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Perspectivas en bloqueo de nervios periféricos:
Anestésicos locales en liposomas, necesitamos
mepivacaina, se debe medir la presion intravaina, nuevo
lapiz percutaneo que localiza y punciona

Dra. Guadalupe Zaragoza-Lemus*

* Anestesiologa-Algdloga, postgrado en Anestesia Regional.

1. MEDICION DE LA PRESION INTRAVAINA

La lesién nerviosa después de bloqueo de nervio periférico
(BNP) es una complicacién rara pero seria de la anestesia
regional. La inyeccién no intencionada de anestésico local
(AL) directamente dentro de un nervio (inyeccién intrafas-
cicular) se ha reconocido como una causa posible de lesién
nerviosa). El desarrollo de las técnicas de inyeccion y loca-
lizacién nerviosa dificilmente son confiables para prevenir
la inyeccidn intraneural. Dolor agudo lascinante, se ha su-
gerido como un posible signo de inminente inyeccién in-
traneural. Por estas razones se ha sugerido que los bloqueos
no deben realizarse con el paciente intensamente sedado
porque ellos no pueden percibir el dolor de la inyeccién
hasta que ha ocurrido el dafio. La inyeccién intraneural pue-
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de estar asociada con alta presién inicial de la inyeccidn.
Esta puede ser medida con un manémetro lineal colocado
antes de la jeringa (PG 5,000; PSI Tronics Technologies Inc,
Tulare CA).

La lesién puede ser severa a un fasciculo con una difu-
sién relativa a los fasciculos adyacentes. Bajo condicio-
nes normales un bolo de AL inyectado alcanza una pre-
sién de equilibrio con los tejidos adyacentes. En este punto,
la difusién dentro de los tejidos ocurre por la dilucién
rapida del fluido instersticial del AL y la disminucién
menor de la concentracién por difusién sistémica. Sin em-
bargo, éste puede no ser el caso durante una inyeccién
intrafascicular debido al trauma directo, isquemia por au-
mento de la presiéon y posible vasoconstriccién. Sélo la
inyeccién intrafascicular resulta en una lesién neurol6gi-
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ca que puede ser documentada tan tempranamente como
30 min después de la inyeccién intraneural. En contraste a
la inyeccién perineural la inyeccién intrafascicular de AL
puede provocar una lesién nerviosa por cambios en la per-
meabilidad de la barrera sanguineo-nerviosa, edema aso-
ciado y aumento de la presién del fluido endoneural. En
resumen, en un modelo de perros, la inyeccién intraneural
relativamente lenta dentro del nervio ciatico, la combina-
cién de la colocacién intraneural de la aguja y las presio-
nes de inyeccién elevadas resultaron en severa lesién neu-
rolégica. Si estos resultados son aplicables a la practica
clinica, podemos decir que evitando las presiones excesi-
vas de inyeccién durante la administracién del bloqueo
nervioso puede reducirse el riesgo de lesién neuroldgica.
El siguiente dispositivo puede determinar si el monitoreo
de la presién de inyeccién y reducir el riesgo de complica-
ciones neuroldgicas asociadas a la administracién de blo-
queos de nervios periféricos.

2. ANESTESICOS LOCALES EN LIPOSOMAS

Los anestésicos locales bloquean temporalmente la trans-
misién neural y son usados extensamente para cirugia y
obstetricia. Ademads, los AL son un importante componente
del manejo del dolor agudo postoperatorio y en condicio-
nes del dolor crénico. Desafortunadamente los AL de larga
accién tienen una corta duracion de accién relativa a la
analgesia prolongada que se requiere para dolor agudo y
cronico. Los adyuvantes, tales como vasoconstrictores y
opioides, se han agregado a los AL en un intento de prolon-
gar sus efectos pero con €xito limitado. Los sistemas de
liberacién continua con catéteres de infusion se han usado
exitosamente, pero tienen limitaciones; por ejemplo, en el
paciente anticoagulado y en profilaxis de trombosis venosa
profunda. Recientemente hay interés en el uso de liposomas
cargados con AL para dar analgesia/anestesia sostenida. Prue-
bas iniciales sugieren que los liposomas encapsualdos de
AL ofrecen un simple, econémico y no téxico sistema de

liberacién prolongado del efecto del AL con una inyeccioén
unica del farmaco.

Quimica. Los liposomas son esferas microscépicas que
contienen un compartimento acuoso alrededor de una bi-
capa fosfolipidica. Los compartimentos acuosos pueden
estar cargados con varias drogas, incluyendo AL. Debido a
que los liposomas son biocompatibles, biodegradables y
no inmunogénicos, son idealmente adecuados a su fun-
cién como vehiculos transportadores. Desarrollados 30
aflos atras, los liposomas se usaron inicialmente como ve-
hiculos para la liberacién sostenida de aumentar el objeti-
vo de varios agentes terapéuticos. Los liposomas estin
construidos como pequefias vesiculas unilaminares y gran-
des vesiculas unilaminares, vesiculas multilaminares o
vesiculas multivesiculares. La alternancia bicapa acuosa y
lipidica de los liposomas permite la incorporacién de cual-
quier droga ya sea lipofilica o hidrosoluble dentro de su
estructura ambifatica; el AL puede ser encapsulados den-
tro de la bicapa acuosa y/o lipidica. Naturalmente se en-
cuentran materiales biocompatibles tales como fosfolipi-
dos (origen de huevo o soya) y colesterol que tipicamente
son usados para construir una bicapa lipidica. Debido a
que los liposomas son compuestos de materiales naturales,
los liposomas semejan membranas naturales, lo que no les
permite ser antigénicos ni téxicos.

Preparacién. Primeramente un fosfolipido es disuelto en
un solvente que subsecuentemente se evapora. Esto lleva a
un lipido residual dentro del cual agentes activos lipofili-
cos se disuelven. Para la incorporacién de la droga acuosa,
la pelicula lipidica es reconstituida y la droga acuosa tiende
una trampa entre las capas concéntricas fosfolipidicas. Los
liposomas toman una forma esférica a través de algunos ci-
clos de congelamiento y deshielo. Para que la férmula de un
liposoma pueda ser usado en humanos, el indice droga-fos-
folipido es crucial. Un indice de droga-fosfolipido elevado
permite que mas droga sea liberada con menos liposoma,
donde un indice bajo de droga-fosfolipido requiere la admi-
nistracién de una gran carga lipidica para alcanzar el efecto
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de la droga deseado. La masa lipidica grande posteriormen-
te podria hacer esta férmula insustituible para su uso en drea
definida, tal como inyeccién dentro del tejido subcutineo.
Debido a que el objetivo mayor de la férmula liposomal de
los AL es prolongar el indice de analgesia mas que el de
anestesia, muchos de los trabajos iniciales usando liposo-
mas se hicieron con bupivacaina. Sin embargo, efectos si-
milares de liposomas encapsulados se han visto con otros
AL, tales como lidocaina. Actualmente los liposomas son
formulados para encapsular el 80% de la droga activa, la
cual da un deseado y adecuado indice droga-fosfolipido.
Con el método de carga pasiva, los liposomas estdn forma-
dos en una solucién acuosa que alrededor contiene la droga
a ser encapsulada. Con la bupivacaina liposomal el indice
mads alto de droga-fosfolipido que puede ser usado con car-
ga pasiva es de aproximadamente 36%. Cargas aisladas so-
bre un gradiente de PH transmembrana para encapsular bu-
pivacaina con un transportador liposomal preexistente.
Usando un gradiente de PH, 64 a 82% de bupivacaina pue-
de cargarse en una vesicula grande unilaminar. El uso de
grandes vesiculas multivesiculares y cargas aisladas dispo-
nibles a encapsulacion de grandes cantidades de bupivacai-
na dentro de un volumen total relativamente pequefio. Los
liposomas también han sido cargados con tetracaina para
anestesia topica y comparados con EMLA hay mas bajos
indices de dolor en el escala visual andloga.
Farmacocinética. Los liposomas prolongan el bloqueo
neural o espinal mediante efecto opioide extendiendo y pro-
longando la liberacién de AL u opioide. Los liposomas brin-
dan un depdsito del cual el AL puede ser liberado alrededor
del tejido, con aclaramiento lento después de la inyeccidon
subcutdnea o intradérmica. Ademads, las preparaciones lipo-
somales encapsulan altas concentraciones de la droga y
maximizan la liberacion activa de la droga de una manera
sostenida y controlada. Liposomas simples estdn desprovis-
tos de actividad farmacoldgica inherente y son capaces de
atravesar la barrera hematocerebral o sanguinea de la barre-
ra nerviosa. Recientes estudios usaron sistemas liposomales
relativamente simples, tales como vesiculas multilamina-
res, o pequefas vesiculas unilaminares. Vesiculas multila-
minares tienden a permanecer en el espacio epidural mis
tiempo que las pequefias vesiculas unilaminares. Dentro de
estos liposomas recientes, los AL fueron parcialmente en-
capsulados en un cuadro acuoso o asociado hidrofilicamen-
te como una base libre dentro del liposoma bilaminar. Debi-
do a esta simple construccién, ningin mecanismo existe
para controlar la tasa de liberacién de la droga y por lo tanto
la duracién de accién. La ventaja de grandes vesiculas uni-
laminares sobre las vesiculas multilaminares es que con-
tienen un volumen relativamente grande atrapado; enton-
ces le permite que mas cantidad de droga sea encapsulada.
Grandes vesiculas unilaminares con un gradiente de Ph puede

ser una carga eficiente con una masa alta de bupivacaina
porque la droga es ambas ambifatica y base débil. Ademas
el gran tamafio de las vesiculas unilaminares comparadas
con las vesiculas multilaminares permanecen en el sitio de
inyeccioén por periodos mds largos. Las vesiculas grandes
unilaminares tipicamente son de mds de 300 nm donde pe-
quefios liposomas son usualmente de 80 y 90 nm. Sin em-
bargo, posteriormente pueden drenar dentro de la sangre via
el sistema linfatico después de inyeccidén subcutdnea donde
las vesiculas de mayor tamafo (més de 120 nm) no se han
detectado en alguna extension apreciable en la sangre.

Mis recientemente, los avances tecnoldgicos han resul-
tado en un incremento en el indice de la droga — fosfolipido
y han producido una gran vesicula multivesicular. Estas
vesiculas son mucho méds grandes que las grandes vesiculas
unilaminares (tamafio medio de 2,439 + 544 nm) y tienen el
doble del indice droga-fosfolipido. Los efectos farmacodi-
namicos del AL liposomal encapsulado estan relacionados
a la liberacién de la droga activa del tamafio de la matriz
liposomal.

Los niveles plasmaticos después de una inyeccion epi-
dural de liposoma encapsulado de AL pueden mostrar un
pico inicial breve a pesar del tamafo de la vesicula usada
para encapsular la droga. Este pico inicial en la concentra-
cién de la droga se ha atribuido al contenido de la droga
libre contenida dentro de la solucién diluyente/liposoma
y para la droga sobre la superficie del liposoma. El inicio
de accién después de la inyeccidén subcutdnea de bupiva-
caina liposomal es similar a la de la bupivacaina acuosa.
Sin embargo, después de la inyeccidn subcutdnea de lipo-
soma con bupivacaina, hay un retraso en alcanzar niveles
plasmaticos pico. Estos niveles son aprox. 20% maés bajos
que los observados con bupivacaina simple. Los niveles
plasmadticos iniciales alcanzados de bupivacaina perma-
necen constantes por un corto periodo de tiempo antes que
gradualmente alcance como droga residual y sea liberada
del liposoma y se absorba dentro del plasma. En contraste,
la inyeccidn con bupivacaina simple resulta en un signifi-
cantemente pico mds alto que ocurre rdpidamente y la ab-
sorcion sistémica de la droga es completa dentro de los 60
minutos de inyeccién. Los liposomas son aclarados por el
sistema linfatico y los macréfagos. Los liposomas intra-
vasculares son aclarados por diversos procesos incluyen-
do monocitos circulantes del sistema reticuloendotelial y
lipoproteinas de alta densidad. El colesterol se agrega a
los fosfolipidos durante la construccién del liposoma au-
mentando la estabilidad y contrarrestando los efectos de
las lipoproteinas de alta densidad.

Efectos clinicos. Los AL encapsulados en los liposomas
han demostrado que producen bloqueos nerviosos prolon-
gados en animales debido a la liberacion controlada del AL.
El bloqueo sensorial se retarda 5 veces después de la inyec-
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cién subcutdnea de vesiculas multivesiculares de bupiva-
caina en ratas -447 + 27min comparada con 87 + 7min con
bupivacaina simple.

De forma similar, la duracién del AL de bupivacaina fue
3 veces mds prolongada en los cerdos de Guinea a los que se
les dio bupivacaina liposomal intradérmica, comparada con
bupivacaina simple y cerca de 2 veces mas prolongado cuan-
do se inyect6 en las raices de la cola de ratén, comparando
con bupivacaina + epinefrina . En conejos, el bloqueo mo-
tor fue cercano a 2 veces mas prolongado después de inyec-
cidn intracisternal de bupivacaina liposomal que la bupiva-
caina simple (126 vs 70 min). En la administracién tépica
hay sélo 4 reportes publicados de administracion de liposo-
mas en humanos para la anestesia/analgesia regional. En un
ensayo no aleatorizado compararon la administracién epi-
dural postoperatoria de bupivacaina liposomal al .5% (14
pacientes) con bupivacaina acuosa con epinefrina al .5%
(12 pacientes) para alivio del dolor después de varias ciru-
gias mayores. El inicio del bloqueo y los registros de la
escala visual andloga de dolor fueron similares entre las dos
preparaciones de bupivacaina, pero la duracién de la anal-
gesia fue casi dos veces mds prolongada en pacientes que
recibieron bupivacaina liposomal, comparado con la bupi-
vacaina simple y cerca de 4 veces menos en un subgrupo de
pacientes bajo cirugia abdominal. La bupivacaina de vesi-
culas multilaminares ha sido exitosamente utilizada para
bloqueo de plexo braquial usando un abordaje supraclavi-
cular para dolor crénico de brazo en un paciente. En otros
pacientes con dolor relacionado a cancer pulmonar, la bupi-
vacaina liposomal fue administrada a través de una toracica
epidural y proporcioné 11 h de completo alivio de dolor,
comparada con sélo 4 h después de la administracién de
bupivacaina CE. En este paciente no se detectd bloqueo
motor con inyeccion de bupivacaina liposomal, mientras
que un bloqueo motor grado I en la escala de Bromage se
observo con la inyeccién de bupi CE. Usando bupivacaina
y grandes vesiculas multivesiculares, la analgesia es pro-
longada de una forma dosis-dependiente. Por lo tanto, 6
voluntarios masculinos sanos recibieron inyecciones de bu-
pivacaina simple al 0.5% o bupi-liposomal al 0.5, 1 y 2%.
La duracion media de analgesia después de cada una fue de
1 h, 19 h, 38 h y 48 h, respectivamente. La encapsulacién
liposomal de bupivacaina parece ofrecer alguna proteccion
contra los efectos toxicos cardiovasculares y del SNC cuan-
do la droga es inyectada intravascularmente; por ejemplo,
en un estudio usando conejos la dosis letal de una infusién
continua de bupi simple al 0.25% fue de 15.7 + 2.5 mg kg,
comparada con 22.43 + 2.63 mg/kg de bupi en vesiculas
multilaminares. Algo de esta «proteccidon» puede estar rela-
cionada al hecho de que las vesiculas multilaminares son
incapaces de cruzar la barrera sanguinea-cerebral; sin em-
bargo necesitan hacerse mas trabajos en esta drea.
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3. MEPIVACAINA

(Por qué la necesidad de nuevos anestésicos locales ami-
das? La respuesta esta particularmente relacionada al uso
histdrico de la bupivacaina, particularmente en Norteaméri-
cay Europa. En contraste con otros anestésicos locales ami-
das de accién corta, la bupivacaina, la levobupivacaina y la
ropivacaina tienen un efecto motor moderado; ellos produ-
cen menos bloqueo motor con un importante grado de anal-
gesia sensorial. Esta caracteristica es particularmente cierta
a bajas concentraciones usada para analgesia obstétrica y
manejo del dolor agudo postoperatorio. La bupivacaina en
contraste con la mepivacaina y la lidocaina presentan en un
inicio simultdneo convulsiones y colapso circulatorio, sin
antecedente de hipoxia y acidosis. Potencial de arritmias
ventriculares tipo reentrada.

La mepi 1956 por Ekenstam, se describe quimicamente
como la mepivacaina que tiene como el resto de AL un ani-
llo aromético y una molécula amida. Normalmente su con-
centracién es al 2, al 1.5y al 1%.

Peso molecular 246

PKa 7.6
Liposolubilidad 1
Coeficiente de particin 0.8
Uni6n a proteinas 75%
Tiempo de inicio 10-15 min
Duracién 60-120 min
PH 4.5
Dosis max 600 mg
Dosis méx kg 4.5 mg CE Tmg

Selander en 1977 fue el primero en reportar la inyeccién
de 30 a 50 mL de mepivacaina para la conduccién de un
bloqueo axilar continuo en 137 pacientes bajo cirugia de
mano. En México no existe este producto la compafifa Braun
apenas estd consiguiendo la patente y registro de entrada al
pais. Pero es un excelente anestésico que hace falta conocer-
lo para necesitarlo. Entre sus multiples estudios se encuen-
tran las siguientes caracteristicas.
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Espinal Dosis de 60-80 mg,
inicio de 2-4 min, nivel T4
Epidural En concentraciones al 1 y 2%, inicio
en 15 min, duracién de 90-120 min
Caudal Concentracion al 2%, dosis entre 400

y 600 mg, inicio entre 10 y 20 min,
duracién entre 90 y 240 min

(inicio sensorial 4 seg)

En concentraciones 1.5% + HCO3.
Inicio de 15 a 20 min, duracion
anestésica 2-3 h, analgésica 3-5 h
Volumen de 30 a 40 mL,
concentraciones al 1.5% CE 1:400,000
ofrece de 3-4 h de anestesia
Concentraciones al 1.5%, inicio en
10-15 min, anestesiade 2.5h a3 h

y analgesia de 2-5 h

Concentracién al 1.5%, inicio a los
10-20 min, anestesia de 2-3 h.

HCO3 + epinefrina

Duracién corta 1.5-3 h e intermedia de
4-5 h en concentraciones de 1 y 1.5%.

Infiltracién local

Bloqueo de

plexo braquial

Plexo lumbar

Inyeccién tnica

Infraclavicular

4. PUNCION DE NERVIO SOBRE UN NUEVO LAPIZ
PERCUTANEO

El l4piz percutdneo permite identificar rdpidamente mual-
tiples o superficiales nervios. Por ejemplo, los 4 nervios
del plexo braquial en la axila pueden ser localizados
por estimulaciéon y bloqueados. Miltiples técnicas de
inyeccidn suelen resultar en altas tasas de éxito con pe-
quenos volimenes de AL. Esto es especialmente cierto
en dreas especificas del plexo nervioso periférico, por
ejemplo el plexo braquial donde la alta compliance lle-
va a difusién incompleta del AL. La guia de la estimula-
cion eléctrica percutdnea es una tecnologia prometedo-
ra para prelocalizaciones NO invasivas. Los reparos
anatomicos convencionales son marcas y la propia ex-
ploracién de la aguja. La localizacién percutdnea per-
mite la prelocalizacién de nervios por estimulacion per-
cutdnea antes de la invasién de la aguja. Variables
eléctricas que incluyen flujo de corriente o amplitud,
duracién del pulso e impedancia del tejido pueden ser
manipulados para aumentar la sensibilidad y especifici-
dad para una localizacién éptima.

Table . Block characteristics.

Minimal Minimal
Patient electrode Electrode needle Needle Needle
No.  Nerve block current motor response current motor response depth
1 Interscalene block 2.3mA Deltoid, biceps 0.21mA Deltoid, biceps 0.4cm
2 Interscalene block 2.8mA Deltoid, biceps, 0.70mA Deltoid, biceps 0.6cm
brachioradialis
3 Interscalene block 2.8mA  Biceps, brachioradialis 0.25mA Biceps,* brachioradialis 0.6 cm
4 A.Midhumeral 2.3mA  Hand median distribution 0.21mA Hand median distribution 0.4cm
median nerve block
B. Axillary block 1.3mA  Hand ulnar distribution 0.31mA Hand ulnar distribution 0.4cm
5 A Axillary block 2.0mA  Hand median distribution 0.29 mA Hand median distribution 0.5cm
(median nerve-
conventional) s
B. Axillary block 3.0mA  Hand median distribution 0.29 mA Hand median distribution 1.0cm"® W
(median nerve by .
transcoracobrachialis) b =
6 Femoral nerve block 8.2mA  Quadriceps, patellar motion 0.20 mA Quadriceps, patellar motion 1.1cm
7  A.Femoral nerve block 3.4mA  Quadriceps, patellar motion 0.44 mA Quadriceps, patellar motion 0.8 cm
B. Popliteal fossa personal 4.7 mA Foot dorsiflexion 0.50 mA Foot dorsiflexion 2.0cm

* Patient noted simultaneous paresthesia to shoulder.
T Transmuscular approach.
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