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Farmacologia y uso clinico de la levobupivacaina. Un nuevo anestésico local.

Dr.Rubén Veldzquez Suéarez,Dr.Ricardo Plancarte Sanchez.

INTRODUCCION.

Esta revision pretende facilitarle al lector una informacion practica acerca de este reciente anestésico local en el mercado
nacional e internacional, proporcionando datos de su farmacocin ética, farmacodindmica, efectos en los sistemas mas
importantes (cardiovascular ,sistema nervio central, etc.), sus amplias aplicaciones clinicas en la anestesia quirirgica y en
el manejo del dolor postoperatorio; asi como sus efectos colaterales ,interaccion con otras drogas y el manejo de
circunstancias especiales.

El desarrollo de la levobupivacaina se bas6 en los hallazgos de cardiotoxicidad ocasionalmente observados con la
bupivacaina.1 La bupivacaina posee un atomo de carbon asimétrico y por tanto, puede tomar la forma de dos
enantiomeros: R + dextrobupivacainay S - levobupivacaina. Estos tienen propiedades fsicas idénticas, pero sus grupos
quimicos ocupan posiciones diferentes, por lo que forman relaciones tridimensionales diferentes en el medio asimétrico de
receptores y enzimas. Esto puede resultar en diferencias tanto en la afinidad a los receptores y en la actividad intrinseca de
los enantiomeros; 2 produciendo diferencias en su toxicidad, distribucion, union a las proteinas, metabolismo y
eliminacion.3 La administracion ivaccidental, dosis y velocidad dependiente, producen cardiotoxicidad y neurotoxicidad
enantiomero selectiva, mas pronunciada con el enantiomero R + 4 Datos clinicos y de laboratorio, sugieren que la
levobupivacaina tiene una potencia anestésica local igual pero con menor potencial de toxicidad cardiovascular y del
sistema nervioso central que la bupivacaina.s

La levobupivacaina es un anestésico local amino-amida, descrita quimicamente como (S) -1-butil1-2- piperidilformo -2,6
xilidide hidrocloruro, soluble en agua, peso molecular de 325, coeficiente de particion (aceite alcohol / agua) del1624 y pKa
de 8.09. Tanto el coeficiente de particion como el pKa son muy similares a los de la bupivacaina. Su pH es de 4.0 - 6.5y
esté libre de preservativos. 1

FARMACOCINETICA.

La concentracion plasméatica maxima después de la administracion de levobupivacaina, se alcanza a los 30 minutos y
depende de la dosis, via de administracion y la vascularidad del tejido.

Distribucidn. Su volumen de distribucion es de 67 litros, se une a las proteinas plasméticas en mas del 97%. Metabolisma.
La droga es ampliamente metabolizada en el higado por el citocromo P450; debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica severa por el peligro de un retraso en su eliminacion.

Eliminacign. Se elimina por orina el 71% y heces en el 24%, dentro de las primeras 48 h. No hay evidencia de acumulacion
en IR; sin embargo, algunos de sus metabolitos pueden acumularse debido a que se excretan primariamente por el riidn.s

FARMACODINAMIA.

La levobupivacaina es un anestésico local, tipo amida de larga duracion, con efectos anestésicos locales sensitivos y
motores, similares a la bupivacaina. Produce bloqueo sensitivo de duracion ligeramente mayor; blogueo motor de duracion
ligeramente menor y es sustancialmente menos toxica que la bupivacaina.7
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La levobupivacaina, al igual que otros anestesicos locales, produce inhibicion regional reversible, de la transmision del
impulso nervioso sensitivo al sistema nervioso central (SNC), sin pérdida de la conciencia;s bloqueando los canales iénicos
voltaje - sensibles en las membranas neuronales, interfiriendo en la apertura de los canales del sodio, aumentando el
umbral para la excitacion eléctrica, lo cual evita la generacion y conduccion de potenciales de accion en los nervios
incluidos en la percepcion sensitiva, en la coordinacion motora y en la actividad simpatica. 1,8

La levobupivacaina es el segundo anestésico local usado en la clinica como isémero simple. El primer enantiomero simple
que se aprobd fue la ropivacaina, sin embargo, los estudios sugieren que la ropivacaina es menos potente que la
bupivacaina cuando se administra por via epidural.9 La levobupivacaina es més potente cuando se compara con la
ropivacaina, lo cual puede deberse a que la primera es un compuesto mas lipofilico, por tanto, tiene una accion mas
prolongada. 10 En general, levobupivacaina y bupivacaina son equipotentes, tienen un inicio y una duracion del bloqueo
sensitivo y motor similares. 11 No obstante, algunos estudios en animales, detectaron mayor duracion de la anestesia con
potencia igual o mayor de la levobupivacaina, debido a su accion vasoconstrictora mas intensa a dosis bajas. Los estudios
clinicos con bloqueo epidural muestran mayor duracion analgésica y menor bloqueo motor con dosis bajas; pero estas
diferencias no se observan a concentraciones mayores.12 En relacion a la toxicidad, los estudios con animales
demostraron mayor seguridad de la levobupivacaina puesto que la dosis letal es mayor en el rango de 1.3 a 1.6 veces en
comparaci on con la bupivacaina.13

Efectos Cardiovasculares. Los anestésicos locales, en general, pueden producir toxicidad cardiovascular al bloquear los
canales idnicos no solamente en las membranas de las células nerviosas, sino también los canales de sodio, potasio y
calcio en otros tejidos excitables, como el corazén.14 La cardiotoxicidad es un fendmeno multifactorial por un efecto
miocérdico directo, efectos indirectos por bloqueo de la inervaci 6n simpatica cardiaca, acidosis metabdlica e interacciones
del SNC.15,16

El riesgo de toxicidad es mayor con anestésicos locales de mayor duracion.17 A dosis terap é uticas, producen cambios en
la conducci 6 n mioc & rdica (QRS prolongado),en la excitabilidad,en el periodo refractario y en la resistencia vascular perif
é rica.18 La cardiotox i cidad se presenta cuando las concentraciones plasm & ticas son excesivamente elevadas o
aumentan r a pidamente y pueden ocurrir sin signos de alarma del SNC.19

A concentraciones toxicas, deprimen la conduccion y la excitabilidad originando bloqueo A-V,arritmias ventriculares,
colapso cardiaco severo que puede ser rapidamente irreversible y fatal.8 Ademas de la depresion cardiaca se agrega
vasodilataci 6n periférica, disminuyendo alin mas el gasto cardiaco y la presion arterial.2o Las dosis letales para producir FV
son de 150 a 200 mg con bupivacaina y de 250 a 300 mg con levobupivacaina.21 (Cuadro 1)

Estudios en animales y células cardiacas humanas clonadas demostraron que la levobupivacaina es mas segura que la
bupivacaina, porque es menos potente en bloquear los canales de sodio cardiacos en el estado inactivado.
Consecuentemente, es menos probable que induzca arritmias severas, especialmente fibrilacidn ventricular.22 La mayoria
de estudios que comparan levobupivacaina con ropivacaina en relacion con sus efectos cardiacos, fueron muy similares.23



Efectos de la levobupivacaina sobre el SNC. Los efectos sistémicos de los anestésicos locales pueden estimular, deprimir
0 las ambas cosas en el SNC.24 La presentacion clinica inicial representa un estado de excitacion central que ocurre previo
ala depresion generalizada del SNC. 25

La neurotoxicidad se manifiesta por adormecimiento perioral o lingual, inquietud, sedacion, temblores, trastornos
visuales,escalofrios y convulsiones; posteriormente hay depresion del SNC que progresa al coma y al paro cardio -
respiratorio.26 Este patron corresponde a una reduccion de la actividad inhibidora de la corteza cerebral, producto de una
actividad excitatoria sin oposicion de estructuras subcorticales.27

Las crisis convulsivas se originan en areas del cerebro como la amigdala o el hipocampo y pueden ser resultado de una
inhibicion en la liberacion del &cido gamma aminobutirico.17 No obstante, los anest ésicos locales tienen un efecto depresor
primario sobre el bulbo y centros superiores, por lo que el estado de depresion se puede presentar sin previa excitacion.28
Estudios comparativos de toxicidad, entre levobupivacaina y bupivacaina en animales, demostraron que la dosis convulsiva
de la levobupivacaina es un 42% mayor que la de bupivacaina, ademas los signos de comportamiento convulsivo se inician
antes y duran mas tiempo con bupivacaina.29

A El uso de levobupivacaina epidural para el
manejo de Ia analge5|a durante el trabajo de parto ha demostrado potenma analgésica y eficacia clinica equivalente a la
bupivacaina. Cuando se usan las mismas dosis, el inicio, la duracion y la calidad del bloqueo sensitivo son muy similares,
sin embargo, produce menos bloqueo motor.30

La levobupivacaina, como todos los anestésicos locales, cruza la barrera placentaria, aunque esta transferencia es muy
limitada, igual que para la bupivacaina.31 No obstante, puede producir grados variables de toxicidad materna, fetal y
neonatal, las cuales dependen de dosis, concentracion y técnica utilizada32 Por lo que, ademas de los efectos
cardiotoxicos y neurotoxicos, se puede observar hipotension materna, bradicardia y desaceleraciones fetales; efectos
particularmente peligrosos en la poblacidn obstétrica, que es mas vulnerable en caso de paro cardiaco, debido a un inicio
mas répido de hipoxia y a las dificultades de llevar al cabo una reanimacion cardiopulmonar adecuada. 33

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

La levobupivacaina esta indicada para diferentes tipos de anestesia quirurgica en adultos, incluyendo epidural, intratecal,
bloqueo nervioso periférico, administracion peribulbar e infiltracion local. Igualmente para uso epidural en el manejo del
dolor, incluyendo el trabajo de parto y el dolor postoperatorio. En nifios esta indicada para bloqueo nervioso ilioinguinal /
iliohipogastrico.34 Las dosis varian de manera individual, en el inicio y duracidn del bloqueo, de acuerdo al peso y estado
fisico, debe disminuirse en pacientes con bajo peso, debilitados, ancianos etc.35,36

Cuando la levobupivacaina se emplea para alivio del dolor postoperatorio, la dosis de anestésico local usada durante la
cirugia debera tomarse en cuenta.35 Dosis menores se requieren para analgesia, en comparacion con las dosis necesarias
para una anestesia mas profunda y prolongada, con denso bloqueo motor.3s Puede combinarse con otros agentes
analgésicos, para producir sinergia y disminuir las dosis de cada uno de los componentes de la mezcla. La levobupivacaina
no esta indicada en los Estados Unidos de América para su administracion intratecal 0 su uso en nifios.35

En general,las dosis de levobupivacaina son las mismas que las de bupivacaina, dependeran de la naturaleza del
procedimiento y de €cnica anestésica. Las concentraciones recomendadas de levobupivacaina para procedimientos
quirdrgicos no obstétricos son 0.25 - 0.75%. Para cesarea se recomienda concentracion al 0.5%. Para labor 0.125 - 0.25%
y para el manejo del dolor postoperatorio de 0.625 - 0.25%.37 La bupivacaina al 0.75% esté contraindicada para el uso en
procedimientos obstétricos, por lo cual la levobupivacaina no se ha evaluado a esta concentracion en obstetricia. 38

Anestesia_guirdrgica. Al igual que la bupivacaina, la levobupivacaina es un anestésico local de largaduracion dosis
dependiente. El inicio de accion, esta relacionado con la via de administracion; pero es = 15 minutos. Sin embargo, tiene un
blogueo sensitivo de méas larga duracion.39



Anestesia espinal o epidural no obstétrica. En anestesia epidural lumbar la dosis recomendada es de 150-200 mg, a una
concentracion de 0.5 - 0.75%, en dos a cuatro dosis divididas. El bloqueo sensitivo se inicia de 5 - 15 min, después de
completar la dosis, con difusion cefalica maxima a T7 - 6.32 La duracion de la analgesia sensitiva es, aproximadamente, de
6 h (0.50%) o de 8 h (0.75%). El bloqueo motor se completa en unos 30 min, con duracién de 3-6 h. La relajacion muscular
es adecuada y la calidad del bloqueo sensitivo y motor es excelente hasta en el 96% de los pacientes.39

jrea. La dosis recomendada de levobupivacaina es 120 a 150 mg al 0.5%,en dosis divididas en
un periodo de 10 min. El inicio y duracion del bloqueo sensitivo y motor son similares a los de bupivacaina epidural para
cirugia no obstétrica; sin embargo, el bloqueo sensitivo dura mas tiempo y el bloqueo motor menos cuando se compara con
bupivacaina.5

Blogueo de plexo braquial Cuando se usa levobupivacaina para bloqueo de plexo braquial por via supraclavicular, tiene
una duracion superior que emplea por via epidural y su duracion es mayor que cuando se usa bupivacaina. La duracion del
bloqueo sensitivo con levobupivacaina al 0.5% (2mg <k en 0.4 ml «k) tiende a ser muy prolongada, se reportan casos hasta
de 17 h.40

ign. El uso de levobupivacaina al 0.25% para anestesia por infiltracion, se comporta igual a la
bupivacaina a la misma dosis. 41

. La analgesia obtenida por via epidural a dosis de 10 ml al 0.25% (25mg)
de levobupivacaina o bupivacaina, en el manejo del dolor en trabajo de parto es similar. El alivio completo del dolor se
obtiene a los 12 min, con una duraci6n aproximada de 50 min.33 Se aconseja continuar con una dosis de 10-12 ml ¢h, ya
sea de levobupivacaina o bupivacaina al 0.125%, con o sin opioides 0 agonistas alfa 2, para mantener a la paciente libre
de dolor. La ventaja de levobupivacaina es menor bloqueo motor. 42 Durante el trabajo de parto es deseable mantener la
funcién motora, de tal forma que la madre pueda participar en el proceso del alumbramiento.

Manejo del dolor postoperatorio. La administracion epidural continua de levobupivacaina solo en dosis mayores, brinda un
alivio efectivo del dolor postoperatorio; no obstante, en dosis bajas, combinada con otros agentes como clonidina,43
morfina 44 o fentanil,45 se potencian sus efectos de anestésicos locales, aumentado la duracién del bloqueo sensitivo y
reduciendo la cantidad o concentracion de la levobupivacaina para producir analgesia postoperatoria. Diferentes estudios
demuestran que las infusiones epidurales de levobupivacaina se potencian por la adicion de clonidina, comparada con
levobupivacaina sola, lo que se observa por disminucion de la escala visual anéloga dindmica y en reposo y por
disminucion de la cantidad total de analgesia de rescate.46 La combinacion de levobupivacaina 0.25% con morfina (0.005%
=0.05 mg *ml), est & especialmente indicada por via epidural toracica para procedimientos quirirgicos como gastrectomia,
colectomia, pancreatectomia, esplenectomia, nefrectomia radical, prostatectomia radical con linfadenectomia y reseccion
abdominoperineal. Esta combinacidn maximiza los efectos analgésicos del anestésico local en la distribucion
somatosensitiva toracoabdominal, distribuci 6n donde los efectos motores no son clinicamente significativos. 44

La combinacion de levobupivacaina con fentanil a la dosis de 23 mcg ml, reduce significativamente la concentracion
analgeésica local minima de la levobupivacaina en 48 y 45% respectivamente.47

EFECTOS COLATERALES.

Los anestésicos locales son generalmente bien tolerados. Las reacciones adversas a la levobupivacaina, al igual que para
la bupivacaina, se deben a concentraciones plasmaticas elevadas o niveles dermatémicos elevados a consecuencia de
sobredosis, inyeccion iv, administracion subaracnoidea no intencionada o a una degradacion metabdlica lenta. Pueden
producir paro cardiaco a pesar de una rapida deteccion y tratamiento apropiado, en ocasiones llega a ser necesaria una
reanimaci on prolongada. 1

Los eventos adversos mas frecuentes en relacion causa - efecto son los esperados con anestésicos locales tipo amida:
hipotension (31%), rausea (21%), \dmito (14%), prurito (9%), distres fetal (5%),48 etc. La presencia de hipotension



(definida como disminucion de >20% de la presion arterial sistélica basal) después de la administracion epidural de
levobupivacaina (150 mg al 5%), esta determinada por factores tales como el grado de bloqueo simpético, peso corporal y
estado de volumen intravascular.39 Aungue no se han reportado eventos cardiovasculares serios en diferentes pruebas
clinicas con levobupivacaina, teéricamente la depresion miocardica observada con otros anestésico locales de tipo amida
podrian ocurrir con levobupivacaina, entre ellos: posible cardiotoxicidad con disminucion de gasto cardiaco, hipotension,
cambios ECG indicativos de bloqueo cardiaco, bradicardia o taquicardia ventricular, que puede producir paro cardiaco.49

Los tratamientos apropiados, equipo y personal deberan estar disponibles en caso de presentarse un evento adverso.
Debe usarse con precaucion en trastornos de la funcion cardiovascular. Al igual que la bupivacaina, la levobupivacaina
debe administrarse a las dosis menores que produzcan el efecto anestésico deseado, inyectarse lentamente, en dosis
fraccionadas, con aspiraciones frecuentes. No se puede administrar rapidamente por lo que no esta indicada para casos en
(que se necesite anestesia rapidamente.35

INTERACCION DE DROGAS.

La mezcla de levobupivacaina con otras amidas produce efectos aditivos txicos. No es compatible con soluciones
alcalinas que tengan pH mayor de 8.5, pero es compatible con solucién fisiologica, opioides y agonistas alfa. La
levobupivacaina produce intrinsicamente un grado moderado de vasoconstriccion,5o0 la adicion de epinefrina reduce la
absorcion desde el sitio de la inyeccion, aumenta la duracion e intensidad del bloqueo y disminuye los niveles séricos de
levobupivacaina cuando se usa por via epidural.51

CONTRAINDICACIONES.

Las contraindicaciones espec i ficas para levo-bupivaca i na son:

1.Concentraciones al 7.5% (7.5 mg/ml) en obstetricia

2.Bloqueo paracervical en obstetricia

3.Anestesia regional intravenosa (bloqueo de Bier)

4.Hipersensibilidad conocida a la bupivacaina o cualquier anestésico local tipo amida
5.Hipotensi én profunda (shock cardiogénico o hipovolémico).s2

MANEJO DE LAS EMERGENCIAS DE LOS ANESTESICOS LOCALES.

1.Prevencion.

2.Administracion lenta de dosis fraccionadas. Usar siempre la dosis y concentracion menor, a de acuerdo al
procedimiento, area, vascularidad de los tejidos, nimero de dermatomas que se desea bloquear, grado de
relajaci 6n muscular requerida, duracion del procedimiento, tolerancia individual y condici6n fisica del paciente.
3.Monitoreo constante y cuidadoso de la funcion cardiovascular, respiratoria y estado de conciencia, después
de cada administracion o durante la infusion continua.

4.Usar siempre dosis de prueba de 3-5 ml de una solucién anestésica local de accion corta que contenga
epinefrina, previa al bloqueo nervioso completo.

5.Establecer una via aérea permeable, con ventilacion asistida o controlada, con 0 2 al 100%.

6.En caso de convulsiones usar barbitdricos o benzodiacepinas.

7.Evaluar la circulacion, tratar la hipotension elevando las piernas. Administrar iquidos y/o vasopresores,
como efedrina o adrenalina para aumentar la fuerza de contraccion miocardica.

8.En la embarazada a término evitar la compresion aorto-cava por el Utero gravido. En caso de hipotension
materna o bradicardia fetal después del bloqueo regional, colocar a la paciente en decubito lateral izquierdo y
desplazar manualmente el Utero. La reanimacion de la paciente obstétrica puede llevar mas tiempo y el
alumbramiento rapido del feto favorece las maniobras de reanimacion.



CONCLUSIONES.

La levobupivacaina es un anestésico local de larga duracién, clinicamente similar al de bupivacaina; sin embargo, la
evidencia de estudios en animales y humanos confirman mayor seguridad de levobupivacaina comparada con bupivacaina.
Los efectos de cardiotoxicidad y neurotoxicidad demuestran diferencia de casi dos veces en la dosis requerida de
levobupivacaina en comparacion con la bupivacaina. Asi, mientras la levobupivacaina tienen todos los beneficios de la
bupivacaina®, el peligro de una inyeccién iv accidental estd muy reducido. Por tanto, se estd desarrollando para uso
clinico, como una alternativa menos toxica a la bupivacaina racemica, a dosis similares para diferentes tipos de anestesia
quirdrgica y manejo del dolor en adultos. Los resultados hasta ahora son prometedores, pero sélo la amplia experiencia
clinica confirmaran la seguridad y ventajas de la levobupivacaina.
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