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Ropivacaina: una novedosa alternativa en anestesia
regional
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RESUMEN

La biisqueda de un anestésico local (AL) de rapido inicio de accién y duracién prolongada pero con menos efectos téxicos que los AL
disponibles condujo al descubrimiento de propilropivacaina (LEA-103 o ropivacaina), un s-enantiémero de la familia amida recien-
temente aprobado para uso en humanos por la via epidural, para infiltracién de nervios periféricos y en anestesia local por infiltracién.
Después de inyectar ropivacaina en el espacio epidural, se absorbe sistémicamente y se une a las proteinas plasmaticas en el 94%, tiene
un volumen de distribucién de 60 L. Se metaboliza en el higado a través del sistema de citocromo P450 1A y 3A produciéndose 4
metabolitos principales: 3-OH-ropivacaina, 4-OH-ropivacaina, 2-OH-ropivacaina y el mds importante 2',6'-pipecoloxilida (PPX). En
la orina aparecen pequefias cantidades de ropivacaina sin metabolizar. Posterior a la administracién epidural o intravenosa tiene una
vida media de eliminacién plasmadtica de 5 a 7 y de 2 h respectivamente. Los estudios experimentales han demostrado que los mecanis-
mos de cardiotoxicidad de ropivacaina son similares a los de bupivacaina pero su caracteristica de s-isémero hacen que los efectos sean
menos intensos y més faciles de revertir cuando se le compara con la mezcla racémica de bupivacaina. Aun en animales embarazados,
ropivacaina mostrd ser menos sensibilizante del miocardio que bupivacafna. Los efectos deletéreos sobre el SNC son también menores
y se requieren 6 veces mas dosis de ropivacaina que de bupivacaina para inducir crisis convulsivas en conejos. En humanos, ropivacai-
na se ha comparado ampliamente con bupivacaina habiéndose demostrado su seguridad y efectividad anestésica/analgésica en diferen-
tes situaciones clinicas tanto en adultos como en nifios. Por la via epidural se observé que tiene una potencia anestésica menor que
bupivacaina (0.75 a 1) cuando ambas drogas se administran en la misma concentracién. Esta diferencia es menos acentuada en térmi-
nos de bloqueo sensitivo y bloqueo motor. Se logra excelente bloqueo del plexo braquial con inyecciones perivasculares subclavias de
ropivacaina al 0.5%. Concentraciones del 0.25% no producen bloqueo braquial efectivo. Para anestesia por infiltracién se recomienda
la concentracién al 0.75%. La menor cardiotoxicidad de ropivacaina durante el embarazo y el hecho de no afectar el flujo sanguineo
uterino motivé su uso en analgesia obstétrica y en operacién cesdrea donde ha demostrado una discreta superioridad sobre bupivacai-
na. El dolor postoperatorio puede ser tratado con dosis intermitentes epidurales de 10 mL de ropivacaina 0.25% o con infusién
epidural continua de 10 mL/h de ropivacaina 0.1% a 0.2%. Concentraciones al 0.3% producen mayor incidencia de bloqueo motor.
Este método reduce significativamente la analgesia de rescate. También es posible manejar el dolor postquirtrgico infiltrando ropiva-
cafna en la herida quirtrgica. La ausencia de preservativos en la presentacién comercial de ropivacaina y sus caracteristicas fisicoqui-
micas la hacen un AL seguro cuando es administrado por la ruta subaracnoidea. Existen pocos estudios en humanos para evaluar el
papel de esta droga por esta via; las dosis recomendadas oscilan entre 15 y 22.5 mg al 0.75%, pudiéndose incrementar hasta 25 mg al
1%. Un campo no estudiado es la utilidad de ropivacaina en clinica de dolor. Los estudios disponibles son anecddticos con resultados
prometedores en el tratamiento del dolor agudo por herpes zoster en pacientes de la tercera edad o en personas inmunocomprometidas
que fueron tratadas con bloqueos simpiticos utilizando este novel AL. También se ha informado su uso crénico espinal en un enfermo
con dolor oncolégico y un caso de dolor fantasma manejado con bloqueo del plexo braquial bilateral. Otras posibilidades terapéuticas
pudieran ser la inyeccién de zonas gatillo y su uso intravenoso en diversos sindromes de dolor crénico. Las investigaciones han
demostrado que este nuevo AL tiene un perfil semejante a bupi-
vacaina pero con una potencia menor de neuro y cardiotoxicidad.
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ABSTRACT

Ropivacaine: A Novel Alternative in Regional Anesthesia. Ropivacaine or LEA-103 is a s-enantiomer form of a new amide local
anesthetic medication recently approved to be used in humans via epidural, peripheral nerves, or by soft tissues infiltration. Ropivacaine
is absorbed systematically after extradural administration. It is 94% bound to plasma proteins and has a volume of distribution of
approximately 60 L. It is metabolized in the liver via the cytochrome P450 1A and 3A system and has four major metabolites: 3-OH-
ropivacaine, 4-OH-ropivacaine, 2-OH-ropivacaine and the most important 2',6'-pipecoloxylide (PPX). Only small amounts of unchanged
ropivacaine appear in the urine. Plasma elimination half-lives of ropivacaine after epidural and intravenous doses are 5 to 7 h and 2 h
respectively. Although ropivacaine has similar cardiotoxic mechanisms than bupivacaine, it has been demonstrated many times in ani-
mals and clinical studies that s-isomeric local anesthetics are less toxic than the racemics mixtures. Ropivacaine toxic effects on the CNS
are less intense than bupivacaine, and it is necessary to inject six times more doses of ropivacaine compared to bupivacaine to induce
seizure attacks in rabbits. This novel local anesthetic has been used safely in aduits and children. Ropivacaine has been evaluated most
extensively by the extradural route, and has provided effective anesthesia/analgesia in a variety of settings, comparing well with epidural
bupivacaine. Direct comparison show that epidural ropivacaine is less potent than epidural bupivacaine (0.75 to 1) when both drugs were
administered at the same concentration. However, this difference is less marked in terms of sensory blockade than motor blockade.
Successful brachial plexus anesthesia can be achieved using 0.5% ropivacaine given via perisubclavian vein. Concentrations of 0.25%
ropivacaine did not produce effective brachial plexus anesthesia. Because ropivacaine appears to be less cardiotoxic in pregnant animals
than bupivacaine, and has no effect on uterine flow, it has been tested successfully in the management of labor pain and in C-section.
Postsurgical pain can be controlled either by intermittent epidural bolus of 10 mL 0.25% ropivacaine or by continuous extradural infusion
of 0.1%, 0.2% ropivacaine at the rate of 10 mL/h. Concentration of 0.3% produced significantly greater motor blockade than lower
concentrations. Rescue analgesics were reduced. It is also possible to treat postoperative pain infiltrating ropivacaine directly into
surgical wounds sites. Due to the lack of preservatives in the commercial solution of ropivacaine, it can be injected intrathecally with no
harm to the neural tissue. There are quite a few reports in humans showing its efficacy in patients undergoing lower extremities surgery
in which 15 mg of 0.5% ropivacaine and 22.5 mg of 0.75% ropivacaine were injected spinally. It is possible to increase the intrathecal
dose up to 25 mg 1% ropivacaine. Local anesthetics play an important role to alleviate patients who suffer chronic pain. Up to date, there
are very few data showing the usefulness of ropivacaine in this setting. We are currently evaluating this drug during sympathetic nerve
blocks to treat acute herpes zoster pain patients. There is a case report using inthathecal ropivacaine for cancer pain, and a patient with
phantom pain treated with bilateral brachial plexus block. There is a need to investigate the proper place of ropivacaine, if it has one, to cure
different chronic pain syndromes. According with basic and clinical research, ropivacaine is less neuro and cardiotoxic than bupivacaine and
appears to be as effective than bupivacaine when equianalgesic doses are compared. More clinical studies are needed to properly place this
new amide local anesthetic in the armamentarium of the anesthesiologists, algologists and surgeons (Rev Mex Anest 1999;22:122-152).

Key words: Ropivacaine, Local anesthetics, toxicity.

EL ALCALOIDE activo de Erythroxylum coca, la planta
sagrada de los Incas, fue aislado por Nieman en 1860
y denominado cocaina. Carl Koller, basado en la in-
formacién del uso de cocaina por Schroff, Demarle,
Fauvel y Anrep quienes habian usado la nueva dro-
ga para anestesiar la lengua, laringe y la uretra,
obtuvo cristales de cocaina de Sigmund Freud y en-
vié sus resultados con el uso de cocaina tépica para
insensibilizar la cérnea al congreso de oftalmologia
en Alemania en 1884. Un afio después Halsted in-
formé sus resultados con cocaina en bloqueos ner-
viosos periféricos para cirugia menor, ese mismo afio
Corning la inyecté en el espacio extradural y Augus-
to Bier en 1898 la utiliz6 por via subaracnoideal?.
Cien afios después es mucho lo que se ha avanzado
en el conocimiento anatémico, neurofisiolégico, far-
macolégico, farmacocinético asi como en el desarro-
llo de tecnologia y procedimientos en las diferentes
dreas de la anestesia regional.

Poco después de la introduccién de elixires y
ténicos con cocaina en la préctica clinica se recono-

cieron sus deletéreos efectos fisicos y sociales®, fue
entonces cuando se inicié la basqueda de anestési-
cos locales (AL) menos téxicos, busqueda que ha sido
motivo de investigacién permanente en este campo.
En 1890 se sintetizd la benzocaina y a esta le siguie-
ron varios descubrimientos hasta que en 1943
Lofgren descubri6 la lidocaina que se introdujo en
clinica en 1947. No obstante, que lidocaina es el AL
mas seguro y versatil que halla existido hasta la ac-
tualidad, su perfil no cubre las necesidades de un
gran numero de cirugias por lo que la sintesis de la
familia de la mepivacaina en 1956 y su uso clinico
en la década de los 60s revoluciond la anestesia re-
gional. En 1963 apareci6 la bupivacaina y en 1971 la
etidocaina. En 1979 se publicé una editorial de
Albright en Anesthesiology*, la cual fue motivada por
el informe de un enfermo que tuvo paro cardiaco
subito después de anestesia caudal con etidocaina®,
en la que revisé los 6 casos conocidos de arritmias
ventriculares y crisis convulsivas fatales durante
anestesia regional con AL de larga duracién inyec-
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tados accidentalmente en el torrente vascular. Esta
editorial describe 3 casos de bloqueo braquial con
bupivacaina 0.5%, uno de anestesia endovenosa re-
gional con bupivacaina 0.5% y cloroprocaina, un blo-
queo caudal con etidocaina y una paciente para ce-
sérea bajo bloqueo extradural con bupivacaina 0.75%.
En el Reino Unido también se informaron 5 muertes
después de anestesia regional intravenosa relacio-
nadas con bupivacaina y fallas del torniquete®. La
editorial de Albrigth llamé poderosamente la aten-
cién de clinicos e investigadores originando una se-
rie de estudios encaminados a determinar la toxici-
dad real de estas drogas, muy en especial de la bupi-
vacaina. No se conoce la incidencia de toxicidad car-
diaca inducida por los AL, pero se estima que es poco
frecuente y a menudo mortal?. Por fortuna, los anes-
tesidlogos clinicos modificamos la conducta en cuan-
to al uso més racional de AL y con ello disminuyé el
consumo de algunos de los AL de accién prolongada
en ciertas condiciones clinicas, en especial en los
casos obstétricos. Esto increment6 los estudios far-
macocinéticos en busca de un AL con perfil seme-
jante a bupivacaina pero con un amplio margen de
seguridad. Fue asi como se abrié una brecha no solo
para el descubrimiento de nuevas drogas, sino para
conocer cual de los AL disponibles tiene el mejor
margen de seguridad para un procedimiento dado y
cual bloqueo neural esta asociado con un mejor mar-
gen de seguridad con un determinado ALS.

Los AL se agrupan en dos tipos quimicos: el
grupo amino-éster y el grupo amino-amida. El pri-
mer grupo incluye a procaina, tetracaina, cloropro-
caina, cocaina y benzocaina; el segundo grupo esta
formado por lidocaina, prilocaina, etidocaina, dibu-
caina, mepivacaina, bupivacaina y ropivacaina. En
términos generales, la toxicidad de los AL sobre el
sistema nervioso central y el miocardio estan en re-
lacién directa de su potencia analgésica (figura 1).
Como se mencioné antes, esta toxicidad fue el moti-
vo primordial que gener6 el desarrollo de nuevas
moléculas, entre las cuales se encuentra la propilro-
pivacaina®!l, que con un perfil muy semejante a la
bupivacaina, pero con menor efecto neuro y cardio-
téxico, fue recientemente liberada al mercado anglo-
sajén como ropivacaina. Este descubrimiento deter-
mind otro momento histdrico en la investigacién de
los AL al proveer una nueva droga al armamentario
terapéutico de anestesidlogos, algélogos y de ciruja-
nos. La introduccién de ropivacaina vino a satisfa-
cer la necesidad de un AL de rapido inicio de accién,
de duracién prolongada y con un perfil de toxicidad
mucho més aceptable que todos los AL hasta ahora

Grupo ester Grupo amida
Cocaina Dibucaina
Tetracaina _
Bupivacaina
Etidocaina
Mepivacaina
Ropivacaina
Lidocaina
) Prilocaina
Procaina
Cloroprocaina

Figura 1. Espectro de la toxicidad decreciente de los anestésicos
locales

disponibles - excepto lidocaina -, ademdés de produ-
cir mayor bloqueo diferencial (bloqueo sensitivo més
pronunciado que el bloqueo motor) que otros AL con
un perfil semejante.

Aunque ropivacaina fue identificada como AL
por Ekenstam en 195712, fue hasta la década de los
80s que se reiniciaron las investigaciones con estu-
dios basicos en animales realizados en Europa®11:13-
16 que fueron seguidos por otros investigadores que
realizaron protocolos en animales, en tejidos y en
humanos tanto en Europa como en Estados Unidos
de Norteamérica'”?°, En 1995 Rudolph H. de Jong
fue galardonado con la conferencia «Gaston Labat»
de la American Society of Regional Anesthesia la cual
titulé «Ropivacaine. White knight or dark horse»?!,
en la que hizo una revisién de los aspectos bésicos
de esta novedosa droga finalizando su conferencia
con un curioso comentario sobre las posibilidades de
que ropivacaina pudiera eventualmente substituir
a bupivacaina, «Ropivacaina no ha salido del arran-
cadero en esta carrera y S-bupivacaina pudiera ain
ser acicalada para correr como el caballo negro en
esta competencia; su cadena lateral butilica compi-
te con la cola propilica de ropivacaina y es la deter-
minante farmacolégica de mayor potencia y dura-
cion del bloqueo. La inherente toxicidad enantiomé-
rica de ambas drogas eventualmente determinard
cual de estos dos S-enantiémeros serd el corredor
frontal, y cual de ellos llenard un lugar en la prdcti-
ca o perderd la carrera para ser enviado a los pasti-
zalesn.
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Se revisan ampliamente los aspectos de in-
vestigacion basica y clinica de ropivacaina hacién-
dose extensas comparaciones con otros AL de uso
comun en nuestra practica clinica con el objetivo de
mostrar las ventajas y desventajas de este nuevo
AL, el cual ciertamente ocupa ya un lugar impor-
tante en el armamentario de nuestros colegas an-
glosajones y de seguro pronto lo tendremos disponi-
ble en Latinoameérica.

DESCRIPCION

Ropivacaina es el nuevo AL de la familia de la
mepivacaina, miembro de la clase amino-amida, apro-
bado en algunos paises anglosajones para su uso epi-
dural, por infiltracién local y en bloqueos de nervios
periféricos. Se trata de un polvo blanco cristalino, qui-
micamente descrita como S-(-)-1-propil-2',6'-pipecoloxi-
lidida hidrocloruro monohidrato con la siguiente for-
mula: C;7HyN,OeHCIeH,0, con peso molecular de
328.89 y la formula estructural que se muestra en la
figura 2.

Como se observa, la diferencia estructural con
bupivacaina estriba en que el grupo butil estd susti-
tuido por un grupo propil y esta preparada como un
isémero S (levoisémero) en lugar de una mezcla racé-
mica, diferencia que la hacen menos liposoluble y de
menor toxicidad. Tiene una pureza enantiomérica del
99.5% y es preparada por alquilacién del S- enantiémero
del 4cido dibenzoil-L-tartérico!. A 25 °C ropivacaina HCI,
tiene una solubilidad de 53.8 mg/mL en agua, un rango
de distribucién entre n-octanol y fosfato buffer a pH de
7.4 de 141 y un pKa de 8.07 en 0.1 solucién M KClL.

CH, y CH, ;
NH—CO--O— HCI- 0, QNHCO—{ ) NH— C0—( )
CH, N CH, N
cH CH

37

LEA - 103. S - (-) - ropivacaina

R, S - () bupivacaina

Los derivados de pipecoloxilidida, al igual que
etidocaina y prilocaina, son conocidas como drogas
quiral, lo cual significa que poseen un dtomo de car-
bono asimétrico y existen como 2 estereoisémeros que
antes se denominaban formas Ly D (levo y dextro) y
ahora se conocen como isémeros S y R (sinister y
rectus)?>23, Aunque los isémeros S y R tienen una
actividad semejante hay diferencias importantes
como mayor duracién de accién de los S-enan-
tidmeros debido a su potencia vasoconstrictora. El
R-enantiémero de bupivacaina es mas cardiotdxico
que el S-isémero?2-26, La importancia de contar con
AL S-isoméricos estriba en su menor toxicidad aun-
que su produccién es mas costosa.

FARMACOLOGIA CLINICA

Ropivacaina se absorbe sistémicamente des-
pués de ser aplicada en el espacio epidural en forma
muy semejante a bupivacaina, aunque las concen-
traciones encontradas son discretamente mayores
para ropivacaina con significancia estadistica a los
120,180,240 y 360 min, siendo su C,,,, de 1.34 +0.57
pg/mL en comparacion con bupivacaina que tuvo una
Cpax de 0.97 £ 0.40 pg/mL2728, Cuando se inyecta
ropivacaina 0.5% con o sin adrenalina 1:200,000 con
técnica perivascular subclavia para bloqueo del plexo
braquial se obtienen C,,, plasmaticas de 1.6 + 0.5/
L1y 1.3+0.4 pg/L! respectivamente. El tiempo me-
dio para alcanzar esta concentracion (t,,,,) fue 0.75
h y 0.88 h?829 Su unién a las proteinas plasmaticas
es alta, 94% a 96%, y la mayor parte de esta unién
se asocia con la al-acido glucoproteinal®21:24.30; tie.

CH,

CH, N

/
C4H9
R, S - () - mepivacaina

Peso molecular pKa Porciento de droga Coeficiente % union a
(Daltons) (25 °C) base a de particion  proteinas
pH=7.0 pH=74 pH=178
Ropivacaina 274 8.1 7.4 16.6 33.3 6.1 94 - 96
Bupivacaina 288 8.1 7.4 16.6 33.4 28 88 - 96
Mepivacaina 246 7.6 20.1 38.7 61.3 0.8 68 - 84

Figura 2. Propiedades fisicoquimicas y estructura quimica de los anestésicos locales del grupo pipexicoloxilididas. Se ilustra el sitio del

carbono asimétrico de ropivacaina.
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ne un volumen de distribucién aproximado de 60 L.
La biotransformacién en humanos es primordial-
mente por hidroxilacién aromaética. Como todos los
AL tipo amida®!, ropivacaina se elimina primordial-
mente por metabolismo hepatico a través del sistema
de citocromo P450 1, y 35 v solo el 1% es eliminado
sin cambio a través de la orina. Se han encontrado 10
metabolitos de ropivacaina formados en los microso-
mas hepaticos humanos, de los cuales cuatro son los
m4is importantes totalizando el 86 - 95% de los meta-
bolitos que se identificaron como 3-OH-ropivacaina,
4-OH-ropivacaina, 2-OH-metil-ropiva-caina y el me-
tabolito principal 2',6'-pipecoloxidida (PPX)3233, E1 37%
de la dosis administrada se elimina por la orina como
3-OH-ropivacaina y solo un 3% del metabolito prin-
cipal PPX es encontrado en la orina3‘. La vida me-
dia de ropivacaina después de administracién epi-
dural e intravenosa esde 5 h a 7 h y de 2 h respecti-
vamente.

Los efectos adversos de esta droga son muy
similares a los de todos los AL cuando son admi-
nistrados por la via epidural o subaracnoidea y
obedecen en su mayoria al efecto fisioldgico del
bloqueo simpatico como son la hipotensién arte-
rial, taquicardia, ndusea y vomito. Otros efectos
deletéreos que se han descrito son dolor lumbar,
tremor y retencién urinaria. Sin embargo, la toxi-
cidad real de esta droga es sobre el sistema ner-
vioso central (SNC) y el miocardio, habiéndose en-
contrado que ambas son mucho menores que para
dosis semejantes de bupivacaina, siendo la menor
cardiotoxicidad la mayor ventaja que ofrece ropi-
vacaina.

ESTUDIOS EN ANIMALES Y TEJIDOS

Los estudios realizados en diversos labora-
torios de investigacién han comparado a ropiva-
caina con otros AL, principalmente con bupiva-
caina. Estas investigaciones realizadas en anima-
les intactos, en nervios ciaticos, en preparaciones
cardiacas aisladas y en varios tejidos o centrifu-
gados celulares han demostrado que ropivacaina
tiene un comportamiento muy similar a su congé-
nere méas cercano la bupivacaina. Por otra parte,
los estudios bésicos han corroborado que ropivacaina
es menos cardiotéxica que bupivacaina mostrando un
efecto cardiodepresor y arritmogénico menor, a la vez
que esta toxicidad es més facil de revertir que la pro-
ducida por bupivacaina. También ha sido demostrada
una menor potencia convulsivante para ropivacaina
cuando esta fue comparada con bupivacaina.

Potencia anestésica/analgésica, de bloqueo sen-
sitivo y motor.

La efectividad analgésica de ropivacaina ha
sido demostrada en multiples especies animales ha-
biéndose encontrado diferencias entre las mismas.
En el nervio cidtico de ranas, ropivacaina fue equi-
potente a bupivacaina en concentraciones de 1 a 100
UM mientras que en el vago y frénico aislados ropi-
vacaina bloqued las fibras A-8 y C dos veces més po-
tente que bupivacaina. En concentraciones elevadas
ropivacaina y bupivacaina tienen una potencia si-
milar sobre las fibras C, pero ropivacaina produce
un bloqueo mas intenso de las fibras A-83%. En el
animal intacto tiene potencia menor que bupivacai-
nal3; en el ciatico de ratas las concentraciones de
0.5% y 0.75% de ropivacaina tienen una latencia y
duracién del bloqueo motor discretamente més bre-
ves que bupivacainal?. En perros, por la via epidu-
ral, ropivacaina al 0.5% produjo bloqueo sensitivo
similar a bupivacaina 0.5%, pero este fue mas pro-
longado con bupivacaina 0.75 % vs ropivacaina
0.75%. El bloqueo motor con ropivacaina siempre fue
de menor duracién!®17:36,

En sintesis, comparada con bupivacaina, la
potencia anestésica de ropivacaina es de 1.3:1 res-
pectivamente, el bloqueo sensitivo tiene una dura-
cién discretamente menor 3.5 vs 3 h, produce blo-
queo motor de menor intensidad y origina un blo-
queo diferencial mas acentuado. Se ha sugerido que
incrementar la concentracién de ropivacaina de
0.75% a 1.0% produciria poca ventaja clinica, por lo
que la concentracién mas recomendable para anes-
tesia epidural es 0.75%!7.

Efectos vasculares

Los AL tienen un efecto complejo sobre la vas-
culatura periférica, acciones que son muy contro-
vertidas y que han recibido escasa importancia de-
bido a su poca relevancia clinica3’. En contraste con
todos los AL inyectados en concentraciones anesté-
sicas -excepto cocaina-, la ropivacaina aplicada lo-
calmente produce vasoconstriccién dosis dependiente
en la microcirculacién subcutdnea, en las arteriolas
y vénulas epidurales y de la piamadre y disminuye
el flujo sanguineo de la médula espinal. Desde la
evaluacién clinica inicial de ropivacaina por
Akerman®!!, se sugiri6 un efecto cutdneo vasocons-
trictor al observar palidez de la piel después de in-
yeccién subcutdnea en humanos. La inyeccién sub-
cutdnea de 1 mL de ropivacaina 0.25% y 0.75% re-
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dyjo el flujo cutdneo en puercos en un maximo de
52% + 11% y 54% + 14% respectivamente, en con-
traste con la bupivacaina que en concentraciones si-
milares aument? el flujo cutdneo en un 90% + 32% y
82% =+ 48%. La adicién de epinefrina aument? la va-
soconstriccion producida por ropivacaina 0.25% pero
no produjo cambios en 0.75%, sin embargo, el valor
de p no fue considerado significativol415. Cederholm
y su grupo también demostraron efectos vasocons-
trictores con ropivacaina en diferentes concentracio-
nes®. Un estudio in vitro mostré vasoconstriccién
arteriovenosa femoral39. Después de la inyeccién
extradural de 20 mL de ropivacaina 0.5%, el flujo
sanguineo epidural medido con Xe!33 disminuyé en
nueve de 10 pacientes de 5.0 a 3.3 ml/min por 100 g
de tejido (mediana de 37% de decremento), a dife-
rencia del incremento que se produjo en 8 de 10 ca-
sos que recibieron 20 mL de bupivacaina 0.5% (me-
diana de 17% de aumento) con una diferencia signi-
ficativa entre ambos grupos (p < 0.01) (40), datos que
se correlacionan con los cambios en los capilares cu-
taneos antes descritos. En perros anestesiados con
tiopental la inyeccién i.v. de ropivacaina 4 mg/kg
produjo constriccién arteriolar y venular de los va-
sos piales cerebrales asociado con baja en la frecuen-
cia cardiaca sin cambios en la presion arterial me-
dia. Dosis de 1 mg/kg i.v. no tuvieron efectos signifi-
cativos sobre los vasos estudiados. La aplicacién té-
pica de ropivacaina también resulté en vasoconstric-
cion arteriolar dosis dependiente que fue significati-
va y solo tuvo efecto vasoconstrictor en las venas
pequenas. Estos efectos vasoconstrictores no se afec-
taron por el uso de yohimbina, un antagonista de los
receptores 0%, Los cambios vasculares inducidos por
ropivacaina y bupivacaina aplicadas topicamente en
la piamadre espinal fueron estudiados por este mis-
mo grupo de investigadores*? en 14 perros aneste-
siados observandose que ropivacaina produjo vaso-
constriccién significativa de las grandes y pequefias
arteriolas y vénulas mientras que la bupivacaina
dilaté6 estos vasos de la piamadre, ambos AL actua-
ron de una manera dosis-dependiente. Estos cam-
bios en la microcirculacién medular no fueron blo-
queados por ninguno de los antagonistas de los adre-
noceptores usados (yohimbina, prazosina y propra-
nolol) ni fueron secundarios a cambios en la circula-
cién sistémica. La inyeccién intratecal de dosis cre-
cientes de ropivacaina a ratas anestesiadas con en-
fluorano - N,O produjo disminucién dosis dependien-
te del flujo sanguineo medular (FSME) el cual fue
hasta de 37 + 6% cuando se inyectd al 1%; esta baja
del FSME fue de 27 + 7% con bupivacaina 1% y de

40 + 6% con bupivacaina 1% con epinefrina. Estos
cambios de FSME fueron inmediatos y desaparecie-
ron gradualmente en 20 min*3, Existe un estudio en
el cual se encontré que ropivacaina 0.25% no produ-
jo este efecto constrictor* cuando es inyectada en la
piel de lechones. Los efectos de ropivacaina sobre
los vasos uteroplacentarios fueron estudiados por
Santos y su grupo*® quienes mostraron que 0.2 mg/
kg'/min’! no alteraron el flujo sanguineo en ovejas
embarazadas ni produjeron deterioro de las condi-
ciones de los fetos. No se conoce el/los mecanismos
de esta reaccién vasoconstrictiva a la ropivacaina y
se ha especulado un posible mecanismo que incluya
la activacién directa del misculo de los vasos pre y
postcapilares y/o la liberacién indirecta de sustan-
cias vasoactivas!®,

La importancia clinica de los efectos vasoes-
pasticos de ropivacaina estriba en que al disminuir
el flujo sanguineo se disminuye el recambio vascu-
lar y prolonga el tiempo en que el AL permanece en
concentracién suficiente para producir analgesia/
anestesia prolongada sin que sea necesario agregar
vasoconstrictores, de hecho, se ha encontrado que
afladir adrenalina no prolonga el efecto anestésico
de ropivacainal®, por lo que no es necesario utilizar
este coadyuvante con lo cual se eliminan los efectos
secundarios de la absorcién secundaria de vasopre-
sores.

Estudios en animales embarazados.

JAltera el embarazo la toxicidad sistémica de
los AL?. Desde la época de Albrigth?, este ha sido un
cuestionamiento que ha venido preocupando a los
investigadores y a los anestesiblogos clinicos habién-
dose acumulado evidencias considerables que impli-
can a la bupivacaina como un factor cardiotéxico
determinante. Entre 1979 y 1983 hubo 20 casos de
paro cardiaco asociado con bupivacaina en aneste-
sia obstétrica (FDA Drug Bulletin,1983:13:23) de los
cuales fallecieron 16. Se sabe que los AL tipo amida
de larga accién son mas cardiot6xicos que los de ac-
cién intermedia, efectos que se acentian durante el
embarazo. Los cambios electrofisiolégicos produci-
dos por bupivacaina pueden resultar en fenémenos
de re-entrada y arritmias ventriculares graves. Por
otra parte, la progesterona elevada durante el em-
barazo ha sido implicada en favorecer la cardioto-
xicidad por bupivacaina pero no la de lidocaina ni de
ropivacaina?é. Los cambios electrofisiolégicos por
bupivacaina fueron mas acentyados en las prepara-
ciones de musculos papilares ventriculares de cone-
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jas ooforectomizadas, no embarazadas tratadas con
progesterona comparadas con las no tratadas*?, cam-
bios similares se obtuvieron en preparaciones trata-
das con estrégenos. Los efectos de lidocaina y ropi-
vacaina fueron menores y similares en los tejidos de
animales tratados con progesterona y vehiculo no
progestdgeno?426:48, En ovejas se encontré que bupi-
vacaina fue mas cardiotdxica que lidocaina, mepiva-
caina o ropivacaina en los animales embarazados que
en los no embarazados*8-50,

TOXICIDAD

Desde que la cocaina se introdujo en la prac-
tica clinica, los efectos téxicos de los AL han forma-
do parte importante de la historia de la anestesia
local y regional y han sido estos efectos secunda-
rios, en particular la toxicidad cardiovascular y neu-
rologica, los que han motivado la busqueda conti-
nua de una droga que se acerque al «anestésico lo-
cal ideal». Los AL protonados y neutrales bloquean
la conduccién de los impulsos nerviosos al inhibir
los cambios conformacionales necesarios para la
activacién de los ionéforos o canales de sodio que
facilitan el paso de Na* a través de la membrana
celular. Estos cambios no solo ocurren en la mem-
brana neural, sino que se dan en otras estructuras
como el miocardio y el cerebro y son parte de sus
efectos terapéuticos y téxicos que no obstante los
estudios recientes, ain es dificil establecer los me-
canismos precisos que expliquen estos efectos deleté-
reos®l. De 25,697 pacientes que recibieron anestesia
caudal, epidural o bloqueo del plexo braquial solo se
encontraron 26 casos que desarrollaron convulsiones
atribuidas al AL, 16 de las cuales fueron inducidas
por bupivacaina. Hubo una frecuencia significativa-
mente mas elevada en el bloqueo caudal, comparado
con el axilar y el epidural. Este dltimo tuvo la menor
incidencia. Estos autores no encontraron diferencias
significativas entre la experiencia de los anestesi6lo-
gos y la frecuencia de las crisis convulsivas. Ningn
enfermo tuvo colapso cardiovascular’®53, En un estu-
dio prospectivo de 103,730 anestesias regionales®* se
encontraron 89 casos (0.085%) con complicaciones atri-
buidas a la anestesia: 32 paros cardiacos, 26 de ellos
debido a anestesia intradural. Hubo 34 casos de dafio
neurolégico (radiculopatia, cauda equina, paraplejia)
de los cuales 21 fueron atribuidos a trauma o inyec-
cién intraneural. Doce de estas complicaciones fueron
secundarias a anestesia intradural de los cuales 9 re-
cibieron lidocaina hiperbarica al 5%. Hubo 23 casos de
crisis convulsivas atribuidas a concentraciones plas-

maticas elevadas de AL, de estos pacientes ninguno
tuvo paro cardiaco.

Por la importancia que tienen los efectos car-
diovasculares y neuroldgicos de los AL se revisan por
separado las investigaciones basicas mas importan-
tes, haciéndose algunas consideraciones paralelas con
estudios en humanos que comparan diversos AL, en
especial bupivacaina y ropivacaina.

Toxicidad cardiovascular

El efecto adverso mas preocupante de los AL es
su accién sobre el sistema cardiovascular; la depre-
sién miocdrdica y su poder arritmogénico que pueden
ocasionar compromisos cardiovasculares fatales cuan-
do se alcanzan concentraciones elevadas en el torren-
te sanguineo, por lo que las acciones no especificas de
estas drogas han sido estudiadas en diversos modelos
animales, de tejidos y en humanos, habiéndose demos-
trado que a mayor potencia anestésica mayor cardio-
toxicidad*165556, Los AL de la familia de la mepiva-
caina, en especial la bupivacaina, han sido motivo de
multiples estudios sobre toxicidad sin que exista acuer-
do en cuales son los mecanismos més importantes que
producen estos efectos. No obstante, que algunos AL
se utilizan como antiarritmicos, todos los AL son t6xi-
cos sobre el sistema cardiovascular dependiendo de
su concentracién plasmatica. Bupivacaina es cuatro
veces mas cardiodepresora que lidocaina y su toxici-
dad electrofisiolégica es 16 veces mayor que lidocaina
por lo que las muertes inducidas por bupivacaina ha-
bitualmente son por arritmias mas que por depresion
miocérdica.

Los AL tienen cuatro formas de alterar al sis-
tema cardiovascular: 1) un efecto regional debido al
bloqueo de las fibras preganglionares simpaticas se-
cundario a la inyeccién neuroaxial de AL. La hipo-
tensién arterial inducida por la vasodilatacién se-
cundaria es el efecto fisiolégico indeseable méas co-
mun de los AL; 2) un efecto cardiodepresor/arritmo-
génico directo puede ser el resultado de concentra-
ciones plasmaticas excesivas por inyeccién intravas-
cular o absorcién exagerada desde el sitio de inyec-
cion; 3) se ha mencionado la posibilidad de un efec-
to cardiodepresor mediado a través del SNC y 4) la
absorcion sistémica de dosis toxicas pueden produ-
cir depresién medular y colapso circulatorio.

Mecanismos cardiotoxicos directos de los AL.

Se han encontrado multiples factores que pro-
ducen toxicidad cardiaca directa, los cuales varian
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segln el AL estudiado. La lidocaina produce inhibi-
cién de las corrientes de Ca** y K* en el miocardio
de pollos habiéndose encontrado un sitio externo
donde se fija el AL57:58, Se conoce que el efecto car-
diotéxico de bupivacaina resulta por lo prolongado
que el R-isémero permanece en los iondforos de so-
dio en comparacién con el S-isémero, habiéndose
demostrado en modelos experimentales que S-bu-
pivacaina induce 100% de falla contractil en con-
centraciones entre 0.03 y 0.1 nM mientras que R-
bupivacaina produjo falla similar en concentracio-
nes de 0.01 a 0.03 nM?°, Bupivacaina produce seve-
ra cardiodepresién debido al bloqueo de los canales
de sodio e inhibicién de los iondforos de potasio lo
cual se asocia con arritmias cardiacas refractarias
que tal vez estén mediadas por efecto en el SNC®,
Butterworth y cols®! encontraron que bupivacaina,
ropivacaina y mepivacaina inhibieron la produccién
basal y la inducida con epinefrina y forskolina de
AMPc en linfocitos humanos, siendo la primera la
que produjo mayor inhibicién. La disminucién del
AMPec, comentan estos investigadores, pudiera ser
un factor contribuyente de la toxicidad cardiovas-
cular de los AL al limitar la accién que sobre el mio-
cardio ejercen las medidas y drogas habitualmente
utilizadas en la resucitacién cardiaca. Estos auto-
res sugieren que estos efectos explican la propiedad
que tiene ropivacaina de inducir despolarizaciones
tempranas. Reiz y Nath1%62 demostraron en puer-
cos, que la relacién de toxicidad electrofisiologica es
de 15:6.7:1 para bupivacaina, ropivacaina y lidocai-
na respectivamente. Esta relacién se basé en los efec-
tos de dosis crecientes -inyectadas en la arteria co-
ronaria descendente anterior izquierda- sobre el
ECG. Estos datos fueron corregidos para la poten-
cia analgésica relativa de bupivacaina y ropivacai-
na (1.3 a 1) y se encontrd que la relacién de toxici-
dad fue de 17.7 a 1 respectivamente, indicando que
ropivacaina es menos cardiotéxica que bupivacai-
na. Sztark y su grupo®® demostraron que bupivacai-
na y ropivacaina actian a nivel mitocondrial como
desacopladores entre el consumo de oxigeno y la fos-
forilacién de difosfato de adenosina, inhiben la res-
piracién mitocondrial por efecto directo sobre el com-
plejo I de la cadena respiratoria resultando en dis-
minucién de la sintesis de AT mitocondrial. La sin-
tesis mitocondrial de ATP fue suprimida por com-
pleto con 3mM (>0.1%) de bupivacaina mientras que
la misma concentracién de ropivacaina indujo un
40% de inhibicién metabélica del ATP. El hecho de
que los cambios en el metabolismo mitocondrial ha-
yan sido menos intensos con ropivacaina que los

producidos por bupivacaina se atribuyeron a que la
primera posee menor liposolubilidad.

No obstante, que existen controversias al res-
pecto, los investigadores y clinicos coinciden en la
dificultad real para resucitar a los animales y pa-
cientes con dafio cardiaco inducido con etidocaina o
bupivacaina, primordialmente$4. Wulf y su grupo®?
encontraron similar depresién cardiovascular dosis
dependiente con ropivacaina y bupivacaina, la cual
mostr6 dependencia de las concentraciones de pota-
sio, siendo la depresién menor con K* de 8.7 mM
que con 2.7 mM sin que pudieran encontrar eviden-
cias firmes que estos efectos negativos sean secun-
darios a bloqueo de los canales de sodio. El trata-
miento habitual de resucitacién cardiaca no es efec-
tivo por lo que se ha recomendado que en estos ca-
sos se deba de incrementar la dosis de epinefrina
para restaurar la funcién cardiaca afectada por bu-
pivacaina®! o bien, utilizar amrinona, la cual tiene
un efecto de aumento del gasto cardiaco a través de
sus acciones en el AMPc y facilitar la liberacién del
calcio intracelularf®. Debido a los prolongados pe-
riodos refractarios es posible que se presenten arrit-
mias de re-entrada como «Torsades de Pointes» la
cual responde a bretilio en dosis de 5-10 mg/kg! 7.
Se ha demostrado en corazones aislados de ratas
que las concentraciones sanguineas elevadas de
magnesio no protegieron de los cambios depresores
de bupivacaina o ropivacaina endovenosas, aunque
las alteraciones cardiacas fueron menores cuando
se administrd ropivacaina endovenosa durante nor-
mo o hipermagnesemia®. La combinacién de cloni-
dina-dobutamina revierte los efectos electrofisiold-
gicos y hemodindmicos inducidos por dosis eleva-
das de bupivacaina endovenosa en los perros anes-
tesiados®. Los efectos benéficos de la clonidina so-
bre los cambios de la conduccién ventricular no es-
tan mediadas por una estimulacién central o, sino
que obedecen a la estimulacién indirecta de las vias
parasimpaéticas por la activacién de los receptores
nicotinicos de los ganglios parasimpéticos™.

Después de inyeccién epidural o en el plexo
braquial en humanos se ha demostrado repetida-
mente la menor toxicidad cardiovascular de ropiva-
caina vs bupivacaina y las concentraciones sangui-
neas de la primera estan muy lejos de las concen-
traciones que se han considerado como téxicas para
el miocardio. Sin embargo, las concentraciones plas-
maéticas que se han encontrado en los estudios ani-
males estdn muy por arriba de las concentraciones
que se encuentran después de la inyeccién epidural
(0.43 £ 0.19 a 1.53 = 0.60 pg/mL1)!1%7L72 bloqueo
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axilar del plexo braquial, bloqueo intercostal’ o0 aun
después de bolos intravenosos hasta de 150 mg en
voluntarios sanos (1.50 + 0.36 pg/mL)™. La depre-
sién miocardica que produjo ropivacaina endoveno-
sa en cerdos fue revertida con milrinona, un inhibi-
dor selectivo de AMPc fosfodiesterasa, en dosis de
100 mg/kg la cual se puede repetir a los 5 min si no
hay mejoria”.

Como se ha revisado, los factores determinan-
tes de la cardiotoxicidad de los AL que se han en-
contrado en estudios experimentales son multiples
y desconocemos la importancia clinica de cada uno
de ellos por lo que es prudente considerarlos siem-
pre que utilicemos un AL. La informacién actual
muestra que ropivacaina tiene un potencial cardio-
téxico minimo y aunque este es superior al que po-
see lidocaina, su perfil farmacocinético la favorece
sobre la mezcla racémica de bupivacaina razén por la
que ha sido considerada como una alternativa segura.

Neurotoxicidad

Los efectos deletéreos de los AL sobre el sis-
tema nervioso se analizan en dos areas; los referen-
tes a la toxicidad por la aplicacién directa y los que
se dan cuando se alcanzan concentraciones plasma-
ticas elevadas ya sea por absorcién vascular desde
el sitio de inyeccidn, por inyeccién intravascular in-
advertida o intencionada.

Toxicidad por aplicacion directa. La ad-
ministracién epidural y subaracnoidea de firmacos
se inici6 de una manera empirica en el siglo pasado
y es mucho lo que se ha avanzado en los conocimien-
tos de neurotoxicidad aguda y crénica. Desde el es-
tudio inicial de Yaksh”® en animales y los dos pri-
meros estudios clinicos de aplicacién neuroaxial de
opioides’”8 el uso de drogas (diferentes a los AL)
por la via espinal se ha multiplicado en forma loga-
ritmica y con frecuencia sin apego a los principios
bésicos de investigacion propuestos en Helsinki, lo
cual ha hecho que en repetidas ocasiones varios in-
vestigadores se refieran al hecho de que tanto el
espacio epidural como el espacio subaracnoideo no
son una cloaca en la que se puede inyectar toda cla-
se de sustancias sin antes haber realizado estudios
de neurotoxicidad?®8, La influencia de los AL in-
yectados por via espinal (extradural y subaracnoi-
dea) sobre el contenido del canal espinal (meninges,
médula, nervios y vasos) o en los nervios periféricos
es importante ya que producen acciones directas so-
bre los tejidos, en especial los nervios como los des-

critos por Kalichman?®! sobre el nervio cidtico de ra-
tas en las que inyectaron etidocaina, lidocaina, clo-
roprocaina y procaina produciéndose lesién neural
dependiente de la concentracién del AL siendo la
etidocaina la més agresiva. Se demostré que dos dias
después de la aplicacién perineural habia edema
endoneural, degeneracién axonal, colapso de las vai-
nas de mielina predominando en los fasciculos mas
pequefios. Lambert y cols, produjeron bloqueo de
conduccién irreversible en el nervio cidtico de ra-
nas®2, Choi y Liu® inyectaron lidocaina 5% en dex-
trosa 7.5% intraneural en tres casos con neuralgia
del trigémino, neuropatia postherpética intercostal
y occipital produciendo analgesia por 14, 8 y 1.2 me-
ses respectivamente y la proponen como agente neu-
rolitico en pacientes con dolor crénico. No obstante,
que los AL han sido utilizados en el espacio suba-
racnoideo por décadas y que su potencial neurotdxi-
co se conoce desde hace varios afios®, recientemen-
te se han suscitado controversias al respecto. Se han
enumerado varios factores que pueden inducir toxi-
cidad local con resultados catastréficos; algunas de
estas causas son la inyeccién intraneural de AL, el
contacto prolongado de AL hiperbaricos, el pH y
baricidad de las soluciones anestésicas inyectadas,
concentraciones elevadas, al igual que conservado-
res y contaminantes como antisépticos y detergen-
tes. Las secuelas postanestésicas de afeccién neural
como alteraciones en el control de los esfinteres rec-
tal/vesical, debilidad motora, hipoestesia, pareste-
sia y dolor, entre otros, han sido observados en un
reducido niimero de pacientes y cuando estos han
sido persistentes se ha atribuido a los AL®®. Las al-
teraciones neuropaticas transitorias después de
anestesia raquidea (raramente después de aneste-
sia epidural) en monodosis se han ligado primor-
dialmente con el uso de lidocaina 5%86-88, Por otra
parte, se ha informado repetidamente que la lido-
caina al 5% puede inducir sindrome de cauda equi-
na después de uso prolongado en anestesia suba-
racnoidea continua®. Pollock y cols,® compararon
lidocaina 5% hiperbarica, lidocaina 2% isobarica y
bupivacaina 0.75% hiperbarica subaracnoideas en-
contrando que la irritacién radicular transitoria fue
menos frecuente con bupivacaina y que reducir la
concentracién de lidocaina a 2% no reduce la fre-
cuencia de irritacién radicular. Estos autores men-
cionan que la posicién de litotomia juega un papel
importante al comprometer el FSME. Ganem y cols,
encontraron que incrementando las concentraciones
y dosis de bupivacaina hiperbarica intratecal au-
menta la incidencia de dafio neural, dafio que no se
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da con soluciones hipob4ricas®!. Axelrod y cols,?? pro-
ponen a la procaina al 5% por via intratecal como
una alternativa mds segura que lidocaina en proce-
dimientos de corta duracién ya que solo un 0.9% de
sus pacientes tuvieron sintomas irritativos transi-
torios. La frecuencia creciente de informes sobre
neurotoxicidad directa de los AL intratecales cre6
el concepto de la concentracién minima de AL efec-
tiva para producir anestesia quirdrgica habiéndose
encontrado que esto se puede lograr con concentra-
ciones de lidocaina < 0.9% al incrementar la dosis
administrada®. En un estudio retrospectivo de 368
pacientes ambulatorios manejados con lidocaina 5%
o bupivacaina 0.5% hiperbarica subaracnoideas no
se encontré un solo caso de neurotoxicidad®:.

Ropivacaina produce vasoconstriccion en los
tejidos periféricos por lo que al ser administrada en
la vecindad de la médula espinal tedricamente po-
dria ser deletérea. La inyeccién tépica o sistémica
produjo constriccién dosis dependiente de los vasos
de la piamadre espinal y cerebral*}42, Un grupo de
investigadores de Uppsala® inyectaron ropivacai-
na 0.5% y 2% y solucién salina 0.9% en el espacio
subaracnoideo lumbar de ratas anestesiadas con
enfluorano-N,O encontrando disminucién del FSME
en los tres grupos, con diferencias significativas en-
tre ropivacaina 2% vs ropivacaina 0.5% y solucién
salina. La caida en el FSME fue rapida en los pri-
meros 10 minutos, llegando a ser de aproximada-
mente 55% en los animales que recibieron ropiva-
caina 2% el cual se recuperé gradualmente en 20 a
40 minutos. La disminucién del FSME fue signifi-
cativamente menor con ropivacaina 0.5% (concen-
tracién de uso clinico) y con solucién salina 0.9% con
una duracién menor. Al comparar la caida del FSME
con la inyeccién intratecal de ropivacaina vs bupi-
vacaina*3 encontraron respuestas dosis dependien-
tes como se menciond previamente. Estos autores
descartaron la posibilidad de que estos cambios en
el FSME fueran secundarios a los cambios en la pre-
sién arterial media o a cambios 4cido base conclu-
yendo que la ropivacaina pudiera reducir el FSME
a través de disminuir la tasa metabdlica de la mé-
dula espinal y sugieren que es una droga segura
cuando se administra intratecalmente.

Toxicidad por absorcion/inyeccion intra-
vascular. Los efectos toxicos de los AL sobre el SNC
son secundarios a los cambios en la conduccién de
impulsos eléctricos. Las concentraciones plasmati-
cas en las que se presentan las diferentes manifes-
taciones de neurotoxicidad varian para cada mani-

festacidn clinica. Para cada AL hay grandes varian-
tes interpersonales dependiendo basicamente de la
susceptibilidad celular. Niveles plasmaéticos eleva-
dos de AL pueden suceder con una inyeccién intra-
vascular inadvertida o intencionada o por absorcién
rapida después de la inyeccién desde el sitio de apli-
cacién (epidural, perineural, subcutdneo, interpleu-
ral) del AL. Al elevarse subitamente las concentra-
ciones en sangre, las proteinas plasmadticas (a1 -aci-
do glucoproteina y la albaimina) expuestas al AL son
rapidamente saturadas dejando una fraccién consi-
derable de AL no unido a proteinas (fraccién libre)
disponible para que difunda hacia los tejidos con-
ductivos del corazén y del cerebro®2531, Se presenta
una excitacién inicial debida a la inhibicién selecti-
va de las vias inhibitorias del SNC que posterior-
mente se transforma en una depresién generaliza-
da secundaria a la inhibicién de los procesos inhibi-
torios y facilitatorios que conducen a la depresién
generalizada del SNC manifestada como estado de
coma®. Watanabe y cols,?” estudiaron el efecto de
ropivacaina y bupivacaina sobre la sensibilidad del
baro reflejo en ratas y encontraron que ambas dro-
gas lo suprimian significativamente cuando se uti-
lizaron dosis endovenosas convulsivantes. Las con-
vulsiones inducidas por bupivacaina fueron supri-
midas en gatos mediante la administracién profi-
lactica de MK-801, un antagonista de los receptores
NMDA, sin que este tuviera efecto en la toxicidad
cardiovascular®®. Selander® discute 6 casos de pro-
bable inyeccién intravascular accidental ocurridos
en 60 estudios clinicos que involucraron 3000 enfer-
mos, con dosis que oscilaron entre 75 a 200 mg de
ropivacaina. Ningan paciente tuvo datos cardiovas-
culares y los signos de neurotoxicidad que se pre-
sentaron oscilaron desde leves hasta convulsiones
que se resolvieron de forma esponténea o con ma-
nejo especifico. Otro paciente!® tuvo una crisis con-
vulsiva generalizada precedida por nerviosismo y
taquicardia sinusal después de la administracién
epidural de 120 mg de ropivacaina 0.75% en 11 min,
la cual fue atribuida a inyeccién en el plexo venoso
epidural.

Todas las drogas poseen efectos indeseables,
en especial cuando se administran en dosis y sitios
inadecuados. Los efectos téxicos de los AL no son
una limitante para su uso, pero si nos obligan a ele-
gir racionalmente determinada droga en nuestra
técnica anestésica por lo que ahora estamos mas
alertas de estos efectos, sobretodo la cardiotoxici-
dad de bupivacaina. Si consideramos los millones
de dosis de AL que se administran en todo el mun-
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do, resulta facil imaginar que la incidencia de reac-
ciones téxicas mayores son raras y si a esto agrega-
mos un cuidadoso uso de estas drogas podemos es-
perar un minimo de efectos adversos.

ESTUDIOS EN VOLUNTARIOS

Una parte importante en la evaluacién de las
drogas son los estudios que se realizan en volunta-
rios sanos. Las investigaciones farmacocinéticas han
demostrado que ropivacaina tiene un perfil de se-
guridad superior a bupivacaina pero menor a lido-
caina3526:101 g administracién de ropivacaina epi-
dural a nivel Ly-L3 produce un nivel analgésico
promedio de distribucién cefdlica similar en volun-
tarios sanos con todas las dosis utilizadas; sin em-
bargo, el dermatoma mas alto fue significativamen-
te menor en los que recibieron 100 mg (T;) que en
los que se inyectaron con 150 (T3) 0 200 mg (Ty). De
igual manera, el bloqueo sensitivo fue mas corto en
los que recibieron 100 mg vs 150 y 200 mg (268 vs
353y 411 min). De manera similar, el bloqueo mo-
tor de las extremidades inferiores y de la pared ab-
dominal tiene una relacién directa con la dosis!02-103,
El bloqueo sensorial y motor obtenidos con infusién
extradural de ropivacaina son también dosis depen-
diente; 10 mg/h produjeron una difusién de la anal-
gesia y bloqueo motor significativamente menor que
20 y 30 mg/h104,

Scott y cols,® infundieron ropivacaina o bu-
pivacaina i.v. 10 mg/min hasta una dosis méaxima
de 150 mg en voluntarios sanos; la dosis media tole-
rada de ropivacaina fue de 124 mg vs 99 mg de bu-
pivacaina (p < 0.01), diferencia estadisticamente sig-
nificativa. Los sintomas de neurotoxicidad se pre-
sentaron a los 4 min de haber iniciado la infusién
con bupivacaina y a los 6 min de la ropivacaina (p <
0.02), el tiempo de efecto maximo fue de 10 min con
bupivacaina y 12 min después de ropivacaina (p <
0.05), con una duracién de 17 y 15 min respectiva-
mente. La severidad y frecuencia de los sintomas
(cefalea, tinitus, entumecimiento de la lengua) fue
mayor en los que recibieron bupivacaina y solo un
sujeto tolerd la dosis maxima de 150 mg comparada
con 7 casos en el grupo de ropivacaina. La mayoria
de los sintomas se presentaron con concentracio-
nes plasmaticas entre 1 y 2 ug/mL. Ambas drogas
aumentaron la frecuencia cardiaca y la presién ar-
terial y redujeron el volumen latido y la fraccién de
eyeccion, sin cambios en el gasto cardiaco. Los cam-
bios hemodinamicos se presentaron con dosis mas
bajas de bupivacaina que de ropivacaina.

USOS CLINICOS

Ropivacaina ha sido usada en diferentes si-
tuaciones clinicas, primordialmente por la via epi-
dural, bloqueos de plexos, por infiltracién subcuta-
nea y recientemente se evalué esta droga por la ruta
subaracnoidea, habiendo comprobado su seguridad
aligual que su eficacia analgésica y anestésica. Dada
las caracteristicas de ropivacaina tal vez pudiera
ocupar un lugar como anestésico intravenoso en los
pacientes con dolor neuropatico?!:1% y en los blo-
queos simpaticos, diagnésticos, prondsticos o tera-
péuticos o inyecciones en zonas gatillo en patologias
dolorosas como distrofia simpatica refleja, herpes zos-
ter agudo, dolor miofascial, fibrositis, etc.106:107

Aunque algunos autores mencionan datos con-
tradictorios®8, la mayoria de los investigadores co-
inciden en que al comparar ropivacaina en concen-
traciones del 0.5%, 0.75% y 1.0% se encuentra una
relacién directa con la concentracién inyectada y la
respuesta inicial del bloqueo sensitivo, difusién y
duracién®192-10¢ E] Cuadro I muestra las dosis re-
comendadas es los diversos usos clinicos aproba-
dos!% y en algunas 4reas en investigacién.

A continuacién se revisan los estudios clini-
cos con ropivacaina en los diversos campos de la
anestesia regional y clinica de dolor y se hacen com-
paraciones con otros AL. También se hacen consi-
deraciones hipotéticas sobre posibles usos novedo-
sos de este nuevo AL en 4reas hasta ahora no estu-
diadas.

Obstetricia

Los AL han tenido un campo terapéutico bien
conocido en el manejo del dolor secundario al traba-
jo de parto, en anestesia para operacién cesirea,
salpingoclasia postparto y en el manejo del dolor
postcesarea. La aparicién de la bupivacaina en el
armamentario del anestesidlogo en la década de los
60° parecié desplazar a lidocaina en el campo obsté-
trico. Sin embargo, los informes de muertes stbitas
después de bupivacaina® alertaron a los anestesié-
logos a no utilizar concentraciones mayores de bu-
pivacaina al 0.5% epidural. En 1985, Morishima y
cols,?® sugirieron que la bupivacaina podria exacer-
bar la toxicidad cardiovascular y del SNC durante
el embarazo, datos que no pudieron ser confirma-
dos en un estudio posterior realizado en ovejas.50.
Esta controversia no ha sido del todo resuelta, aun-
que la mayor parte de los estudios parecen apoyar
esta idea. Se ha encontrado que no existe beneficio
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Cuadro I. Usos clinicos, vias de administracién y dosis més frecuentemente recomendadas. Se anotan algunas dosis de
investigacién y dosis hipotéticas basadas en las referencias del texto

Indicaclones clinicas mg/ml (%)  Volumen (ml) Dosis Inicio Duracién (hrs) Referencias
‘ (mg) (min}
Anestesia quirdrgica
Cirugia
Epidural lumbar 50  (0.5%) 15-30 75 - 150 15-30 2-4 109,154,155,158
75 (0.75%) 15-25 112.5 - 187.5 10-20 3-5 109,156,158,160
10 (1.0%) 15-20 150 - 200 10-20 4-6 109,157,158,160
Epidural cervicotoracico* 7.5  (0.75%) 8-15 60 - 112 10-15 2-3 106,109,160
10 (1.0%) 8-15 80 - 150 10-15 3-4
Subaracnoidea lumbar* 50 (0.5%) 3 15 2-75 1.6 171,172,173
7.5 (0.75%) 3 22,5 2-75 24 171,172,173
10 (1.0%) 2-25 20-25 5-10 3-4 41,42,43,95
Bloqueo nervioso
Plexo braquial
Perivascular subclavio 50 (0.5%) 35-50 175 - 250 15- 30 5-8 109,177,178,179,182
Interescalénico 50 (0.5%) 30 150 6 12-157 185
Plexo cervical* 75 (0.75%) 12-15 90 - 1125 ° ° 188
Infercostal* (c/costilla) 2.5 (0.25%) 4 10 5 6.0+2.5 187
Infiltracién 50 (0.5%) 1-40 5 - 200 1-15 2-6 109,190,191,192,193
Operacion cesdrea
Epidural 5.0 (0.5%) 20-30 100 - 150 15-25 2-4 109,144,145,146
75 (0.75%) 147,148
Subaracnoidea* 5.0 (0.5%) 2-25 10-125 10-15 2-3 171,172
75 (0.75%) 1.8-2 135- 15 5-10 2-3 171,172
Analgesia regional i.v*. 2.0 (0.2%) 40 80 ° 25 194,195,196
Analgesia postoperatoria
Epidural lumbar
Infusién continua (mi/h) 2.0 (0.2%) 6-10 12-20 ° ° 109
Bolos* 2.0 (0.2%) 5-10 10-20 15-20 2-3 109
Epidural torécica
Infusién continua 2.0 (0.2%) 4-8/h 8- 16 mg/h ° ° 109
Infiltracién 2.0 (0.2%) 1-100 2-200 1-5 2-6 109
5.0 {0.5%) 1-40 5-200 1-5 2-6 109
Analgesia Obstétrica
Epidural lumbar
Dosis inicial 2.0 {0.2%) 10-20 20 - 40 10-15 05-15 109,203,204,205,206
Infusién continua 2.0 {0.2%) 6-14/h 12-28/h ° ° 109,203,204,205,206
Dosis de refuerzo 2.0 (0.2%) 10-15/h 20-30/h ° ° 109,204,205,206,210
Subaracnoidea*
2.0 (0.2%) 1.5 3 5 0.66 142,143
con sufentanil 10 pg* 2.0 (0.2%) 15-22 2-4 5 1.1-15 174
Clinica de Dolor
Herpes zozter agudo 106,107
Ganglio estrellado. 25 (0.25%) 12 ml/ 48h 30 mg/48h ° ° 106
Ganglio esfenopalatino 2.5 (0.25%) 2 ml/ 6h 5/6h ° ° 106
Epidural tordcico 2.5 (0.25%) 8 ml/ 6h 20 mg/6h ° ° 106
Epidural lumbar 25 (0.25%) 8 - 10 ml/6h 20 - 25 mg/6h ° ° 106
Dolor neuropético
Infusién endovenosa** 10 (1.0%) 15 - 45? 150 - 4507 ° ° 18,25,30,229,231,232
Otros
Dolor venoso por propofol* 10 (1%) 24 20-40 ¢ ° 18,192,193,194

* en investigacion; ** dosis hipotéticas; ° no disponible / no aplicable
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materno al utilizar infusiones de bupivacaina ex-
tradural, por lo contrario, esta podria resultar en
desaceleraciones del corazén fetal mas frecuente que
con dosis intermitentes!'? por lo que muchos se han
olvidado de esta droga en las pacientes embaraza-
das. Los estudios con mepivacaina en cesarea son
controversiales; mientras algunos investigadores
encontraron que esta droga afectaba la fuerza mus-
cular y el tono de los recién nacidos cuyas madres
habian sido manejadas con mepivacaina o lidocai-
na comparados con los infantes de las madres que no
habian recibido anestesia epidural'll, otros coinci-
dieron en que la mepivacaina epidural, ademas de
producir una estabilidad hemodinamica y analge-
sia adecuadas durante operacién cesarea y en tra-
bajo de parto, no afectaba las pruebas neuroconduc-
tuales de los recién nacidos no obstante haber en-
contrado niveles plasmadticos altos de mepivacaina
en los productos!!2113, La utilidad real de mepiva-
caina en obstetricia no ha sido bien estudiada. Otro
AL que fue ampliamente estudiado en obstetricia
fue la cloroprocaina, la cual después de tremendas
controversias en cuanto a la toxicidad de los dife-
rentes preservativos que ha tenido!'411% vuelve a
tener grandes posibilidades con su nueva formula-
cién libre de metilparabeno!'%117 El advenimiento
de ropivacaina ha motivado varias investigaciones
que han explorado su valor en el campo de la anal-
gesia y anestesia obstétricas donde se ha demostra-
do un margen de seguridad mas amplio para ropi-
vacaina ya que se requieren dosis méas grandes de
este nuevo AL que de bupivacaina para inducir ma-
nifestaciones t6xicas®>118119 Se encontré que las ca-
racteristicas estereoquimicas y lipofilicas de ropi-
vacaina no influyen el paso transplacentario, ya que
este nuevo AL atraviesa la barrera placentaria en
forma similar a bupivacaina'??. En la evaluacién
clinica de la utilidad de los AL en el campo obstétri-
co es necesario realizar no solo la mediciéon de Apgar,
sino incluir algunas de las escalas que valoran la
adaptabilidad neuroconductual de los recién naci-
dos durante las primeras 24 h de vida ya que son
mas confiables para determinar los efectos deleté-
reos de los farmacos utilizados en el periodo prena-
tal inmediato!21:122,

Analgesia obstétrica

El alivio del dolor durante el trabajo de parto
constituye un reto para el anestesiélogo que labora
en el area tocoquirurgica, quien ahora cuenta con
una diversidad de técnicas de analgesia neuroaxial

que no solo producen un estado analgésico éptimo,
sino que evitan efectos de deterioro en los recién
nacidos. El dolor de parto es resultado de multiples
factores concomitantes que cambian de acuerdo a
la etapa del trabajo de parto; en la primera etapa es
primariamente de origen visceral y obedece a la di-
latacion del cervix y del segmento uterino inferior,
traccién y presion de los anexos y del peritoneo pa-
rietal, presién y estiramiento de la vejiga, uretra y
recto, al igual que sobre raices nerviosas sacrolum-
bares, espasmo muscular reflejo, incluso la posicién
de la paciente modifica la intensidad del dolor. La
parte tardia de la primera etapa y la segunda eta-
pa del trabajo de parto se caracterizan por incre-
mento en la intensidad del dolor el cual es de carac-
ter mas somético!23124 situacién que hace del ma-
nejo analgésico una necesidad de manufacturar las
técnicas segun el periodo de parto y la respuesta
analgésica obtenida.

El uso temprano de dosis homeopaticas de
opioides subaracnoideos, combinados o no con dosis
simpaticoliticas de AL producen analgesia que se
puede continuar por la via epidural cuando se pro-
longa el trabajo de parto. Las drogas mas utilizadas
con este fin son el sufentanil, fentanyl, lidocaina y
bupivacaina. La ropivacaina tiene algunas ventajas
hipotéticas sobre bupivacaina epidural en el campo
de la analgesia obstétrica incluyendo menor inten-
sidad y frecuencia de bloqueo motor y menor efecto
depresor de los neonatos por lo cual ha sido usada
con éxito tanto por la via extradural como intrate-
cal!?5, En el primer estudio!?® se comparé una dosis
epidural inicial de ropivacaina 0.5% seguida de in-
yecciones extradurales de ropivacaina 0.25% vs bu-
pivacaina en las mismas concentraciones y no se
encontraron diferencias importantes. La infusiéon
epidural de 8 - 10 mL/h de ropivacaina 0.25% tiene
una eficacia comparable a bupivacaina 0.25%1%7.
Cascio y cols,!?8 estudiaron 127 parturientas a las
cuales les administraron 4, 6, 8 0 10 mL de ropiva-
caina 0.2% encontrando que todas las dosis produ-
jeron excelente analgesia durante el trabajo de par-
to con baja incidencia de bloqueo motor. La dosis de
6 mL/h fue la de mayor efectividad clinica conside-
rando la analgesia, incidencia de bloqueo motor y
baja frecuencia de bolos de refuerzo. En un estudio
francés con un disefio muy semejante, Benhamou y
cols,'?? encontraron resultados parecidos concluyen-
do que ropivacaina 0.2% fue efectiva y bien tolera-
da cuando se administra una dosis inicial fraccio-
nada de 10 mL seguida de infusién epidural conti-
nua de 6 a 8 mL/h. Writer y cols,!®° analizaron los
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efectos de ropivacaina 0.25% vs bupivacaina 0.25%
epidurales en 391 parturientas en trabajo de parto
y encontraron que la dosis media de ropivacaina de
103 mg (12.5 - 278) y bupivacaina de 110 mg (25 -
337.5) durante una media de 5.4 h (0.1 - 14.8) y 5.3
h (0.4 - 13.9) respectivamente, produjeron analge-
sia satisfactoria; sin embargo, hubo diferencias en
la forma de parto ya que en el grupo de ropivacaina
hubo menor frecuencia de partos «instrumentados»
(54/199 vs 75/188, p < 0.01). No hubo diferencias sig-
nificativas en Apgar y la escala de capacidad neuro-
légica adaptativa (menor de 35) fue similar en am-
bos grupos 2 h después del parto (32/147 vs 37/144),
sin embargo, 24 h después esta escala fue significa-
tivamente mejor en los recién nacidos de madres
analgesiadas con ropivacaina (4/144 vs 11/144, p <
0.05). Estos autores no encontraron diferencias en
los efectos adversos en las madres y en los produc-
tos de ambos grupos concluyendo que ropivacaina
es superior a bupivacaina con respecto a la forma
de parto y a la evolucién neuroadaptativa de los neo-
natos. En otro estudio similar, Eddleston y cols,!30
compararon ropivacaina 0.25% vs bupivacaina 0.25%
extradural en 104 parturientas encontrando que las
manejadas con bupivacaina requirieron mayor nu-
mero de reinyecciones (mediana 3 vs 2, p < 0.05).
No hubo diferencias en el inicio del alivio del dolor
(mediana 12 vs 10.5 min), calidad de la analgesia
calificada como excelente a buena (91.1% vs 95.4%),
maximo nivel sensitivo (mediana en Tg para ambos
grupos). El bloqueo motor no fue diferente durante
el tiempo de estudio, sin embargo, 20 pacientes en
el grupo de ropivacaina no tuvieron bloqueo motor
comparada con 12 casos de las que recibieron bupi-
vacaina (NS). La duracion media del bloqueo motor
fue mas breve con ropivacaina que con bupivacaina
(100.5 vs 161 min). El grupo tratado con ropivacai-
na tuvo una frecuencia discretamente mayor de par-
tos esponténeos (70.5% vs 52%) y la evolucion de los
recién nacidos fue normal en ambos grupos y sin
diferencias a las 2 y 24 h. Un estudio multicéntrico
realizado en Canad4'32 en 60 parturientas comparé
bupivacaina 0.25% vs ropivacaina 0.25% epidurales
en dosis de 10 a 15 ml, intermitentes, administra-
das 2 min después de una dosis epidural de prueba
de 5 mL de la droga en estudio y no encontraron
diferencias en ninguna de las variantes estudiadas,
aunque el bloqueo motor se present6 en el 21+% de
las mujeres tratadas con ropivacaina y en el 42%
de las que recibieron bupivacaina por lo que es fac-
tible reducir la concentracién de ropivacaina y tal
vez adicionar un opioide epidural con el objetivo de

optimizar los resultados. Estos autores utilizaron
una dosis epidural de prueba con 5 mL de ropiva-
caina 0.25% (12.5 mg) lo cual es inadecuado ya que
este volumen y concentracién no producen datos de
toxicidad neuro o cardiovascular en caso de inyec-
cion intravascular inadvertida y si la dosis fuera in-
tratecal se requieren hasta 5 min para que se mani-
fiesten datos de anestesia raquidea (133,134). Gaiser
y su grupo!3® usaron un bolo epidural de 8 a 12 mL
de ropivacaina 0.25%, seguida de una infusién ex-
tradural de ropivacaina 0.25% de 8 a 10 mL/h para
mantener un nivel sensorial en T,y y encontraron
que en el momento del parto las concentraciones
maternas arteriales (CMA) total y libre de ropiva-
caina fueron de 0.64 + 0.14 pg/mL y 0.10 + 0.02 pg/
mL respectivamente y las concentraciones total y
libre en vena umbilical (CVU) fueron de 0.19+0.03
pg/mL y 0.12 + 0.07 pg/mL respectivamente y en la
arteria umbilical 0.17 + 0.03 pg/mL y 0.05 = 0.01
pg/mL respectivamente. El paso placentario de ro-
pivacaina fue muy bajo, la relacién VU/MA para la
concentracion total fue de 0.3 la cual es parecida a
la de bupivacaina de 0.33. En este estudio, ambos
AL tuvieron resultados semejantes con grados de
analgesia adecuados; solo encontraron diferencias
significativas en la capacidad neuroadaptativa de
los recién nacidos a los 15 y 120 minutos con valo-
res de 33 y 35 vs 29 y 31 para ropivacaina y bupiva-
caina, respectivamente; lo cual lo explican por la
menor liposolubilidad de ropivacaina, concluyendo
que estos valores en la capacidad neuroadaptativa
de los neonatos favorecen el uso del nuevo AL sobre
la bupivacaina. La infusién extradural continua de
10 mL/h de ropivacaina 0.25% o bupivacaina 0.25%
en 24 mujeres nuliparas!3® produjo alivio adecuado
del dolor sin afeecién de los neonatos no obstante
que en el grupo de ropivacaina se encontraron nive-
les plasmaticos mas elevados que en las mujeres que
recibieron bupivacaina (0.7 - 1.6 mg/L vs 0.4 - 11
mg/L respectivamente). La relacién de las concen-
traciones sanguineas materno/fetal de ambas dro-
gas fue similar. La reduccién de la concentracién de
ambos AL a 0.125% fue efectiva en 51 parturientas,
sin que se pudiera demostrar mayor beneficio de
ropivacaina sobre la bupivacaina, por lo que es du-
doso que las ventajas potenciales de la primera pue-
dan superar su elevado costo cuando se utilizan con-
centraciones tan bajas!3’.

La adicién de opioides a los AL neuroaxiales
disminuye la dosis de AL y optimiza los resultados
analgésicos con disminucién de los efectos secunda-
rios de ambas drogas. Pratt y cols!38 lograron redu-
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cir la concentracién de ropivacaina epidural hasta
0.0848% (DEjg ) y 0.0895% (DEgs) adicionando 25
pg de fentanyl, mientras que Peres da Silva y cols!®®
tuvieron casos de analgesia epidural fallida con ro-
pivacaina 0.07% mezclada con 10 pg de sufentanil,
la cual se optimiz6é mediante incrementos de 5 mL
de ropivacaina al 0.125%. Palmer y cols,%? estudia-
ron 4 grupos diferentes con concentraciones de ro-
pivacaina del 0.2% al 0.05% adicionadas con 50 pg
de fentanyl y epinefrina encontrando que ademas
de potenciar la analgesia, fue posible prolongarla y
disminuir la concentracién del AL y Meister y cols,'4!
encontraron que la mezcla de ropivacaina 0.125%
adicionada con fentanyl 2 pg/mL produjeron anal-
gesia obstétrica similar a bupivacaina 0.125% adi-
cionada con la misma dosis de fentanyl pero con
menor frecuencia de bloqueo motor. En un estudio
con dosis tan bajas como 3 mg de ropivacaina 0.2%
intratecal se logrd analgesia durante el trabajo de
parto activo por 41.4 + 4.9 min, la cual se prolongé
hasta 95.0 + 6.1 min cuando se adicionaron 10 pg de
sufentanil sin que se hallan producido efectos ma-
terno fetales adversos'42. La adicién de 15 pg de clo-
nidina o epinefrina 200 pg a 2 mg intratecales de
ropivacaina y 5 pg de sufentanil no prolongé la anal-
gesia obstétrica en forma significativa (ropivacaina
127.1 min, ropivacaina + clonidina 141 min, ropiva-
caina + epinefrina 148.1 min), mientras que esta casi
se duplicé cuando los mismos coadyuvantes se agre-
garon a 2.5 mg de bupivacaina + sufentanil 5 pg por
via subaracnoidea (bupivacaina 96.8 min, bupiva-
caina + clonidina 195.6 min, bupivacaina + epinefri-
na 157.3 min)'43,

Operacion cesdrea

Ropivacaina, con un perfil semejante a bupi-
vacaina pero con la caracteristica de no sensibilizar
al miocardio de los animales embarazadog6-48:50,125
hizo pensar que podria ser mas adecuada que bupi-
vacaina en operacién cesarea. Ropivacaina 0.5% en
dosis de 20 a 30 mL (100 a 150 mg) se ha utilizado
en operacibén cesarea; una dosis epidural de prueba
de 3 mL de ropivacaina 0.5% o 3 mL de lidocaina 1%
con epinefrina 1:200,000 seguida 5 minutos después
de dosis crecientes de ropivacaina 0.5% hasta com-
pletar 20 a 30 mL en 4 a 10 minutos respectivamen-
te, produjeron un nivel analgésico hasta Tg en 20
minl44145 Sj ]a analgesia no se obtiene hasta T des-
pués de 30 min, se recomienda inyectar dosis cre-
cientes de ropivacaina 0.5% de 5 ml. Estos autores
encontraron una dosis media de 23.7 mL (119 mg).

Cuando se compara ropivacaina 0.5% versus bupi-
vacaina 0.5% se observa que el tiempo para el inicio
del bloqueo motor es mas prolongado, tiene una fran-
ca tendencia a ser menos intenso y de menor dura-
cién sin diferencias significativas en cuanto a blo-
queo sensitivo. Reid y cols,46 no encontraron dife-
rencias entre ropivacaina y bupivacaina en térmi-
nos de bloqueo motor y sensitivo. La hipotension ar-
terial fue el efecto secundario mads frecuente, lle-
gando a presentarse en el 90% de las pacientes de-
bido al bloqueo simpatico de relativa rapida insta-
lacién. En todos los casos esta fue de facil manejo y
sin repercusiones sobre las enfermas ni sus produc-
tos. Morton y cols,4” encontraron que 20 mL ropi-
vacaina 0.75% extradural en 31 embarazadas pro-
dujeron un estado analgésico adecuado para la ma-
dre y el producto. Estos autores encontraron blo-
queo sensitivo de Tg a S en un 84% con una dura-
cién media de 2.5 horas sin afectacién de los recién
nacidos. La concentracién plasmética maxima en
las madres fue de 1.47 mg/L! a los 40 min después
de la inyeccién epidural. En el momento del parto
la concentracién media en la VU fueron de: total
0.37 mg/L1, libre de 0.06 mg/L!. La relacién media
de la VU/vena materna para las concentraciones
total y libre fueron de 31% y 74% respectivamente.
La fraccién media libre en los neonatos (0.18 (0.06))
fue mayor que en las madres (0.07 (0.02)). El efecto
secundario mas frecuente fue la hipotensién arte-
rial materna de facil manejo. Estos autores repor-
tan dos pacientes con inyecciones intravenosas ac-
cidentales de 75 y 150 mg de ropivacaina sin serios
efectos adversos. En un estudio similar, Muir y
cols,*8 encontraron que dosis méxima de 24 mL de
ropivacaina 0.75% produjeron mayor bloqueo sen-
sorial y motor que una dosis maxima de 30 mL de
bupivacaina 0.5%, con mejor calidad analgésica en
el primer grupo (89% vs 74% excelente alivio del
dolor). En 6 estudios con ropivacaina epidural en
operacion cesarea se evalud la evoluciéon neurologi-
ca y la capacidad neuroadaptativa de los recién na-
cidos. Ademas de una ventaja al inicio en el grupo
manejado con bupivacaina en un estudio, no encon-
traron diferencias significativas. Todas estas inves-
tigaciones abren la pregunta sobre la concentracion
ideal de ropivacaina epidural en operacion cesarea.
¢{ Es conveniente utilizar ropivacaina al 0.5% 6 ropi-
vacaina al 0.75% nos brinda mejor anestesia/anal-
gesia con un amplio margen de seguridad ?. Habra
que esperar los resultados de mas estudios clinicos,
aunque se puede vislumbrar que ropivacaina 0.75%
serd la concentracién mis eficaz y segura en esta drea.
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La hipermagnesemia no protege de los efec-
tos téxicos de la bupivacaina sobre el SNC o la rela-
cién dp/dt, pero si disminuye las arritmias ventri-
culares en perros intactos!4?. Mayer y cols,?® midie-
ron las presiones ventriculares, dp/dt, frecuencia
cardiaca y flujo coronario en corazones aislados de
ratas no embarazadas que fueron infundidos con
ropivacaina o bupivacaina en diferentes concentra-
ciones y encontraron que la depresién miocardica
fue menor con ropivacaina, por lo que esta droga
usada en las parturientas que reciben magnesio
pudiera no asociarse con alteraciones cardiacas sig-
nificativas, lo cual es otro factor para preferir su
uso sobre bupivacaina. Por otra parte, las eviden-
cias multiples en contra de bupivacaina son difici-
les de transpolar al Ambito clinico y al analizar de-
talladamente las muertes relacionadas con bupiva-
caina en el campo obstétrico se encuentra que algu-
nas pacientes recibieron concentraciones tan altas
como 0.75%, y las que se manejaron con bupivacai-
na al 0.5% recibieron 50 a 180 mg y en 4 casos de
bloqueo caudal no habia anestesidlogo presente. La
resucitaciéon fue tardia en 4 casos y 5 fueron muer-
tes tardias por hipoxia cerebral, inclusive hubo un
caso de intubacién esofdgica. Mientras que en la
oveja prefiada la dosis cardiotéxica de bupivacaina
estd cercana a la dosis convulsivante, en la mujer
embarazada las evidencias de esta cardiotoxicidad
son aun controversiales!°.

Los resultados de los estudios disponibles en
analgesia y anestesia obstétricas son aun controver-
tidos y muestran diferencias minimas que favore-
cen el uso de ropivacaina sobre bupivacaina; sin
embargo, es de esperarse que debido a las propieda-
des de la primera su uso se extienda en este campo
y serd entonces cuando podamos ubicar el papel real
de ropivacaina en obstetricia.

Cirugia tordcica, abdominal, pélvica, ortopé-
dica, urologica y vascular de extremidades in-
feriores

Algunas cirugias de térax, abdominales y pél-
vicas, los procedimientos ortopédicos de las extre-
midades inferiores y de la cadera, al igual que mu-
chos de los procedimientos urolégicos y vasculares
de las extremidades inferiores pueden ser maneja-
dos con anestesia epidural o subaracnoidea solas o
combinadas, siendo el bloqueo mixto subaracnoi-
deo-epidural el mas conveniente, ya que ademas de
lograr una mejor anestesia y estabilidad hemodina-
mica transoperatorias facilita la analgesia postqui-

rargical®h152, Ropivacaina ha mostrado ser 1til en
el manejo de estos tipos de cirugia, muy en especial
en los enfermos de la tercera edad. Katz y
Concepcion han realizado varios estudios comparan-
do bupivacaina vs ropivacaina en diversas concen-
traciones!®"%153 encontrando que ambas drogas tie-
nen comportamiento similar, excepto que los pacien-
tes que recibieron ropivacaina tuvieron un tiempo
mas prolongado para la regresién sensitiva de 2 seg-
mentos (3.4 + 1.0 vs 2.7 = 0.8 horas. p < 0.05). Al
comparar ropivacaina 0.5% vs bupivacaina 0.5% ad-
ministradas extraduralmente en pacientes de ciru-
gia ortopédica de las extremidades inferiores
McGlade y su grupo'®* confirmaron los hallazgos de
Katz y Concepcion demostrando para ambas dro-
gas un tiempo de latencia en T;y de 10 min y una
duracién de la anestesia de 3.5 y 3.4 h respectiva-
mente, con una altura promedio del bloqueo sensi-
tivo de Tg para ambos AL, con baja incidencia de
bloqueo motor (4/27 y 3/34 casos). Otro estudio si-
milar!% comparé ambos AL en dosis de 20 mL ex-
tradurales en concentraciones del 0.5% encontran-
dose que bupivacaina produjo bloqueo sensitivo y
motor discretamente mas prolongado que ropivacai-
na atribuyendo este efecto a la menor liposolubili-
dad de ropivacaina. En un estudio con ropivacaina
0.75%!%% se demostré que 20 mL epidurales produ-
jeron un efecto anestésico potente con moderado
bloqueo motor. Incrementando el volumen a 25 mL
se obtuvo bloqueo motor completo en el 43% de los
enfermos. Ropivacaina 1.0 % produjo una analgesia
de mejor calidad y mayor duracién al ser compara-
da con bupivacaina 0.75% extradural en 44 pacien-
tes de cirugia ortopédica de extremidades inferio-
res sin que se encontraran diferencias clinicas sig-
nificativas en el bloqueo motor!5?, Whitehead,
Arrigoni y Bannister!58 estudiaron 15 casos de ci-
rugia ortopédica y urolégica manejados con 20 mL
de ropivacaina epidural en concentraciones crecien-
tes de 0.5, 0.75 y 1.0% encontrando un tiempo de
inicio breve con analgesia hasta T, de 4 a 6 min,
con una distribucién superior maxima con concen-
traciones de 0.75 y 1.0% (Ty) y bloqueo motor direc-
tamente relacionado con las concentraciones mayo-
res al igual que la duracién de la anestesia la cual
alcanz6 hasta 314 min, datos similares a los descri-
tos por Brockway y cols,'%°. Estos Gltimos autores
tuvieron 4 casos de sospecha de inyeccién intravas-
cular encontrando concentraciones plasmaéticas de
ropivacaina hasta de 3.70 mg/L'! y de bupivacaina
de 2.04 mg/L! sin manifestaciones sistémicas.
Guarracino y cols,'%0 utilizaron 5 mL de ropivacai-
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na 0.75% en el espacio epidural T3 -Tj5 con el objeti-
vo de determinar su eficacia anestésica/analgésica
en pacientes sometidos a lobectomia por toracoto-
mia anterolateral bajo anestesia endovenosa con
propofol-fentanyl. Estos investigadores redujeron la
-necesidad del opioide transoperatorio y observaron
baja no significativa de la presién arterial, la cual
fue mas acentuada con bupivacaina. En ambos gru-
po hubo bradicardia significativa secundaria al blo-
queo simpatico. Finucane y su grupo'6! estudiaron
116 pacientes de histerectomia abdominal con anes-
tesia epidural con ropivacaina al 0.5%, 0.75%, 1.0%
y bupivacaina 0.5% y compararon la duracién y gra-
do de bloqueo sensitivo y motor encontrando que la
distribucién sensorial no se vio afectada, pero la
duracién de ambos bloqueos fue significativamente
mayor con ropivacaina 1.0%. La eficacia analgésica
fue también superior en los pacientes manejados con
ropivacaina al 1.0% con un menor porcentaje de
pacientes que requirieron de anestesia general por
condiciones anestésicas y/o quirdrgicas inadecuadas.
No hubo diferencias entre los 4 grupos cuando se
compararon en los pacientes en los cuales la cirugia
se completé con la anestesia regional. Concluyen re-
comendando ropivacaina 1.0% en casos de cirugia
del abdomen bajo, sobretodo cuando se aplica una
sola inyeccién epidural. El comportamiento farma-
cocinético de ropivacaina en 52 de estas pacientes!62
mostré que esta se conduce proporcionalmente a la
dosis administrada habiéndose encontrado una vida
media més corta que la de bupivacaina. Whaedi y
cols, 163,164 compararon ropivacaina 0.5%, 0.75%, 1%,
bupivacaina 0.75% y etidocaina 1% por via epidural
lumbar en dosis de 15, 20 y 25 mL en pacientes so-
metidos a exéresis de varicosidades encontrando una
potencia similar entre las dos primeras (1:1.1a 1:1.2
bupivacaina:ropivacaina) y muy superior a etidocai-
na. La adicién de epinefrina 1,200,000 parecié in-
crementar la potencia de ropivacaina 0.75%. Tuttle
y cols, 165 compararon el efecto de 20 mL epidurales
de ropivacaina 0.75% con bupivacaina 0.75% en 66
enfermas ginecoldgicas encontrando que ambas dro-
gas produjeron anestesia quirdrgica satisfactoria con
adecuada relajacién de la pared abdominal medida
con la prueba de RAM (rectus abdominis muscle:
musculo recto del abdomen) y la satisfaccién subje-
tiva de los cirujanos.

Anestesia pedidtrica

Pese a que la anestesia regional en nifios es
una técnica que se ha ido incrementando hasta ocu-

par un lugar importante, solo encontramos 5 inves-
tigaciones con el uso extradural de ropivacaina. Da
Conceicao!®®, Ivani y su grupo!87-169 estudiaron ni-
fios con anestesia general superficial a los que in-
yectaron ropivacaina extradural por via caudal en
concentraciones de 0.2% (2 mg/kg! en volumen de 1
mL/kg ') y 0.25% (2.5 mg/kg!, en volumen de 1 mL/
kg'!) comparandola con bupivacaina 0.25% (2.5 mg/
kg1, en volumen de 0.8 mL/kg!) logrando analge-
sia postoperatoria satisfactoria con ambas drogas,
pero con bloqueo motor de menor duracién e inten-
sidad con la ropivacaina concluyendo que concen-
traciones bajas con voliimenes altos son la clave para
obtener un bloqueo diferencial en los nifios. De
Negril”® comparé ropivacaina 0.25% mg/kg! vs bu-
pivacaina 0.25% 2.5 mg/kg! epidural lumbar en
nifios sometidos a correccién de hipospadias, bajo
anestesia general superficial con halotano encon-
trando nivel anestésico en T;; a los 15 min en am-
bos grupos, sin diferencias hemodindmicas signifi-
cativas. La duracién de la analgesia fue menor con
ropivacaina que con bupivacaina (3.6 + 0.5 vs 5.5 £
0.9; p < 0.05); con la primera dosis de analgésicos
postoperatorios de rescate a los 300 min en el grupo
de bupivacaina y a los 225 min en los nifios maneja-
dos con ropivacaina sugiriendo que ropivacaina
0.25% epidural lumbar produce una analgesia pe-
rioperatoria adecuada.

Via subaracnoidea

La ausencia de conservadores en la solucién
comercial de ropivacaina y sus caracteristicas fisi-
coquimicas hacen de esta droga un anestésico segu-
ro cuando se inyecta en el espacio subaracnoideo.
No obstante, que ropivacaina produce una disminu-
cién transitoria del FSME cuando es administrada
en el espacio subaracnoideo en concentraciones de
uso clinico, ha sido sugerido que esta baja en el
FSME obedece a una reduccién de la tasa metabdli-
ca de la propia médula espinal*43:95, No obstante
las multiples ventajas de la anestesia raquidea so-
bre la epidural, es de llamar la atencién que hasta
la fecha existan pocos estudios publicados sobre ro-
pivacaina por esta via; Wahedi y Nolthe (171) com-
pararon ropivacaina 0.5% y 0.75% 15 mg vs bupiva-
caina 0.5% encontrando latencia, duracién analgé-
sica y del bloqueo motor fueron més breves con ro-
pivacaina. La difusién analgésica maxima y la in-
tensidad de bloqueo motor fueron similares con
ambas drogas. van Kleef y cols,!”? usaron 3 mL de
ropivacaina subaracnoidea al 0.5% y 0.75% (15 y
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22.5 mg) en pacientes de cirugia de extremidades
inferiores obteniendo analgesia hasta T, durante
100 y 145 minutos respectivamente. La duracién total
de la analgesia y del bloqueo motor fueron significati-
vamente mayores con ropivacaina 0.75% (358 vs 268
minutos y 268 vs 178 minutos). Enneking!’?, durante
la reunién de la American Society of Anesthesiologists
en 1997 propuso que ropivacaina es un AL 1til en pro-
cedimientos ambulatorios breves. En esta misma re-
unién se presenté una investigacién clinica con 3 mg
de ropivacaina 0.2% sola o adicionada con 10 pg de
sufentanil para analgesia obstétrical42, Levin y cols,174
utilizaron 2 y 4 mg de ropivacaina subaracnoidea
en trabajo de parto activo con menos de 5 cm de
dilatacién adicionados de 10 pg de sufentanil y ob-
tuvieron analgesia de 79 + 30 min y 98 + 19 min
respectivamente sin bloqueo motor. Otros autores
que han utilizado la via intratecal con ropivacaina
sola o combinada con coadyuvantes fueron mencio-
nados en la seccién de analgesia obstétrica.

Bloqueos nerviosos periféricos

Algunas de las ventajas de este tipo de blo-
queos incluyen la ausencia del bloqueo simpatico
habitual con la anestesia regional neuroaxial, la ra-
pida recuperacién postanéstesica y su bajo precio.
Los AL mas utilizados son lidocaina y bupivacaina
en monodosis o bien a través de catéteres inserta-
dos en la cercania de los nervios por bloquearl’s,

El advenimiento de ropivacaina produjo un
interés especial en compararla con su anilogo mas
cercano. Cuando ropivacaina es aplicada directa-
mente sobre el nervio vago aislado, demostré ser
menos potente que bupivacaina en cuanto al blo-
queo de fibras AB, pero ropivacaina bloqued las fi-
bras Ad y C en una forma mas extensa que bupiva-
cainal3176,

Bloqueo del plexo braquial

El bloqueo del plexo braquial es uno de los
campos clinicos que ha sido modelo de investigacion
cada vez que aparece un nuevo AL, por lo que ropi-
vacaina no podia escapar a estos experimentos. El
estudio inicial de Akerman y cols®!! mostré que ro-
pivacaina fue similar a bupivacaina en el bloqueo
del plexo braquial de los cuyos en cuanto el inicio y
duracién del bloqueo. Hickey y cols, en un protocolo
abierto no controlado!”” con ropivacaina 0.5% de-
mostraron que la adicién de adrenalina no modific
la duracién del bloqueo sensitivo ni motor. Dosis me-

dia de 2.5 a 2.6 mg/kg no produjeron datos clinicos
de toxicidad cardiovascular ni del SNC. Con técnica
perivascular subclavial?’® se inyecté una dosis ini-
cial de 3 mL de ropivacaina 0.5% para producir
parestesias por presién, seguida de una dosis de 29
mL aplicada en 1 min. Los nervios intercosto bra-
quiales y la rama medial del cutdaneo (Ts) se blo-
quearon por separado con 3 mL subcutdneos sobre
el pulso de la arteria axilar con lo que se produjo
anestesia durante por 9 -11 h y analgesia hasta por
13-14 h, similar a la obtenida cuando se inyecté bu-
pivacaina 0.5%. Vainionpaa!™ no encontré diferen-
cias clinicas ni farmacolégicas al comparar ropiva-
caina con bupivacaina por la via axilar. Treinta mL
de ropivacaina 0.75% perivascular subclavia produ-
jeron resultados comparables a 30 mL de bupiva-
caina 0.5%, sin embargo, un paciente en el grupo de
bupivacaina tuvo crisis convulsivas atribuidas a in-
yeccién intravascular!®, No es recomendable usar
concentraciones del 0.25% ya que con frecuencia el
bloqueo es inadecuado!®!. La inyeccién de 100 mg
de ropivacaina al 0.25% produjo bloqueo analgésico
en el 57% de los dermatomas del plexo braquial com-
parada con el 71% en los pacientes que se bloquea-
ron con 200 mg de ropivacaina al 0.5% (p < 0.01). El
80.6 % de los enfermos que recibieron ropivacaina
0.25% requirieron bloqueos adicionales comparado
con un 40% de bloqueos complementarios en los que
se bloquearon con la dosis mas alta (p <0.01)!182, La
adicién de epinefrina 1:200,000 a ropivacaina 0.5%
no redujo el tiempo de latencia para la analgesia,
anestesia o el bloqueo motor ni prolonga la dura-
cién del bloqueo sensorial o motor. Paradéjicamen-
te se ha observado una reduccién en el tiempo del
bloqueo sensorial en algunos dermatomas. La adi-
cion de epinefrina tampoco modific6 las propieda-
des farmacocinéticas de la ropivacainal®? obtenién-
dose concentraciones plasmaticas similares en am-
bos grupos. La afiadidura de adrenalina a la ropiva-
caina puede ser de utilidad para identificar tempra-
namente la posibilidad de inyeccién intravascular
cuando se administra una dosis inicial de pruebal®,

El bloqueo interescalénico con 30 mL de ropi-
vacaina al 0.75% ha sido descrito para cirugia de
hombro!85 el cual se puede prolongar para analge-
sia postquirurgica dejando un catéter e inyectando
una infusién continua con 5 mI/h'! de ropivacaina
0.2% adicionando bolos de 6 mg a 8 mg con lo cual
se obtuvo adecuada analgesia postoperatoria. En
otro estudio, se realizé el bloqueo interescalénico con
30 mL de bupivacaina 0.5%, ropivacaina 0.5% o ro-
pivacaina 0.75% adicionando adrenalina 1:400,000
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(como indicador de inyeccién intravascular) obte-
niéndose anestesia quirtrgica y analgesia postope-
ratoria sin diferencias entre los tres grupos. El tiem-
po de inicio del bloqueo motor y sensitivo < de 6 min
en los tres grupos estudiados y la duracién aproxi-
mada de la analgesia medida por el tiempo en que
se tomé el primer analgésico postoperatorio, inicio
de molestias en la herida y el retorno de la sensibi-
lidad completa del hombro, oscil entre 12 hy 15h
en los tres grupos. Estos autores no recomiendan
incrementar la concentracién de ropivacaina al
0.75% 186,

Bloqueo intercostal

Después de la administracién intercostal de
AL se producen concentraciones sanguineas mas ele-
vadas que con cualquier otra técnica de anestesia
regional. Kopacz y cols,'®” inyectaron voluntarios
sanos con ropivacaina 0.25% vs bupivacaina 0.25%
de T a T; bilateral encontrando que ambas drogas
produjeron C, ., similares (ropivacaina 1.1 + 0.4 pg/
mL, bupivacaina 0.9 + 0.2 pg/mL), muy por debajo
de los valores considerados como téxicos. La con-
centraciones plasmaticas tendieron a elevarse mas
pronto con ropivacaina (21 +9 vs 30.8 £ 0.8 min). La
vida media (t15B) de ropivacaina fue significativa-
.mente menor que bupivacaina (2.3 + 0.8 h vs 4.6 +
2.6 h). El bloqueo sensorial producido por la prime-
ra fue més breve (6.0 = 2.5h vs 10.0 + 3h). El blo-
queo motor, medido con la prueba RAM fue de me-
nor intensidad y duraciéon con ropivacaina. Estos
autores concluyeron que aunque la ropivacaina pro-
dujo bloqueo sensorial y motor efectivos en volunta-
rios sanos, sin evidencia clinica de efectos téxicos;
se requieren aun de mas estudios clinicos con con-
centraciones diferentes para determinar la eficacia
terapéutica de ropivacaina.

Bloqueo del plexo cervical

Loreggian y cols,!® inyectaron 12 a 15 mL de
ropivacaina 0.75% (90 a 112.5 mg) sobre la apéfisis
transversa de Cs guidndose con un localizador de
nervios en 50 pacientes programados para endarte-
rectomia carotidea; El plexo cervical superficial fue
bloqueado con 10 a 12 mL de mepivacaina 1%. Ob-
tuvieron analgesia adecuada para completar la ci-
rugia en todos loscasos; el 80% obtuvo analgesia
excelente o buena y en 20% fue suficiente. En 12%
fue necesario complementar la anestesia con infil-
tracién de mepivataina en la vaina carotidea. No

hubo complicaciones inherentes al AL. Estos auto-
res sugieren que ropivacaina 0.75% es una alterna-
tiva segura en lugar de bupivacaina.

Bloqueo femoral/cidtico

Esta combinacion de bloqueos fue utilizada
para producir analgesia postoperatoria en pacien-
tes sometidos a reemplazo total de rodilla bajo anes-
tesia subaracnoidea con bupivacainal8?; ropivacai-
na 0.75% 2 mL/kg, inyectada en volimenes iguales
en el nervio femoral y cidtico produjo analgesia pos-
tquirdrgica similar a bupivacaina 0.75% 2 mL/kg lo-
grando reducir el consumo postoperatorio de morfina.

Anestesia por infiltracion

Ropivacaina 0.25% 40 a 70 mL se ha infiltra-
do para bloqueo de campo en el preoperatorio de
pacientes sometidos a colecistectomias bajo aneste-
sia general'%, en casos de plastia inguinal bajo anes-
tesia espinal!®l y al término de la hernioplastia rea-
lizada con anestesia raquidea con lidocaina con el
objetivo de producir analgesia postoperatoria!®2 ha-
biendo logrado reducir el consumo de opioides de
rescate en forma significativa. Para anestesia qui-
rargica se recomienda la concentracién de 0.75% con
volimenes hasta de 20 m1!%, Hipotéticamente, el
poder de vasoconstriccién de ropivacaina observado
en animales!%1%]a hace un AL qtil en los procedi-
mientos quirtrgicos que requieren disminucién de
sangrado capilar el cual se logra mediante la infil-
tracién de AL adicionados de epinefrina, lo cual im-
plica la posibilidad de arritmias cardiacas. Liddle y
su grupo!®? estudiaron el efecto sobre el sangrado
en pacientes sometidos a mamoplastia reductiva in-
filtrando 75 mg de ropivacaina en 60 mL de solu-
cién salina 0.9% (0.125%) vs bupivacaina 75 mg en
60 mL de solucion salina 0.9% (0.125%) adicionada
de epinefrina 5 pg/mL1 encontrando mayor sangra-
do en las mamas tratadas con la solucién de ropiva-
caina (mediana de 696 vs 300 mL kg1, respectiva-
mente ), concluyendo que a estas concentraciones
ropivacaina no tiene efecto vasoconstrictor til. La
concentracion utilizada por estos autores es muy in-
ferior a las concentraciones de 0.25 a 0.75% por lo
que hasta no contar con estudios con concentracio-
nes mayores de ropivacaina no se puede decir que
este AL no tiene un papel vasoconstrictor que re-
duzca el sangrado operatorio en este tipo de proce-
dimientos. Nuestra experiencia se reduce a cinco
pacientes que fueron inyectados con ropivacaina
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0.125% en la cara para aplicacién de rayo laser en
abrasiones cutdneas superficiales. Se utilizaron vo-
limenes de 150 a 200 mL (187.5 a 250 mg) en perio-
dos de 3 a 4 h, encontrando anestesia operatoria
adecuada con analgesia post procedimiento que se
prolong6 hasta por 4 h, sin manifestaciones de toxi-
cidad aguda.

Anestesia regional intravenosa

La inyeccién i.v. de AL produce anestesia re-
gional efectiva debida al paso rapido del AL admi-
nistrado hacia las terminaciones nerviosas cutdneas
libres y pequefios nervios, al igual que atraviesan la
pared de los vasos localizados en los grandes tron-
cos nerviosos, vasos que tienden a estar localizados
en el centro de estos nervios. La lidocaina es la Gni-
ca droga aprobada para producir anestesia regional
intravenosa (ARIV) la cual es muy popular en ciru-
gia de extremidades superiores. No obstante el mar-
gen de seguridad de la lidocaina en ARIV, con fre-
cuencia se presentan datos clinicos de toxicidad del
SNC después de liberar la presion del torniquete
neumdtico. Atanassoff y cols,'941% produjeron ARIV
con 40 mL de lidocaina 0.5% o 40 mL de ropivacaina
0.2% en voluntarios sanos obteniendo resultados
anestésicos similares pero con mayor duracién y
menos efectos secundarios cuando se utiliz6 ropiva-
caina, lo cual atribuyeron a la mayor liposolubili-
dad y mayor unién tisular de la ropivacaina. Otro
estudio!®® realizado en voluntarios sanos con ropi-
vacaina 1.8 mg/kg, ropivacaina 1.2 mg/kg o lidocai-
na 3 mg/kg administrados i.v. en bolos de 40 mL en
2 min manteniendo el torniquete inflado durante
30 min produjeron un inicio de bloqueo sensitivo y
motor semejante en los 3 grupos pero mas prolon-
gado en el primer grupo. Hubo pocas reacciones se-
cundarias al desinflar el torniquete.

Profilaxis de dolor venoso secundario a pro-
pofol

El dolor venoso que se presenta en el 28 al
90% después de la inyeccion de propofol es el efecto
secundario més frecuente de este inductor. Se han
utilizado diferentes esquemas medicamentosos para
disminuirlo siendo la lidocaina mezclada con pro-
pofol la que ha brindado mejores resultados!®7-200,
Basados en los estudios en voluntarios con ropiva-
caina endovenosal!® realizamos 38 casos abiertos
comparando 20 y 40 mg de ropivacaina vs 40 mg de
lidocaina endovenosos mezclados con propofol 2.5

/

mg /kg de peso y encontramos que hubo una reduc-
cién del dolor venoso de un 32%, 28% y 25% respec-
tivamente comparado con el 89% en los pacientes
que recibieron el propofol solo. Las dosis utilizadas
estan por debajo de las dosis estudiadas por Scott!8
en voluntarios sanos y por Atanassoff y Weisbrod
en ARIV1921%4, No encontramos casos de manifes-
tacion clinica de toxicidad cardiovascular ni del SNC
en los pacientes estudiados. )

Dolor postoperatorio

La prevencién y tratamiento del dolor es par-
te obligada del manejo integral de los enfermos que
son sometidos a procedimientos invasivos de diag-
néstico o intervenciones quirtrgicas. No obstante,
que los opioides son la piedra angular en el manejo
del dolor postquirargico, los AL tienen un papel pre-
ponderante en las técnicas actuales para-evitar el
dolor postoperatorio. Los métodos preventivos mas
comunes son la infiltracién con AL que se hace en el
sitio de la incisién previa al corte de piel, previa al
cierre de la herida operatoria y por via epidural an-
tes del inicio de la intervencién. Las técnicas curati-
vas mas habituales son la inyeccién subaracnoidea
continua y la aplicacién epidural continua o en bo-
los de anestésicos en concentraciones bajas con el
objetivo de producir bloqueo de las fibras neurales
AyC.

La propiedad de ropivacaina de producir un
definido bloqueo diferenciall?-21,201.202 ] hace ser un
agente de eleccién para analgesia postquirdargica
cuando se le utiliza por la via epidural. Los estudios
con este fAirmaco como analgésico extradural en el
periodo perioperatorio se han realizado de dos for-
mas; una es con concentraciones fijas y volimenes
crecientes y la otra mediante concentraciones cre-
cientes y volumenes fijos. Stienstra y cols,?%% com-
pararon ropivacaina 0.2% vs ropivacaina 0.3% en
infusién epidural iniciada desde el preoperatorio en
pacientes de cirugia ortopédica mayor encontrando
que 20 y 30 mg/h produjeron analgesia postopera-
toria excelente, con disminucién significativa de los
requerimientos de morfina en forma similar en am-
bos grupos. Hubo una tendencia significativa de
menor bloqueo motor a las 72 h en los pacientes que
recibieron ropivacaina 0.2% (35% vs 50%). En un
estudio de dosis respuesta con ropivacaina 0.2% en
151 casos de cirugia de cadera o de rodilla, se en-
contré que la dosis mas adecuada fue la infusién
epidural de 10 mL/h. Es interesante mencionar que

‘en este estudio los autores utilizaron ropivacaina
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0.5% antes de iniciar la anestesia general lo que
produjo cierto grado de analgesia preventiva lo cual
se ratifica en su grupo placebo el cual solo utilizd
una media de 36 mg de morfina en el primer dia
postquirtrgico?%4, Atanassoff y cols,205 compararon
ropivacaina 0.2% en dosis extradural de 6 mL/h con
y sin analgesia controlada por el paciente con mor-
fina endovenosa vs analgesia controlada por el pa-
ciente con morfina en pacientes con protesis total
de rodilla, encontrando que en los dos primeros gru-
pos la analgesia fue superior y se logr6 disminuir el
consumo de morfina endovenosa. El 78% y el 84%
de los pacientes que recibieron ropivacaina 0.2% no
tuvieron bloqueo motor, lo cual favorecié la fisiote-
rapia y la ambulacién temprana. Utilizando 10 mL/
h de ropivacaina 0.1%, 0.2% y 0.3% extradural en
pacientes operados de abdomen alto, Schug y su
grupo?% lograron diminuir significativamente los
requerimientos de morfina i.v. cuando los compara-
ron con un grupo placebo que requirié 75 mg en las
primeras 24 h, hasta 32, 39 y 13 mg de morfina en
los casos manejados con ropivacaina 0.1, 0.2 y 0.3%,
respectivamente. La intensidad del dolor de reposo
o con la tos inducida fue menor en todos los grupos
tratados con ropivacaina vs los del grupo placebo.
No hubo bloqueo motor en los enfermos manejados
con placebo o con ropivacaina 0.1%, fue leve en 1/10
de los tratados con ropivacaina 0.2% y en 1/10 de
ropivacaina 0.3% el bloqueo motor fue completo. La
incidencia de hipotensién arterial de facil manejo
fue mayor en los que recibieron AL. La concentra-
ci6én de 0.3% produjo los mejores resultados analgé-
sicos en el manejo de estos enfermos. Una evalua-
cién clinica retrospectiva y otra prospectiva con ro-
pivacaina 0.2% infundida por via epidural en el
postoperatorio no demostr6 ser mas efectiva que
bupivacaina 0.125% adicionada de fentanyl 2 pg/
mL207208 En 130 pacientes?%? sometidos a cirugia
mayor del abdomen bajo anestesia general, 20 mL
de ropivacaina 0.2% epidural seguidos de infusién
epidural continua de ropivacaina 0.1% 10 mL/h sola
o adicionada de analgesia endovenosa con morfina
y controlada por el paciente redujeron significati-
vamente la intensidad del dolor postquirtrgico y el
consumo de morfina cuando se le comparé con anal-
gesia intravenosa con morfina controlado por el en-
fermo. El porcentaje de pacientes sin bloqueo motor
se incrementd entre las 4 y 24 h de 61% a 89% en los
que solo recibieron ropivacaina vs 51% a 71% en los
que ademas de ropivacaina se us6 analgesia opioide
controlada por el enfermo. Brodner y cols,?!° no en-
contraron diferencias en cuanto a analgesia posto-

peratoria y efectos secundarios entre 5 mL/h epidu-
rales de ropivacaina 0.2% y 5 ml/ epidurales de bu-
pivacaina 0.175%, ambas adicionadas con sufenta-
nil 1 pg/mL. En el grupo que recibi6 ropivacaina no
hubo casos de bloqueo motor lo cual facilité la movi-
lizacién més temprana comparada con los que se
manejaron con bupivacaina donde tres pacientes
tuvieron bloqueo motor el primer dia postoperato-
rio y dos en el segundo dia postquirargico, sugi-
riéndose que la combinacién ropivacaina 0.2%-su-
fentanil es mas eficaz.

Se ha utilizado ropivacaina local como anal-
gésico postoperatorio en colecistectomias y
hernioplastias!?9192 disminuyendo el consumo de
opioides y la intensidad del dolor postoperatorio. El
bloqueo combinado femoral - ciatico con ropivacai-
na 0.75% produjo analgesia postoperatoria similar
a bupivacaina 0.75% en pacientes sometidos a re-
emplazo total de rodilla bajo anestesia espinall®®,
Utilizamos ropivacaina 0.25% a 0.125% epidural en
dolor postoperatorio después de anestesia subarac-
noidea-epidural combinada o después de anestesia
epidural administrando bolos epidurales de 7 a 10
mL cada 4 hrs con lo cual se obtiene analgesia entre
80 y 100% para dolor en reposo y dolor incidental.
Estas concentraciones no producen bloqueo motor
lo cual favorece la movilizacion activa de los pacien-
tes y no hemos observado cambios hemodiniamicos
que confinen al enfermo a su cama durante el perio-
do postoperatorio mediato. Es posible que la mezcla
de ropivacaina con coadyuvantes epidurales como
la clonidina o los opioides disminuyan la concen-
tracién de ropivacaina requerida para analgesia pos-
tquirtrgica y se optimizen los efectos hipoalgésicos
de las drogas inyectadas!73190,211,

Clinica de Dolor

Aunque los conceptos que se tenian como cier-
tos durante muchos afios han ido variando en for-
ma paulatina a la luz de nuevos conocimientos en
este complejo campo del dolor, los bloqueos neura-
les son una parte importante del armamentario diag-
néstico, prondstico y terapéutico en las clinicas del
dolor?!2, La respuesta neural a los AL est4 influen-
ciada por las interacciones de las caracteristicas fi-
sicas de las estructuras nerviosas y las propiedades
farmacolégicas de cada uno de los AL. La mayor se-
lectividad que tiene ropivacaina sobre las fibras res-
ponsables de la transmisién del dolor (A3 y C) atri-
buida al bajo coeficiente de distribucién (6.1 en n-
heptano)?6:176 que sobre las fibras que controlan la
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funcién motora (ABy Aa) hacen de esta droga una
nueva arma en el diagndstico y manejo del dolor.
Aunque ya en 1989 Wildsmith!%® dej6 entrever el
papel que podria tener este AL en los enfermos de
las clinicas de dolor y De Jong en 1995 vuelve a men-
cionar esta posibilidad en su revisién?!, en nuestra
extensiva revisién bibliografica sobre ropivacaina
solo encontramos tres articulos relacionados con el
manejo de pacientes con dolor no quirtrgico: un pa-
ciente con dolor oncolégico tratado con ropivacaina
intratecal?!3, otro enfermo con dolor de miembro fan-
tasma tratado con bloqueo bilateral del plexo bra-
quial con ropivacaina 0.2%2%!4 y nuestros pacientes
con dolor secundario a herpes zoster agudo'%®. Los
comentarios sobre las posibilidades que tiene el uso
de ropivacaina en algologia est4n basados en los co-
nocimientos publicados sobre su perfil farmacoci-
nético y farmacolégico, en los datos disponibles en el
campo de la anestesia regional y en la breve expe-
riencia clinica con un reducido grupo de pacientes
de nuestra clinica de dolor en los que hemos utiliza-
do ropivacaina con resultados iniciales satisfactorios.

El dolor agudo secundario a herpes zoster es
el campo ideal para iniciar el estudio del papel tera-
péutico de ropivacaina en las clinicas del dolor. No

obstante la controversia reciente?!5216 los bloqueos
simpéticos repetitivos realizados con AL son el tra-
tamiento de eleccién del dolor en la fase aguda y tal
vez pudieran prevenir el desarrollo de neuralgia pos-
therpética?1’-221, Bupivacaina es la droga més usa-
da en estos bloqueos debido a su prolongado tiempo
de accién; sin embargo, el perfil de menor cardio y
neurotoxicidad de ropivacaina hace que esta Gltima
sea un alternativa ideal ya que la mayoria de pa-
cientes con herpes zoster agudo son enfermos de la
tercera edad con patologia cardiovascular agrega-
da. En nuestro grupo hemos utilizado ropivacaina
0.25% epidural, en bloqueo del ganglio estrellado!%
y por instilacién en el ganglio esfenopalatino en al-
gunos casos de dolor severo por herpes zoster agudo
con resultados analgésicos iniciales y a largo plazo
satisfactorios (Cuadro II), habiéndose reducido el
consumo de analgésicos de rescate practicamente a
cero desde el inicio del tratamiento y ningtn enfer-
mo desarrollé neuralgia postherpética. Habra que
tener experiencia con un nimero mayor de pacientes
seguidos a plazo prolongado para determinar el papel
terapéutico de ropivacaina en esta enfermedad.

Otro campo frecuente en algologia donde se
puede evaluar el efecto terapéutico de ropivacaina

Cuadro II. Datos generales de los pacientes, dosis, tipo y frecuencia de bloqueo simpético, analgesia y seguimiento

(modificada de referencia 106)

Caso  Edad/sexo Patologia Tiempo de Dermatomas
agregada evolucién afectados

1 64/M ninguna 10 dias T5-T6
2 75M ninguna 6sem , L35
3 68/F ninguna 5 dias T7-T8
4 52/M linfoma 4 sem L1413
5 76/F diabetes 7 dias T5-T7
6 56/M diabetes 2sem V2

7 57/M linfoma 4 sem Vi

8 69 diabetes 6 sem 15 -T4
9 54M diabetes 1 sem V2

Tipo de BS Ropivacaina EVAI EVAf  Seguimiento
Frecuencia 25% (ml) en meses
BPDL c/6 h 8 9 0 6
10dias
BPDL ¢/8 h15 10 10 3 6
dias
BPDT ¢/8 h10 8 9 0 10
dias
BPDL ¢/8 h12 8 10 1 10
dias
BPDT c/12h15 8 8 0 10
dias
BGE c/48 h8 12 10 0 9
dias
BGE c/48 h8 12 10 2 6
dias
BPDT c¢/1215 8 10 3 8
dias
BEP c¢/6 h10 2 9 0 14
dias

BPDL.: bloqueo epidural lumbar; BPDT: bloqueo epidural torécico; BGE: bloqueo del Ganglio Estrellado; BEP: bloqueo esfenopalatino;
EVA.: Escala visual andloga inicial; EVAf: escala visual andloga final; EVAi vs EVAf = 9.4 £ 0.7 vs 0.65 + 1.2 (p < 0.05)
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son los sindromes de dolor miofascial agudo y créni-
co donde ha sido demostrado que la inyeccién repe-
titiva de AL en los puntos gatillo tiene un franco
efecto terapéutico. Hemos inyectado ropivacaina al
0.25% en pacientes con dolor miofascial agudo o cré-
nico también con beneficios estimulantes.

El tratamiento de diversos sindromes de do-
lor crénico, dolor oncolégico y dolor agudo con AL
intravenosos y orales en dosis que no causan efec-
tos secundarios de importancia es bien conocido en
algologia desde hace mas de cuatro décadas. Algu-
nas formas de dolor por cincer?2%224, de dolor post-
quirargico??®, postraumatico, muscular, adiposis
dolorosa?26.227 yesponden en forma variable a este
tipo de medicamentos. Diversos tipos de dolor neu-
ropatico han sido manejados con AL con respuesta
adecuada en la mayoria de los casos?28-230 [,a lido-
caina intravenosa produce una mejoria subita del
dolor cuando se alcanzan dosis especificas, las cua-
les son muy variables entre cada paciente;
Rowbotham y cols,?? encontraron que niveles plas-
maticos de lidocaina entre 1y 4.5 mg/kg después de
infusién intravenosa lenta de 180 a 450 mg produ-
jeron alivio del dolor en casos de neuralgia posther-
pética. Ferrante?3! encontré una DE5, de 372 mgy
una DE,y, de 416.5 mg con una diferencia de 44.5
mg, lo cual equivale a 5.3 min de una infusién en
dosis de 8.35 mg/min. Han sido invocados numero-
sos mecanismos de accién: concentraciones plasma-
ticas de lidocaina que no bloquean la conduccién
axonal disminuyen «estados facilitatorios» induci-
dos por dafio tisular?®? y neural??® sin alterar el
umbral nociceptivo agudo. Se han utilizado varios
AL que incluyen procaina, lidocaina, procainamida,
bupivacaina y mads recientemente mexilitina (ana-
logo de lidocaina) y flecainida (AL derivado
benzamidico). Estas dos ultimas drogas se utilizan
por via oral como antiarritmicos. El dolor neuropéa-
tico es el sindrome que mejor responde con AL in-
travenosos?3!, El uso de lidocaina endovenosa como
tratamiento intermitente o bien, como prueba tera-
péutica ha sido recomendado antes de iniciar un
manejo de larga duracién con bloqueadores orales
de los canales del sodio como la mexiletina.

No obstante, que la lidocaina intravenosa es
el AL menos téxico, su indice terapéutico es bastan-
te reducido entre su efectividad analgésica y las
manifestaciones iniciales de neurotoxicidad (1 a 5
pg/mL actividad antiarritmica/anticonvulsivante,
4.5 a 7 pg/mL pueden incrementar la irritabilidad
cortical y mas de 7.5 pg produce descargas ictales
cortas)??* por lo que su uso debe de apegarse a un

monitoreo clinico continuo. Por otra parte, para que
esta prueba de respuesta a la lidocaina endovenosa
sea util, las concentraciones plasmaéticas de la dro-
ga deben de mantenerse en niveles terapéuticos du-
rante un tiempo suficientemente prolongado para
que las concentraciones plasmaéticas se equilibren
con las concentraciones tisulares a nivel medular,
supraespinal y/o en los tejidos neurales periféricos
dafiados donde el AL tiene su efecto analgésico?35-236,

De los estudios de toxicidad cardiovascular y
neurolégica realizados en animales y en humanos
se genera la idea de utilizar ropivacaina en infusién
intravenosa lenta en pacientes con dolor crénico, ya
que este novedoso AL muestra un indice terapéuti-
co aceptable. E1 mayor aclaramiento de ropivacaina
comparada con bupivacaina ofrece una gran venta-
ja en términos de toxicidad. Las concentraciones
plasméticas después de inyeccién epidural o de blo-
queo intercostal oscilan entre 0.53 +0.19a 1.1+ 0.1
pug/ml, yhasta 2.41+0.52 pg/mL después de 3 mg/
kg administrados en 15 min a perros y de 1.5 + 0.36
pg/mL después de bolos intravenosos de 150 mg en
voluntarios sanos!®39, posterior a inyeccién perivas-
cular subclavia se pueden alcanzar hasta 2 a 3 mg/
L'128 cifras que estdn muy lejos de las concentra-
ciones plasmaéticas conocidas como neuro y cardio-
toxicidad. Nancarrow y cols,23” encontraron una
dosis fatal media de ropivacaina fue de 7.3 mg/kg!
mientras que de bupivacaina fue de 8.7 mg/kg!.
Dosis de 50 mg infundidas a una velocidad de 3.3
mg/min fueron bien toleradas en dos estudios dife-
rentes con sujetos sanos que no mostraron datos de
neuro o cardiotoxicidad®®34. En los 12 voluntarios
sanos que se infundié ropivacaina endovenosa en
dosis de 10 mg/min hasta un miximo de 150 mg,
siete sujetos toleraron bien la dosis mixima mien-
tras que en dos la infusién se suspendié a los 110 y
137 mg y en otros tres sujetos después de 62 y 67
mg debido a sintomas leves de neurotoxicidad como
adormecimiento bucal, tinitus y cefalea!®. Por otra
parte, se ha encontrado que la vida media de elimi-
nacion (t,,5p) de ropivacaina es mas breve que la de
bupivacaina después de administracién intraveno-
sa (25.9 = 1.7 min vs 39.1 + 13.3 min)?? lo cual am-
plia su margen de seguridad. Habra que determi-
nar las concentraciones plasmaéticas después de apli-
cacién intravenosa que tengan poder analgésico en
los mismos sitios que la lidocaina intravenosa. De
acuerdo con los estudios actuales de toxicidad, las
dosis de ropivacaina intravenosa en infusion lenta
que podrian tener este efecto analgésico sistémico
oscilarian de 150 a 450 mg, con la idea de obtener
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concentraciones plasmaticas de 3 a no mayores de 6
pg/mL, y nunca sobrepasar concentraciones sangui-
neas de 10 pg/mL, recordando que cuando corazo-
nes de conejo se expusieron a 13 pg/mL solo el 50%
respondié al estimulo eléctrico®38, Selander®® infor-
mé 6 casos de inyeccién intravenosa rapida y acci-
dental después de intentos de bloqueo. axilar tran-
sarterial o bloqueos epidurales con dosis que oscila-
ron entre 75 a 200 mg. Ningin paciente tuvo datos
cardiovasculares y los signos de neurotoxicidad que
se presentaron oscilaron desde leves hasta convul-
siones que se resolvieron de forma espontdnea o con
manejo especifico. Estos datos parecieran no ser
compatibles con el estudio de Scott!® que utilizé 150
mg de ropivacaina en infusién lenta en humanos
sin que se observaran efectos deletéreos severos.
Esta aparente discrepancia se explica por la satu-
racién subita de la al 4cido-glucoproteina por la
ropivacaina, dejando suficiente AL no unido a pro-
teinas para que pase al SNC e inicie los procesos de
excitacion/inhibicién antes descritos. El tratamien-
to del sindrome doloroso regional complejo, antes
conocido como distrofia simpatica, con bloqueos de
Bier con ropivacaina no ha sido descrito. El uso de
ropivacaina en ARIV comentado lineas arribal®*
196 justifica utilizar este novel AL en este tipo de
enfermos en quienes se podria iniciar con dosis de
80 mg incrementéndose hasta 150 mg!® y tal vez la
dosis maxima podria alcanzar los 450 mg. Mientras
no existan estudios en animales y/o voluntarios sa-
nos que prueben esta ideas, no es recomendable
administrar indiscriminadamente ropivacaina en-
dovenosa como manejo o prueba terapéutica en per-
sonas con dolor crdonico, pero tampoco es posible
dejarla en el olvido ya que como se ha mencionado
repetidamente, su perfil toxicolégico la hace una
alternativa razonable a los AL hasta ahora utiliza-
dos con este fin.

¢ EXISTE UN SITIO PARA LA ROPIVACAINA
EN MEXICO Y OTROS PAISES DE
LATINOAMERICA ?

Indudablemente que ropivacaina tiene mul-
tiples posibilidades en los paises en desarrollo ya
que su.lugar en el armamentario terapéutico depen-
de de su eficacia terapéutica y su menor toxicidad
que otros AL conocidos. Aunque la mayoria de los
AL disponibles en América Latina, muy especial-
mente en México, cubren con seguridad y eficacia la
mayoria de las areas de la anestesia regional y cli-
nica de dolor que se han analizado y otras que pu-

dieran darse, la introduccién de esta nueva droga
habra de esperar los resultados de los estudios cli-
nicos hechos con pacientes latinoamericanos, recor-
dando que con frecuencia no determinada existen
comportamientos farmacocinéticos y clinicos distin-
tos a un mismo farmaco entre razas diferentes. El
perfil de ropivacaina es muy atractivo y se puede
adelantar que la limitacién principal para su uso
sera su elevado costo. En Estados Unidos de Nor-
teamérica este nuevo AL tiene un costo tres veces
mayor que la mezcla racémica de bupivacaina sin
conservador y es 10 veces mas costosa que lidocai-
na sin conservador. Este elevado costo se genera
debido a la tecnologia especial que se requiere para
producir drogas isoméricas?223239 De esta manera,
el reto para ropivacaina estriba en su precio, sobre-
todo con las tendencias actuales de disminuir los gas-
tos que se generan por anestesia, tendencia que se ha
visto incluso reflejada en paises muy desarrollados240,

CONCLUSIONES

Las técnicas de anestesia regional se han he-
cho mas frecuentes en nuestras rutinas debido a que
ademas de ser seguras, tienen algunas ventajas so-
bre la anestesia general, facilitan el manejo del do-
lor postquirirgico y hacen mas corta la estancia hos-
pitalaria. El conocimiento del comportamiento far-
macolégico y farmacocinético de los AL, al igual que
la realizacién adecuada de las diversas técnicas de
anestesia regional garantizan una evolucién satis-
factoria de nuestros pacientes. El advenimiento de
ropivacaina se suma a estos cambios de la anestesia
regional y su papel en el armamentario terapéutico
actual se fundamenta en la menor toxicidad sisté-
mica que su andlogo mas cercano, la bupivacaina.
El perfil farmacocinético y farmacodindmico de
ambas drogas es muy similar y las comparaciones
en diferentes situaciones clinicas han demostrado
una efectividad anestésica/analgésica muy pareci-
da, pero con un indice terapéutico mas amplio para
la forma enantiomérica pura de ropivacaina. Estas
diferencias de seguridad entre ambas drogas han
sido bien documentadas en los estudios de cardio y
neurotoxicidad hechos en animales vivos, in vitro,
en humanos voluntarios sanos y en pacientes. La
superioridad como anestésico local de ropivacaina
sobre bupivacaina se caracteriza por un bloqueo di-
ferencial acentuado con menor grado de bloqueo
motor, mayor duracién de accién después de infil-
tracion, se requieren de dosis 1.5 a 2 veces mas ele-
vada para inducir neuro y cardiotoxicidad, los efec-
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tos cardiovasculares deletéreos no se incrementan
durante el embarazo y cuando se presentan son mas
faciles de revertir. Ropivacaina cuesta mas que la
mezcla racémica de bupivacaina y que lidocaina sin
conservador debido a la tecnologia especial que se
requiere para producir drogas isoméricas.

Ropivacaina vino a llenar uno de los huecos
previstos por Greene en su conferencia que para
honrar la memoria de Gastén Labat impartiera en
198724 cuando concluye « El futuro de la anestesia
regional estd lleno de oportunidades para respon-
der a los retos que vamos a encontrar y produciran
su adelanto. Estos cambios especialmente incluirdan
las bases farmacoldgicas que expliquen los efectos
de los AL sobre los nervios...» .Hay que extremar las
precauciones habituales que se tienen cuando se
utiliza un AL para disminuir los riesgos de una in-
yeccién intravascular inadvertida ya que su baja
neurotoxicidad pudiera favorecer que una propor-
cién mayor de dosis pueda ser inyectada en el to-
rrente vascular antes de que se manifieste clinica-
mente. Este nuevo AL es una alternativa segura de
bupivacaina y no una droga de reemplazo; hay que
utilizarla cuando sus ventajas sobrepasan las de
bupivacaina teniendo en cuenta cada escenario cli-
nico al igual que los costos. Por otra parte, habra
que tener mas estudios en humanos, sobre todo con
su uso subaracnoideo, intravenoso, en el manejo del
dolor agudo y en pacientes con dolor crénico y dolor
oncolégico.
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