Nuevos anestésicos locales: ;promesa o realidad?

New local anaesthetics: promise or reality?

M.A. Viamonte', H.J. Medina?®

INTRODUCCION

Los anestésicos locales de uso habi-
tual en la practica clinica presentan un
amplio rango de eficacia, desde los agen-
tes de baja potencia como procaina hasta
los de potencia 8-10 veces superior como
etidocaina y bupivacaina. Desgraciada-
mente, a medida que aumenta la potencia
de un anestésico local también lo hace su
toxicidad, de manera que la investigacion
farmacéutica sigue intentando desarrollar
nuevos agentes anestésicos capaces de
reunir las condiciones de méaxima eficacia
y seguridad.

El objetivo de este trabajo es estu-
diar las ventajas aportadas por los anesté-
sicos locales de reciente aparicion frente a
los de uso habitual hasta el momento.

ROPIVACAINA

La ropivacaina es un nuevo anesté-
sico local de tipo amida de larga duracidn,
comercializado en Espafia desde octubre
de 1997 por los Laboratorios Astra. Su
estructura molecular esté relacionada con
la de bupivacaina y mepivacaina, pero la
novedad reside en su presentacién como
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enantiémero S(-) puro, en tanto que las
anteriores son mezclas 1:1 de los is6meros

Ry SG.

La ventaja de las formas S(-) res-
pecto a las formas R(+) y las mezclas racé-
micas se atribuye a la menor toxicidad de
las primeras. La amplia revisiéon de Rey-
nolds' sobre la caracterizacién de los
enantiomeros de los anestésicos locales
muestra cémo las estimaciones prelimina-
res de la toxicidad sistémica, es decir, la
determinacién de las dosis letales en ani-
males de experimentacion, confirman esta
idea.

Existen investigaciones recientes
centradas en la cardiotoxicidad diferencial
de los estereoisémeros de la bupivacaina®;
todas ellas encuentran una toxicidad car-
diaca maxima asociada a las formas R(+),
en tanto que la toxicidad minima corres-
ponde a las formas S(-), y las mezclas racé-
micas quedan en un punto intermedio.

En el caso concreto de la ropivacai-
na, los resultados de estudios preclinicos
en animales®, y los ensayos en voluntarios
sanos’ hablan a favor de una toxicidad sis-
témica menor frente a la de bupivacaina.

1. Licenciada en Farmacia. Doctoranda Dpto.
Ciencias de la Salud. Universidad Puablica de
Navarra.

2. Especialista en Anestesia y Reanimacion

Aceptado para su publicacion el 22 de abril de
1999.

ANALES Sis San Navarra 1999, Vol. 22, Suplemento 2

Correspondencia:

M? Aranzazu Viamonte Ezcurdia
C/ San Juan Bosco, 17, 7? Izda
31007 Pamplona

Tfno. 948 269174




MA Viamonte et al

Asi pues, la ropivacaina epidural *
se perfila como una alternativa a los anes-
tésicos locales de larga duracién, puesto
que obtiene resultados equivalentes en
cirugia ortopédica, abdominal y en cesa-
reas, con un mayor indice de seguridad.

En cualquier caso, el “objetivo” fun-
damental de la ropivacaina parece ser la
sustitucién de la bupivacaina en el ambito
obstétrico. La bupivacaina fue el primer
anestésico local que combiné un periodo
de latencia aceptable, una accién prolon-
gada (especialmente con adicioén de adre-
nalina), y una separacion significativa
entre la anestesia sensitiva y el bloqueo
motor, condiciones que la hacian idénea
para su uso en la analgesia durante el
parto. En esta situacion, la bupivacaina
epidural en concentraciones del 0,125-
0,25% produce analgesia satisfactoria
durante 2-3 horas, lo que disminuye consi-
derablemente la necesidad de realizar
inyecciones repetidas en la embarazada; y
lo que es atn mas importante, suele pro-
porcionar una analgesia adecuada sin que
exista un bloqueo motor significativo, de
forma que durante el parto la mujer puede
mover las piernas. Sin embargo, empeza-
ron a comunicarse casos de toxicidad e
incluso parada cardiaca asociados al uso
obstétrico de bupivacaina, con el resulta-
do de que la administracién de bupivacai-
na al 0,75% en el parto ha quedado hoy
proscrita en los EEUU. La mayoria de los
casos de toxicidad se han registrado en
pacientes obstétricas, sin que esté dema-
siado claro si ello se debe al uso predomi-
nante en embarazadas o a un aumento de
la toxicidad en esta situacién. En conse-
cuencia, aun siendo la bupivacaina un
agente atil en la anestesia obstétrica, se
cierne siempre sobre ella la sombra de su
potencial cardiotoxicidad.

Por todo lo anterior, la aparicién de
un anestésico local capaz de reunir las
ventajas de la bupivacaina administrada
en el parto pero con un margen de seguri-
dad mayor, resulta en principio muy atrac-
tiva. Existen distintos estudios cuyos
resultados sustentan esta idea. Datta y
col."! efectuaron una comparacion entre el
uso de ropivacaina y bupivacaina al 0,5%
para cesérea, encontrando una eficacia del
bloqueo sensitivo y frecuencia del bloqueo
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motor idénticas con ambos agentes, si
bien la duracién del bloqueo motor resulto
menor en el grupo tratado con ropivacai-
na. Stienstra y col."” tras comparar ambos
anestésicos a una concentracién del
0,25%, obtuvieron resultados semejantes,
aunque no encontraron diferencias respec-
to a la duracién del bloqueo motor en
ambos grupos.

Algunos grupos de investigacion
han demostrado en sus trabajos otras ven-
tajas adicionales del uso de ropivacaina en
el parto. Alahuhta y col.”, ademas de
encontrarla tan eficaz como la bupivacai-
na epidural al 0,5% en cesareas, determi-
nan que la ropivacaina no tiene efectos
determinantes sobre el flujo uteroplacen-
tario y fetal, en tanto que la bupivacaina
produce un aumento de la resistencia vas-
cular uterina.

También se han publicado estudios
que relacionan la administracion de ambos
anestésicos locales con el estado del
recién nacido. Algunos de ellos sefalan
valores de los Apgar y puntuaciones alcan-
zadas en los test NACS 2 horas después del
parto (Neurological and Adaptative Capa-
city Scores) favorables en neonatos cuyas
madres habian recibido ropivacaina epidu-
ral’?, mientras que otros no encuentran
diferencias significativas tras la adminis-
tracion de cualquiera de los dos anestési-
cos'l.

Se encuentran resultados similares
en el registro de la incidencia de partos
espontaneos tras la administracion de
ropivacaina o bupivacaina. Mientras algu-
nos estudios sefialan mayor namero de
partos espontidneos con ropivacaina®,
otros no encuentran diferencias entre los
grupos®. Recientemente se ha publicado
un meta-analisis centrado en la demostra-
cién de diferencias respecto al estado neo-
natal y el tipo de parto® tras administra-
cion de ambos anestésicos. Los disefios de
este tipo permiten eliminar las diferencias
entre los distintos estudios analizados o
entre los centros que integra en el andlisis
respecto a manejo obstétrico, practicas
hospitalarias de rutina, politicas de admi-
nistracion de farmacos etc. Los resultados
muestran diferencias significativas entre
las puntuaciones en los test neonatales,
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que resultan favorables en el grupo de
ropivacaina. Sin embargo, se reconoce
también que la relevancia clinica de tal
observacion probablemente sea pequena.
Los resultados en cuanto al tipo de parto
revelan una mayor frecuencia de partos
espontaneos y un porcentaje mas bajo de
partos instrumentados en el grupo de ropi-
vacaina, lo que es atribuido por los auto-
res a un menor bloqueo motor (se facilita
la participacién materna en el trabajo de
parto) y una menor reduccién del tono dia-
fragmatico pélvico (rotacién normal de la
cabeza del feto) con el uso de ropivacaina.

No obstante, se han elevado voces
discordantes ante el entusiasmo generado
por las bondades de la ropivacaina, al
negar el supuesto sobre el que se asientan
todos los estudios anteriores, que es la
equipotencia analgésica de los dos anesté-
sicos locales. En dos trabajos recientes's”,
se determinan las concentraciones analgé-
sicas minimas (MLAC) de ropivacaina y
bupivacaina epidural, segin un disefio
prospectivo de asignacién secuencial de
las mujeres a los dos grupos; los resulta-
dos dan a la ropivacaina una potencia anal-
gésica inferior en un 40% a la de bupivaca-
ina; la conclusién inmediata es que,
aunque pueda tolerarse hasta un 12-15%
méas de ropivacaina antes de la aparicion
de signos de toxicidad, su potencia relati-
va notablemente inferior determinaria que
el indice de seguridad siguiese siendo
favorable para bupivacaina.

El editorial publicado por D’Angelo
y James' trata de aportar un punto de
mesura en la discusion, afirmando que la
posibilidad de la no equipotencia analgési-
ca debe tenerse en cuenta, pero que no
podrd establecerse con seguridad mien-
tras no se elaboren las curvas dosis-res-
puesta en su totalidad para los dos anesté-
sicos locales. En cualquier caso, sefalan,
habria de apreciarse necesariamente una
diferencia de potencia de hasta el 40% en
la practica clinica independientemente del
disefio de los estudios realizados, y la rea-
lidad no parece corroborar este hecho.

Otros usos en anestesia locorregional

Se ha empleado la infiltracién local
de 5-20 mg de ropivacaina para interven-
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ciones menores como excision de nevus
benignos. La anestesia se instaura con
rapidez, y su duracién es prolongada. La
anestesia de superficies cutdneas mayores
exige dosis superiores de ropivacaina.

Algunos trabajos publicados afir-
man la eficacia de la infiltracién preopera-
toria de ropivacaina en cirugia abdominal -
—herniorrafias o colecistectomia'-, puesto
que consigue una disminucién del dolor
postoperatorio y prolonga el tiempo de
requerimiento de opidceos suplementa-
rios.

También se ha estudiado el efecto
de la ropivacaina sobre la incidencia pos-
toperatoria de dolor, nduseas y vomitos en
ligadura de trompas laparoscépica, combi-
nando la infiltracién en los puntos de inci-
sién, bloqueo del mesosalpinx, e instila-
cién peritoneal®. Los resultados del
estudio senalan una reduccién del dolor,
nauseas y vomitos posteriores a la inter-
vencion, ademas de una reduccién de la
demanda intra y postoperatoria de opia-
ceos suplementarios.

Entre las indicaciones de la ropiva-
caina no se encuentra la anestesia espinal,
dado que no existe documentacion clinica
suficiente para fundamentar su uso; no
obstante, algunos estudios piloto han mos-
trado una buena tolerancia y una frecuen-
cia de bloqueo sensitivo y motor aceptable
a dosis espinales de 22,5 mg. Tampoco
estd indicado su empleo en el bloqueo del
plexo braquial, por el mismo motivo; ni,
por supuesto, en la anestesia regional
intravenosa.

LEVOBUPIVACAINA

La levobupivacaina (Chirocaine™,
Chiroscience Ltd.) es el enantidmero S(-)
puro de bupivacaina, atn no comercializa-
do en Espaifia. Podriamos ya predecir sus
ventajas frente a bupivacaina, segin lo que
se ha comentado sobre la toxicidad de las
formas S(-) respecto a las mezclas racémi-
cas. En efecto, la levobupivacaina posee
un menor potencial arritmogénico y un
menor efecto inotrdpico negativo sobre el
miusculo cardiaco??*, ademéas de presentar
una menor acciéon depresora sobre el sis-
tema nervioso central. Su eficacia y la cali-
dad de la anestesia conseguida tras admi-
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nistracién epidural en cirugia y obstetricia
son idénticas a las de bupivacaina®.

Estableciendo un paralelismo con
los dicho en el apartado de la ropivacaina,
nos encontramos de nuevo ante un anesté-
sico local “ideal” para destronar a la bupi-
vacaina de su reinado en la practica obsté-
trica. De hecho, ya han surgido estudios
comparativos en este sentido, bien eva-
luando la potencia analgésica mediante el
calculo de las MLAC de los dos agentes®, o
bien comparando los efectos puramente
~clinicos. Es éste el momento de introducir
uha nueva variable en el balance de venta-
jas e inconvenientes: el factor precio. Ropi-
vacaina y levobupivacaina parecen ser tan
eficaces como bupivacaina, ofreciendo
ademas un margen de seguridad mayor;
sin embargo, también resultan mas caros.
Yun y col® afirman la necesidad de efec-

“tuar andlisis coste-beneficio para definir
mas claramente el futuro de estos dos
agentes en la anestesia obstétrica.

SAMERIDINA

La sameridina es un nuevo com-
puesto sintetizado por los laboratorios
Astra, que no ha sido atn introducido en
Espana. Su caracteristica principal es que
relne propiedades de anestésico local y
accion analgésica (es agonista parcial de
los receptores opioides p), cuando se
administra por via intradural. Puesto que
en el bloqueo raquideo suele utilizarse una
combinaciéon de anestésicos locales y
opidceos para cubrir el espectro del dolor
somatico y visceral, la sameridina ofrece-
ria la ventaja de poseer ambas propieda-
des en la misma molécula.

Los estudios toxicologicos de same-
ridina en ratas han demostrado la ausen-
cia de neurotoxicidad tras su administra-
ci6én intradural®. También se han llevado a
cabo estudios que comparan los efectos
producidos por la sameridina o la morfina
intravenosas sobre la ventilacién. Estos
estudios muestran que la depresion respi-
ratoria por la sameridina esta en relacion
directa con sus niveles plasmaticos, y que
la dosis clinica de sameridina (0,15 mg/Kg)
no posee efectos significativos sobre la
ventilaciéon®.
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Entre los estudios que buscan
demostrar la eficacia y ventajas de sameri-
dina, encontramos algunos que comparan,
por ejemplo, los efectos de un rango de
dosis de sameridina intratecal con una
dosis fija de lidocaina en herniorrafias®.
Los resultados senalan que con dosis de
15-20 mg de sameridina espinal se consi-
gue una anestesia similar a la obtenida con
100 mg de lidocaina, pero la analgesia resi-
dual que aporta la sameridina reduce la
necesidad de morfina postoperatoria en
las 4 horas siguientes a la intervencion.
Otros estudios investigan las caracteristi-
cas de la anestesia espinal por sameridina
en cirugia ortopédica, sefialando que dosis
de 15-25 mg consiguen una buena calidad
de la anestesia quirdrgica, un bloqueo
motor mas profundo a dosis mayores aun-
que sin prolongarse nunca mas alla del blo-
queo sensitivo, con ausencia de alteracio-
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nes electrocardiogréaficas y respiratorias®.

Aunque es aan muy pronto para
extraer conclusiones definitivas, parece
que el principal interés clinico de la same-
ridina va a centrarse en la investigacion de
su componente opioide con relacién al ali-
vio del dolor postoperatorio.

ANESTESICOS LOCALES LIPOSOMA-
LES

Una limitacién importante de los
anestésicos locales empleados en las téc-
nicas locorregionales es su duracion relati-
vamente breve, en comparacion con la del
dolor; éste se instaura una vez desapareci-
do el bloqueo, lo que provoca el malestar
del paciente y obliga a repetir la inyeccién
del anestésico o a recurrir a otros métodos
de tratamiento.

Ademas de la manipulacion de la
estructura molecular de los anestésicos
locales, existen otras técnicas que buscan
prolongar la duracién de su efecto. Una de
estas técnicas supone la inclusion de los
anestésicos dentro de liposomas.

Los liposomas son formas farma-
céuticas pertenecientes a los denomina-
dos “vectores de segunda generacion™.
Son vesiculas submicroscopicas formadas
por un nicleo acuoso central rodeado de
una o varias capas bimoleculares de fosfo-
lipidos. Esta estructura compartimental
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permite que durante el proceso de elabo-
racién los liposomas puedan incorporar
diversos principios activos, tanto hidroso-
lubles como liposolubles. Empleando los
liposomas como vectores de distintos far-
macos se ha conseguido reducir la toxici-
dad de algunos de ellos, protegerlos frente
a la degradacion enzimatica o quimica en
el organismo, o prolongar el mantenimien-
to de niveles eficaces del farmaco en el
lugar de accién.

En un editorial publicado por Dun-
can y Wild" se revisan los trabajos de
diversos equipos de investigacién durante
la pasada década, centrados en el estudio
de la inclusion en liposomas de distintos
anestésicos locales, en especial lidocaina y
bupivacaina. Puesto que ni el método de
elaboraciéon de las vesiculas, que afecta a
la liberacion del anestésico local, ni la elec-
cién de animales de experimentacién son
uniformes entre los grupos, resulta dificil
sacar conclusiones. No obstante, parece
ser que las preparaciones liposomales de
lidocaina y bupivacaina liberan lentamente
el anestésico local, al funcionar las capas
lipidicas como una barrera frente a su difu-
si6on desde el lisosoma. Aunque el estudio
de la actividad del bloqueo nervioso con
estas preparaciones tampoco ha sido muy
cuidadoso, parece que la duracién del blo-
queo motor es mayor con las formas lipo-
somales del anestésico local. Los estudios
toxicoldgicos apuntan a que los liposomas
también reducen la toxicidad sistémica de
los anestésicos locales en animales de
experimentacion.

La preocupacién teérica respecto a
una liberacién excesivamente lenta del
agente para cubrir los objetivos anestési-
cos podria solventarse combinando las
formas liposomales con formas en solu-
cién, para mantener los niveles adecuados
en todo momento.

Realmente los estudios en humanos
han sido escasos y poco concluyentes. Lo
cierto es que la bupivacaina liposomal, por
ejemplo, podria ofrecer muchas caracteris-
ticas deseables (mayor duracién de
accién, menor bloqueo motor, menor toxi-
cidad sistémica). En el ambito del trata-
miento del dolor crénico ya se ha adminis-
trado la bupivacaina liposomal en
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procesos cancerosos®, demostrando una
analgesia mas prolongada respecto a la
conseguida tras la administracién en solu-
cion. En cualquier caso, los beneficios de
las formas liposomales de los anestésicos
locales no podran ser confirmados en
tanto no se efectiien estudios clinicos sis-
tematizados de los que no hay noticia
hasta la fecha.
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