente, pero segtin nuestra
opinién, es probable que se deba a la alta
capacidad del Duranest para ligarse con las
proteinas del plasma y a su solubilidad li-
poidea. !

COK(EENTRACION EN EL PLASMA VEROSO

ug/ﬁ&l ETIDOCAINA - 150 mg. o/epinefrina 1:200,000
1.2
w0 5% ¢ 30 ml- cavoar

1.0- H —c— 0.75%- 20 ml+ rerIoURAL

o ..... T 0.5% - 30 ml- reaovmaL

—o— 0.5% - 30 ml- rexo BRaquAL
081} &

6 i

120 180 U0

MINUTOS

Figura 13.
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Complicaciones Durante la Anestesia y
Subsecuentes a la Misma

Hipotensidn—Anestesia  Peridural. — La
incidencia de la hipotension subsecuente a
la analgesia peridural o caudal inducida con
Duranest, es semejante a la que se presenta
con otros agentes, puesto que depende pri-
mordialmente de los niveles del bloqueo sim-

patico preganglionar. La incidencia de hipo-,

tensién que tuvimos nosotros subsecuente-
mente a la analgesia peridural, es muy baja
debido a la administracion profilactica de un
agente vasopresor.

Secuelas Neuroldgicas

No se presentaron en esta serie secuelas
neuroldgicas temporales o permanentes du-
rante el postoperatorio y tampoco ha habido
informes en ese sentido, por parte de otros
investigadores.

La anestesia espinal total ocurrié inad-
vertidamente en un paciente que se recupe-
r6 completamente y sin contratiempo algu-
no después de maniobras adecuadas de re-
animacion.

Toxicidad —En estos primeros 1,100 ca-
sos no se presentaron sefiales de irritacion
tisular, de toxicidad sistémica o de depre-
sion del sistema nervioso central o del sis-
tema cardiovascular a pesar de que se em-
plearon dosis de Duranest de la magnitud
de 450 mg. En un paciente de 65 afios, con
una talla de 54” y marcadamente arterioes-
clerético, se presentaron convulsiones tdni-
cas y clonicas subsecuentes a la adminis-
tracion peridural de 30 ml de Duranest al
1%. Las mismas ocurrieron dentro del mi-
nuto siguiente después de la inyeccidn,
mientras el paciente estaba todavia en de-
cibito lateral. KEsto indica, por supuesto,
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una inyeccion intravascular del agente anes-
tésico. Se controlaron las convulsiones me-
diante la administracién de 200 mg de suri-
tal sddico. El paciente no present6 cianosis
y las pupilas permanecieron midticas. Hu-
bo una recuperacion sin contratiempos, de
tal modo que el paciente reaccionaba de una
manera completamente nermal dentro de los
20 minutos siguientes y se le pudo practicar
el aortograma planeado.

Los niveles plasmaticos de la sangre ve-
nosa, los cuales indican también la inyec-
ci6on parcial intravascular, fueron del ma-
yor interés. Estos fueron los siguientes:

A los 5 minutos después de la inyeccion
— 5.96 pg/ml.

A les 10 minutos después de la inyeccion
— 7.24 pg/ml.

A los 15 minutos después de la inyeccién
— 5.12 pg/ml.

y 25 minutos después de la inyeccién
— 3.94 pg/ml.

La duracién de la anestesia peridural fue
también mas corta que lo usual. Se exten-
di6 hasta el quinto dermatoma tordcico y
retrocedié dos segmentos espinales en una
hora. La fuerza motora se restituyé por
completo en dos horas curenta minutos y
hubo desaparicion total de la analgesia des-
pués de cuatro horas diez minutos. En nin-
guno de los pacientes hubo evidencia de
disfuncién orgéanica alguna o de metahemo-
globinemia.

COMENTARIO

Los resultados de este estudio clinico co-
rroboran los diversos estudios en anima-
les y en voluntarios humanos, los cuales in-
dican que el Duranest produce anestesia
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prolongada que excede aun la de la tetra-
caina, M%7

Un agente anestésico local con una du-
racion prolongada de la accidn anestésica,
tiene ventajas obvias, ya que puede evitar
en muchos casos la necesidad de la aneste-
sia peridural continua y disminuye la nece-
sidad de 1a administracion de medicamen-
tos para aliviar el dolor en el postoperato-
rio. Bajo ciertas circunstancias, esta dura-
cion prelongada puede ser inquietante pa-
ra el paciente y también puede ser indesea-
ble ocasionalmente un bloqueo simpatico
preganglionar que se prolongue en exceso
después de la anestesia peridural.

Frecuencia de la anestesia adecuada.—
Esta fue muy alta al ser practicados todos
los métodos para la anestesia de conduccion
siempre que se administraron los voliime-
nes y las concentraciones adecuadas de Du-
ranest. Hay también la duda de que un
fracaso en cbtener la anestesia adecuada en
un procedimiento quirtirgico en particular,
s¢ haya debido mas a un error en la técnica
que a cualesquiera de las caracteristicas in-
herentes al Duranest.

Intensidad del Bloqueo Motor.—La in-
tensidad del blogueo motor varia segin la
concentracion de Duranest que se adminis-
tre y es igual o superior a la de las concen-
tracicnes equipotentes de otros agentes anes-
tésicos locales méis conocidos.* ILa concen-
tracion al 0.5% es adecuada para los blo-
queos del plexo braquial y para la anestesia
caudal para hemorroidectomias, aun cuan-
do es posible que persista cierta actividad
motora de las extremidades inferiores. La
solucion al 1% administrada periduralmen-
te produce relajacién adecuada para proce-
dimientos operatorios abdominales, pélvicos
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y en las extremidades inferiores, a condi-
cién que se administren volimenes suficien-
tes. !

Iniciacion de la Accién Anestésica

il Duranest tiene una latencia muy ra-
pida que es més corta que la de la lidocaina
o de la marcaina, a pesar de que la duracién
de la accién anestésica es prolongada. Es-
to ha sido confirmado también por otros
autores.

Margen de Seguridad

No se presentaron signos de toxicidad
en el sistema nervioso central o en el siste-
ma cardiovaccular, subsecuentes a Ja ad-
ministracién peridural de 450 mg de Du-
ranest: aun cuando 300 mg confieren una
ancstesia quirdrgica adecuada. Este aumen-
to evidente del margen de seguridad puede
estar relacionado con la desaparicién rapi-
da de cste agente en la sangre, como se ha
sefialado anteriormente. La figura 14 indi-
ca que el nivel maximo en el plasma de la
sangre venosa, producido por 30 ml de Du-
ranest al 0.75% es de 0.9 pug/ml. Esto es
significativo porque, clinicamente, el Dura-
nest al 1% puede ser comparable, al pare-
cer, con la marcaina al 0.75%. 11118

Bl nivel maximo en el plasma sanguineo
producido por 300 mg. de Duranest es de
1.9 pg/ml, como se ha mostrado anterior-
mente, mientras Gue el que se produce con
225 nmg de bupivacaina es de 2.5 pg/ml.

La toxicidad sistémica mas baja y el
margen de seguridad mas favorable del Du-
ranest, comparandolo con la Marcaina, des-
pués de la inyeccidén intravenosa de dosis
equipotentes, fue demostrada también por
Scott y colaboradores en cinco voluntarios
humanos. **
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Cuatro de los cinco sujetos mostraron
sefiales de toxicidad en el sistema nervioso
central después de la administracién de bu-
pivacaina y en dos de ellos tuvo que inte-
rrumpirse la inyeccién debido a la indica-
cién de espasmos musculares bastante mar-
cados, pero no hubo seflales de toxicidad
en el sistema nervioso central después de la
administracién de Duranest. ILas curvas de
concentracion en el plasma venoso, subse-
cuentes a la prueba antes-mencionada, indi-
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caron una curva de concentracién mas baja
de Duranest comparandolo con la bupiva-
caina y aquel desaparecié también mucho
mas rapidamente del torrente sanguineo que
la bupivacaina.

CASOS DE INTERES

En unos cuantos casos constatamos una
prolongacion marcada del bloqueo sensitivo
y motor después de la administracion peri-
dural de Duranest. En un paciente de 65
afios de edad, por ejemplo, 20 m! de Dura-
nest al 1.59% produjeron 10 horas de anal-
gesia y 914 horas de bloqueo motor. En una
paciente de 45 afios, 30 ml de la solucidén
al 1.5% produjeron 14 horas de analgesia
y 12 horas de blogueo motor, y» ocasional-
mente, Ja administracidén de solucidn al 1%
fue seguida también de una analgesia que
excedié las 9 horas y una anestesia motora
de 8 horas.

Duracién Prolongada—DM ecanismos Es-
peculativos—Al parecer es logico suponer
que la capacidad mas alta de Duranest pa-
ra ligarse con las proteinas puede ser lo
que ocasione su duracién de actividad mas
prolongada, pero es posible que también
sea un factor para ello su alta solubilidad
lipoidea ?° Esta combinacion de ligamiento
con las proteinas y del coeficiente de distri-
bucidén altos puede explicar también la se-
guridad desusada de este nuevo agente. La
alta solubilidad lipoidea puede cignificar
también que este agente se acumula prefe-
rentemene en los depodsitos grasos del es-
pacio peridural, lo cual disminuye su indice
de absorcion vascular. La diferencia de los
niveles maximos en plasma sanguineo, entre
Duranest y Marcaina, puede en consecuencia
estar relacionada con una diferencia en la
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solubilidad lipoidea. I.a alta capacidad pa-
ra ligarse con las proteinas habria de am-
pliar también su margen de seguridad, pues-
to que gran parte de la droga se ligaria a
las proteinas del plasma y por lo tanto de-
jaria libre una cantidad menor de la droga
para que estuviera accesible al tejido cere-
bral o al tejido cardiaco. Esto estid indica-
do en la tabla V. En los cobayos a los que
se administré una dosis de 25 mg/kg de
Bupivacaina y de Duranest, se manifestaron
niveles en el plasma de la sangre venosa de
3.67 pg/ml y 2.58 ug/ml respectivamente,
pero el haliazgo interesante fue que la pro-
porcion entre mg/g de tejido cerebral y mi-
crogramo/ml de sangre fue de 3.78 para
Marcaina, pero en el caso de Duranest fue
de 1.44 solamente. 2* Algunos de los inves-
tigadores piensan que esto sugiere que el
Duranest no traspasa la barrera sanguinea
cercbral tan facilmente como la Marcaina,
pero yo creo que es mds probable que se
deba a que el nivel en el torrente sangui-
neo es mis bajo en lo que refiere a Dura-
nest que en el caso de la Marcaina como
consecuencia del aumento de la absorcién
del Duranest por parte de los numerosos
depositos grasos de todo e] organismo. Teo-
ricamente, también, la capacidad alta de

TABLA V

DISTRIBUCION — COBAYOS*
25 Mg/Kg (30 Min.)

Tejido Bupivacaina Etidocaina
(pKa 8.04) (pKa7.74)
Sangre . 3.67 ug/ml 2.58 ug/ml
Grasa ..... 16.26 ratio (4.96) 20.16 ratio (8.05)
Miusculo 481 , (1.28) 2.08 , (0.86)
Corazén . 1440 ,, (3.83) 4.07 ., (1.90)
Cerebro .... 1312 ,, (3.78) 350 , (144

* Adaptado de Blair
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Duranest para ligarse a las proteinas indi-
ca el paso de una proporcion minima a tra-
vés de la barrera placentaria.

ResuMEN v CONCLUSIONES

1. Duranest es un agente anestésico local
seguro que produce una accién anestésica
mas prolongada que cualquiera otro agente
de los que hay disponibles actualmente, con
la probable excepcién de la bupivacaina.
Tiene una potencia o actividad anestésica
elevada y a la vez una toxicidad relativa-
mente baja y es evidente que posee carac-
teristicas, en cuanto a penetracién y a di-
fusion, semejantes a las de la lidocaina, pri-
locaina, mepivacaina y bupivacaina.

2. Existe una relacion definida dosis-res-
puesta en la duracién de la analgesia asi
cemo entre el bloqueo motor y la dosis total,
lo cual es particularmente evidente en el ca-
so de la anestesia peridural. El tiempo de
regresion de dos segmentos en los niveles
de dosificacion mas altos, (300, 450 mgs.)
es ligeramente menor al 50% del tiempo to-
tal de duracién sensitiva en la mayoria de
los casos.

3. Tanto la latencia inicial como la laten-
cia completa de la analgesia y del bloqueo
motor, se manifiestan mis rapidamente que
con cualesquier otro de los agentes anesté-
sicos locales de los que se dispone actual-
mente,

4. Se necesita un volumen adecuado de
Duranest al 1% con epinefrina al 1:200,000
para lograr la duraciéon prolongada de la
analgesia sensitiva y el bloqueo motor pro-
fundo necesarios para las operaciones qui-
rurgicas intra-abdominales que sean practi-
cadas subsecuentemente a la administracién
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peridural. Esto puede ser logrado mas
acentuadamente con el empleo de la con-
centracién al 1.5% con epinefrina.

5. Es evidente que la concentracién al
0.5% de Duranest con epinefrina es la so-
lucidén de eleccion para la analgesia caudal
y para los blogueos nerviosos periféricos
como el bloqueo del plexo braquial.

6. No hubo reacciones toxicas locales y
solamente una reaccién de toxicidad sisté-
mica ocurrié en este estudio, a pesar de la
administracion peridural de dosis relativa-
mente grandes de Duranest como son 300
mg sin epinefrina y 450 mg con epinefrina,
De manera semejante, no se presentaron se-
cuelas neuroldgicas, trastornos cardiovascu-
lares, metahemoglobinemia o evidencia de

cualquier otro cambio patoldgico en algiin
organo o sistema del organismo.
7. Las curvas de concentracion de Du-

ranest en el plasma venoso fueron bastante
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bajas después de la administracién peridu-
ral, lo cual indica ya sea una absorcion len-
ta o bien una redistribucion mas rapida o
una combinacién de los dos facteres. En
este respecto, el Duranest parece ser seme-
jante a la prilocaina.

8. Los estudios farmacodinimicos lleva-
dos a cabo en voluntarios humanos, asi co-
mo nuestras experiencias clinicas indican
gue Duranest no sélo tiene una toxicidad
sistémica mas baja que la de bupivacaina,
sino que es posible que posea un indice te-
rapéutico o un margen de seguridad maés
altos que los demas agentes anestésicos lo-
cales como bupivacaina, mepivacaina y lido-
caina.

9. Este nuevo agente merece estudios y
evaluaciones posteriores, ya que existe una
necesidad definida de agentes anestésicos lo-
cales con una toxicidad sistémica relativa-
mente baja.
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