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INTRODUCCION

El nimero de procedimientos de anestesia regional se ha
incrementado sustancialmente en las dos Ultimas décadas, y
esto se debe alapercepcion de quelaanestesiaregional tiene
ventajas cuando se compara con alguna de sus complicacio-
nes. Muchos anestesi 6logos perciben que laanestesiaregio-
nal esunaalternativamas seguraquelaanestesiageneral, ya
gue se ha asociado con una morbimortalidad postoperatoria
reducida, debida a disminucion de enfermedad tromboem-
bdlica, infarto al miocardio, dafio cerebral y otras, ademas
de permitir un buen manejo sobre el dolor perioperatorio.
Por otra parte, se reporta una disminucién en laincidencia
de disfuncién cognoscitiva en el paciente anciano y acorta
|os periodos de recuperacion.

El incremento en técnicas de anestesiaregional no sélo ha
ocurrido en procedi mientos de anestesiaobstétrica, sinoenla
cirugia en general, permitiendo contar con nuevos farmacos
y, particularmente, con tecnologia de punta en este campo de
|a anestesiol ogia moderna.

Por tanto, |as técnicas de anestesia regiona (neuroaxial y
blogueos de nervios periféricos) no han quedado exentas de la
percepcion, en especial de los pacientes, de ser técnicas mas
seguras que una anestesiageneral. Sin embargo, las complica
ciones estén presentes, y de éstas las complicaciones mayores
suelen ser devastadoras para € paciente, lafamiliay el médico.

La toxicidad sistémica por anestésicos locales (LAST,
por sus siglas en inglés) es una complicacion rara pero fatal
en la mayoria de los casos en |as técnicas de anestesia re-
gional. El peligro deintoxicacion sanguinea por anestésicos
locales no es hada nuevo y existen reportes desde 1800 con
la introduccién de la cocaina. Ante estos hechos surge una
gran dlarmaen 1979 por un editorial de Albright donde re-

portabaparo cardiaco con el uso de etidocaina o bupivacaina.
Derivado de esto y otras publicaciones, la FDA prohibio el
uso de bupivacaina para anestesiaregional endovenosay su
presentaci on del 0.75% parauso obstétrico por viaperidural.
Laincidenciade LAST enlos Ultimos 25 afios ha disminuido
de manera significativa; en 1981 laincidenciade LAST fue
de 100/10,000 anestesias epidurales; en 2002 se analizaron
153,083 anestesias regionales y se reportaron siete casos
confirmados de LAST, uno asociado a anestesia epidural
y seis con blogqueos nerviosos periféricos. El desarrollo de
un mejor monitoreo, técnicas y equipos mas seguros, asi
como concentraciones menores de anestésicos locales han
ayudado a disminuir laincidencia de intoxicacion sistémica
por anestésicos locales®.

Segun reportes de la American Society of Anesthesiolo-
gists (ASA), entre 1980 y el afio 2000, una tercera parte de
las demandas por anestesia regional son debidas a LAST,
por muerte o dafio cerebral permanente. Todos los casos de
intoxicacion sistémica por anestésicos local es se encuentran
asociados a los datos clinicos cardiovasculares (CV) y del
sistemanervioso central (SNC); menosdel 10% se manifiesta
sin datos previos de afectacion a SNC.

DATOS CLINICOS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL Y CLINICOS CARDIOVASCULARES

Esta complicacion es dosis dependiente del anestésico local
(AL) utilizado, y se presentara como una serie de pasos con
progresion delos signosy sintomas, conforme seincrementa
la concentracion del farmaco en la sangre.

A bajas concentraciones plasmaticas del AL se presentan
manifestaciones sobre el SNC; éstosincluyen vértigo, «sabor
metélico», tinitus, angustia y adormecimiento perioral. A
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mayores concentraciones aparecen signos clinicos de alarma
como son; agitacion, bradipsiquiay bradilalia, asi como balbu-
ceo eincoherencias; esto puedeir seguido de fasciculaciones
y eventual mente presentarse convulsiones ténico clénicas?
(Figuras1y 2).

Este sera el momento de hacer un diagndstico precoz del
evento que esta iniciando y prever la progresion a signosy
sintomas cardiovasculares. Si se incrementara ain mas la
concentracion plasmética de AL los datos de excitacion del
SNC seran sustituidos por datos de depresién, con paro res-
piratorioy coma. Este, posiblemente, serael momento en que
latoxicidad cardiovascular (CV) se presente, por lo que un
manejo racional de esta complicacion deberd instaurarse de
inmediato. Laarritmiapodraser el anuncio de unainevitable
hipotension y paro cardiaco.
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Figura 1. Frecuencia de distribucion. Signos de toxicidad del
sistema nervioso central.
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*VF: Fibrilacion ventricular ~ *VT: Taquicardia ventricular

Figura 2. Frecuencia de distribucion. Signos de toxicidad
cardiovascular.

El margen de seguridad con los AL de larga duracion es
menor. En ratas anestesiadas, €l radio de seguridad de bupi-
vacainaesde 4.2, y el de ropivacainade 8.1.

Si gparecen datos de intoxicacion por AL sobre € SNC,
lo primero seré asegurar la oxigenacion del paciente, con la
finalidad de prevenir la hipoxiay acidosis. Ante la presencia
de datos clinicos leves (tinitus, sabor metdlico, hormigueo en
labiaos, etc.) €l uso de midazolam adosis sedantes serasuficien-
te; habra que estar muy pendiente del control o progresion de
signosy sintomas. Dependiendo del grado de severidad delos
sintomasy signos, asi como del estado de consciencia del pa-
cientesepuedeiniciar con puntas nasaleso mascarillafacidl; s
€l paciente no mejora, se puede hacer un control delaviaagrea
con intubacién endotraqueal o algiin dispositivo supraglético
que nos permita la ventilacion con presion positiva. Ante la
progresion de los datos clinicos con datos de irritacion sobre
€l SNC, el uso de benzodiacepinas estardindicado; midazolam
o diacepam seran una excelente aternativa.

Si pese a este manegjo inicial, el paciente presentara con-
vulsiones, unadosis bajade propofol otiopental puede ser ad-
ministrada. Existen fuertes evidencias de que laintervencion
oportuna con emulsién de lipidos al 20% en este momento
puede proteger a paciente delaprogresion delaintoxicacion
por AL haciael paro cardiaco. Si pesealo anterior lasconvul-
siones no cesaran, dosis pequefias de succinilcolina o de un
blogqueador neuromuscular no despol arizante pueden utilizarse
con el objetivo de minimizar laacidosisy la hipoxemia.

Si en forma aislada o conjuntamente se presenta hipo-
tension y/o bradicardia, € uso de atropina 'y vasopresores
(efedrina, etilefrina) estaraindicado®.

Si e paro cardiaco ocurriera, se debera iniciar con las
recomendaciones de lareanimacion cardiopulmonar avanza-
da, pero en estos casos de intoxicacion por AL, observando
algunas modificaciones como:

* Si se decide administrar epinefrina, iniciar con dosis pe-
guefias (10 a100 ug en bolo parael adulto); lavasopresina
no se recomienda. Evitar los bloqueadores de los canales
del calcioy losbloqueadores de receptores 3-adrenérgicos.

» Ante la presencia de arritmias ventriculares, utilizar pre-
ferentemente amiodarona, ya que obviamente e uso de
lidocaina o procainamida no se recomienda.

Laterapia con emulsion de lipidos requiere de considera-
ciones fisiopatol dgicas previas.

MECANISMO DE LA CARDIOTOXICIDAD

De inicio, la toxicidad por anestésico local (AL) produce
cambios en la conduccion cardiaca, la contractilidad y el
metabolismo cardiaco; |os mecanismos por los que los anes-
tésicos|ocalesinducen la cardiotoxicidad no se conocen con
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exactitud. Recordemos que la despolarizacion inicia con la
répida entrada de sodio (Na+) a miocito, produciendo la
despolarizacion celular y lacontraccién cardiaca. LosAL no
ionizadoslipofilicos, pueden pasar atravésdelamembranade
lascélulasneuralesy cardiacas, cerrando los canalesde sodio
en estado inactivo; esto retrasa la generacién y propagacion
de los potenciales de accion.

A concentraciones bajas, la bupivacaina produce una
depresion dosis dependiente en el potencial de accién
en la auricula y en el nivel por debajo del nodo, dismi-
nuyendo la conduccion ventricular. Los potenciales de
accion de las células de Purkinje y del ventriculo estan
disminuidos. El isdmero R (+) de bupivacainabloquea mas
répidamente y mas profundamente los canales de sodio
gue L-bupivacaina, lo que explicalagran toxicidad de los
enantiomeros R (+).

Altas concentraciones plasméticas de bupivacaina dismi-
nuyen el potencial de accién sobre el nodo senoauricular y €l
nodo atrioventricular por un efecto inhibidor sobreloscanaes
de calcio (L-Ca 2+), lo que permite entender la bradicardia
sinusal y lalenta conduccion auriculoventricular.

El potasio en € exterior de la célula depende de los canales
sensibles a ATP, lo que acelera la repolarizacion del corazdn,
y labupivacainainhibe € flujo de K+; esto resulta en una pro-
longacion de la duracion de los potenciales de accion y en un
incremento en € intervalo QT. Bupivacaina es mas potente que
L-bupivacainay ropivacaina en bloquear los canaes de K+ de-
pendientesde ATP. L-bupivacainaes siete veces menos potente
para bloquear los canaes de K+ que su enantiémero R (+). Se
necesi tan dosis mayores de bupivacaina parainhibir los canales
deK+en comparacion conloscanaesde Nat+. Sehademaostrado
gue los canales de K+ abiertos, producen una conduccion A/
errénea, induciendo a depresion cardiaca por un incremento en
el flujo sanguineo coronario y en la extraccion de oxigeno.

En estudios de medicién del intervalo QT posterior ala
inyeccion de AL en lacirculacion coronaria, se encontrd un
radio deintoxicacion de 15:6.7:1 para bupivacainaracémica,
ropivacainay lidocaina respectivamente®.

MANEJO INICIAL DE LA TOXICIDAD
POR ANESTESICOS LOCALES

Como se mencioné en parrafos anteriores, recordar que la
hipoxemia y la potencial acidosis producida por toxicidad
sistémica por anestésicos locales (LAST, por sus siglas en
inglés), requiere de un reconocimiento temprano y un manejo
delaviaaéreainmediato, como el primer paso deimportancia
en el tratamiento de LAST. Si se presentan convulsiones, las
benzodiacepinas son las drogas de primera eleccion; el pro-
pofol y tiopental, aunque no son los medicamentos ideal es,
son una aternativa aceptable, ya que pueden agravar la de-
presion cardiaca. Las Guias Précticas dela American Society
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of Regional Anestesia (ASRA) recomiendan su uso solosi las
benzodiacepinas no estan disponibles.

La supresion inmediata de las convulsiones ayuda a
prevenir e desarrollo de acidosis e hipoxemia, que pueden
exacerbar lacardiotoxicidad y reducir la€eficaciadelaterapia
con lipidos. La reanimacion cardiaca en un paro cardiaco
prolongado por LAST no produce un dafio miocardico irrever-
sible per se. Un mal manejo delareanimacion cardiaca puede
desencadenar un dafio miocérdico isquémico permanente;
restaurar laperfusion coronariay laoxigenacion a miocardio
eslametafundamental en el tratamiento®.

Laprimerapublicacién del mangjo deintoxicacion por bupi-
vacainacon lipidosfueen e 2006 por Rosenblatt (ver lecturasre-
comendadas), alaquelesiguieron otraspublicacionessimilares.

El mecanismo exacto por € que la emulsién de lipidos
funcionaen € tratamiento de LAST no estabien claro, pero su
eficacia clinica ha confirmado su utilidad. Muchas teorias han
sido propuestas; lateoriadel hundimiento en lipidos «lipid sink
theory» parece ser lamés acertaday proponequeenvistadeque
losanestésicosloca esdelargaduracion son altamentelipofilicos,
a administrar unaemulsion delipidossecreaunafasegrasaend
plasmay & coeficientede particidn debupivacainaseincrementa

Cuando se marco bupivacaina con radioi sdtopos se observo
que la emulsion de lipidos incrementa la remocion de bupi-
vacainadel tejido miocardico y aceleralarecuperacion dela
asistolia. El «secuestro» delos anestésicos|ocaleslipofilicos
dentro del plasmarico en lipidosresultaen unadisponibilidad
reducida de |os anestésicos locales afines al tejido cardiaco.

TERAPIA CON LIPIDOS
Y USO DE VASOPRESORES

Los vasopresores no son la primera linea de tratamiento en
caso de LAST cuando se ha presentado el paro cardiaco. El
beneficio de la combinacion de vasopresores con emulsiones
lipidicasescontroversial. Cuando secompar6 laadministracion
de lipidos contra epinefrina, esta Ultima produjo més lactato,
mayores arritmias ventriculares, edema pulmonar, hipoxemia
y acidosis metabdlica y respiratoria. Cuando se compar6 la
administracién delipidoscontravasopresina (0.4 U/kg enbolo)
solao combinada con epinefrina (30 ug/kg en bolo) loslipidos
demostraron mejorar lafuncidn cardiacay laperfusion tisular.

Emulsion delipidos

Intralipid (lipofundin, su equivalenteen México) a 20% esuna
baselipidicade soyay contiene predominantemente unacadena
largade &cidos grasos, fuelaprimeraemulsion utilizadaen los
estudios experimentalesy en laclinicaparatratar laLAST.

Es conveniente iniciar su infusion ante la alta sospecha o
ante la presenciade los primeros sintomas de LAST después
del manejo de lavia aérea.
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Iniciar conunbolode 1.5 mL/kg delaemulsién delipidos
al 20%, y continuar con unainfusion de 0.25 mL/kg/min hasta
guelarecuperacion del paciente ocurray continuar por al me-
nos 10 minutos después de que la estabilidad hemodinamica
ocurra. S esto no ocurre, dar un nuevo bolo eincrementar la
infusion a 0.5 mL/kg/min.

Aproximadamente, 10 mL/kg de la emulsion de lipidos
por 30 minutos puede recomendarse como €l limite superior
deladosisinicial®.

Esimportante recordar que €l propofol no debe ser usado
como unaterapialipidicaen el tratamiento de LAST; €l pro-
pofol a 1% contiene emulsion de lipidos al 10%, por lo que
€l volumen de propofol para proporcionar suficientes &cidos
grasos tendria que ser tan alto que habria mas riesgo de pro-
ducir colapso cardiovascular que el efecto benéfico deseado.

Si laterapiacon emulsion delipidosy vasopresoresfallara,
estaraindicado el manegjo con un bypass cardiopulmonar.

Seguridad delaterapia con lipidos

Las complicaciones delaadministracion de emulsion delipi-
dosincluye: tromboflebitis, riesgo de emboliagrasaapulmon,
bazo, placentay cerebro; hipertension pulmonar y pancrea-
titis. Hay un riesgo marginal de una reduccion transitoria
delaPaO,/FiO,, asi como anafilaxia. La dosis letal al 50%,
fue significativamente mayor (60 a80 mL/kg), quelas dosis
promedio utilizadas en laclinicaparatratar laLAST. Existe
la posibilidad de recurrencia de los datos clinicos de LAST
posterior alaadministracién de un bolo de emulsién lipidica,
por lo que continuar con unainfusion es recomendable.

RECOMENDACIONES PARA PREVENIR LA
TOXICIDAD SISTEMICA POR ANESTESICOS
LOCALES (LAST, POR SUS SIGLAS EN INGLES)

En el paro cardiaco atribuible a bloqueo neuroaxia habra
gue considerar la presencia de bradicardia severa'y con un
estado hemodinamicamente estable previo a evento. En la
mayoria de los casos se ha asociado el paro cardiaco con un
bloqueo subaracnoideo no intencional o inyeccionintravenosa
accidental. Es aqui donde destaca la importancia de aplicar
una dosis de prueba que permita establecer si la inyeccién
del anestésico local se hahecho en €l espacio subaracnoideo
o directamente al torrente circulatorio. Tipicamente se ha
recomendado inyectar deinicio un peguefio volumen de anes-
tésico local con epinefrina como dosis de prueba (2 cmd); s
€l catéter 0 aguja se encontraran en el espacio subaracnoideo
o intravascular ladosis de prueba demostrara bloqueo motor
inmediato o aumento delafrecuenciacardiacae hipertension
leve respectivamente.

Las complicaciones de |a anestesia regional resultante
de niveles téxicos de anestésico local (AL) en el torrente

sanguineo suelen ser por inyeccion intravascular accidental,
absorcion sistémicay sobredosis. La Asociacion Americana
de Anestesi6logos (ASA) hapublicado guias paraprevenir la
intoxicacion sistémica por anestésicos locales?”).

* No existe una sola maniobra que permita prevenir LAST
en laprécticaclinica

» Uselamenor dosis efectivadel AL (dosis = producto del
volumen X concentracion).

* Usedosisenincremento de AL, 3a5 mL, con pausas de
15 a 30 segundos entre cada inyeccion.

» Aspirar atravésdelaagujao del catéter con cadainyeccion.

* S seva aadministrar una dosis potencialmente tdxica
de AL (p. g. plexo braguial), utilice un marcador como
adrenalina que demuestre un incremento en la frecuencia
cardiaca, si es que laadministracion se hahecho intravas-
cular. El incremento no severareflgiado si € pacientetoma
B-blogueadores, edad avanzada o anestesia combinada
(general-peridural).

 El ultrasonido como guia para la correcta colocacién de
bloqueos de nervios periféricos, puede disminuir la fre-
cuenciade LAST.

No debe olvidarse que una cirugia de larga duracion con
admini straci én prolongada de anestési cos | ocal es puede oca
sionar toxicidad sistémicapor absorcién del medicamento del
espacio peridural alacirculacién general.

CONCLUSION

EnlaprevenciondeLAST lo mésimportanteesidentificar alos
pacientes con riesgo, especiamente cuando se decida utilizar
grandes vol imenes de anestésicos locales. La cardiotoxicidad
se asocia més frecuentemente con |os estereoi sdmeros dextro
R(+) y notanto conlos S(-) como L-bupivacainay ropivacaina.

L os mecanismos de accion delaterapialipidicacontindian
en debate, aunquelaevidenciasugiere su uso temprano. Dosis
€levadas de vasopresores resultan en mas cardiotoxicidad.

Programas educativos y entrenamiento continuo en las
técnicas de anestesiaregional pueden facilitar laprevencion,
la deteccién tempranay el manejo adecuado de LAST.

Algunas de las complicaciones debidas al paso de AL a
la circulacién general del paciente pueden prevenirse con
medidas sencillas como:

 Dosisde prueba, dosis minima necesaria, inyeccion lenta
del AL, inyeccion fraccionadadel medicamento y adelan-
tarse alos eventos (prevenir).

» Adecuada posicion del paciente, no empecinarse con la
técnica, paciente cooperador einformado, experienciadel
anestesidlogo, no hacer una sedacion excesivay hacer una
técnica de abordaje suficientemente gentil.

S286

Revista Mexicana de Anestesiologia



Mille-Loera JE y col. Intoxicacion sistémica por anestésicos locales

REFERENCIAS

Albright GA. Cardiac arrest following regional anesthesia with etido-
caine or bupivacaine. Anesthesiology. 1979;51:285-287.

Di Gregorio G, Neal IM, Rosenquist RW. Clinical presentation of local
anesthetic systemic toxicity: areview of published cases 1979 to 2009.
Reg Anesth Pain Med. 2010;35:181-187.

Ned JM, Bernards CM, Butterworth JF. ASRA practiceadvisory onlocal
anesthetic systemic toxicity. Reg Anesth Pain Med. 2010;35:152-161.
Butterworth JF. Models and mechanisms of local anesthetic cardiac
toxicity. A review. Reg Anesth Pain Med. 2010;35:167-176.
Weinberg GL. Treatment of local anesthetic systemic toxicity (LAST).
Reg Anesth Pain Med. 2010;35:188-193.

6.

10.

Bourne E, Wrigth Ch, Royse C. A review of local anesthetic cardio-
toxicity and treatment with lipid emulsion. Local and Reg Anesth.
2010;3:11-19.

Mulroy MF, Heimanek MR. Prevention of local anesthetic systemic
toxicity. Reg Anesth Pain Med. 2010;35:177-180.

Hui YV, Tsui BCH. Novelty without toxicity: a quest for a safer local
anesthetic. Can J Anesth. 2011;58:8-13.

Espinoza AM. Intoxicacién por anestésicos locales y utilidad de los
lipidos a 20%. Rev Chil Anest. 2010;39:76-84.

Drasner K. Local anesthetic systemic toxicity: a historical perspective.
Reg Anesth Pain Med. 2010;35:162-166.

LECTURAS RECOMENDADAS

Rosenblatt MA, Abel M, Fisher GW. Successful use of a 20% lipid
emulsion to resuscitate a patient after a presumed bupivacaine-related
cardiac arrest. Anesthesiology. 2006;105:217-218.

Morau D, Ahern S. Management of local anesthetic toxicity. Interna-
tional Anesthesiology Clinics. 2010;48(4):117-140.

Volumen 36, Suplemento 1, abril-junio 2013

S287



