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ACCION SOBRE OTROS TERRITORIOS
Y TOXICIDAD DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Dr. Jorge Dagnino S.

El1 uso de cualguier anestésico local lleva inherente el ries
go de una reaccifn t6xica o alérgica. ©5i bien su frecuen
cia es baja (0.2% de probables reacciones tGxicas en més de
60.000 anestesias epidurales), esté presente el riesgo de
muerte. E1 problema se agrava si pensamos que muchas aneste
sias locales y no pocas regionales se efectlan en lugares
gue no cuentan con minimas facilidades para una resuscitacién
efectiva. En anestesia obstétrica debemos considerar ademés
la eventual toxicidad sobre el feto y el recién nacido.

Los anestésicos laocales pueden ejercer su accién sobre cual
guier membrana excitable dependiendo su efecto directamente
de la concentracién alcanzada en el sitio especifico, es de
cir del nivel tisular. Este ser& funcibfn de 1la concentra
ci6én sanguinea y sus variaciones en el tiempo, el coeficien
te de particién tejido/sangre, del flujo arterial y del esta
do de los receptores, influyendo también la concentracifn de
iones, el pH vy pCDz.

En cuanto a causas, habitualmente son o una inyeccif6n intra
vascular inadvertida o la administraci6n de una dosis extra
vascular excesiva 1lo gque generalmente implica un error de
técnica y/o un desconocimiento de la farmacologia y farmaco
cinética de la droga utilizada.

Como veremos los territorios afectados son dos Fundamental
mente: SNC y cardiovascular. -

SNC

Clinicamente los primeros sintomas de accién téxica sobre el
SNC son subjetivos: adormecimiento de la lengua vy regién pe
ribucal aungque elle no reflejaria més gque una accibn local
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por acumulacifn del anestésicoen un area ricamente irrigada.
Luego aparecen mareos, alteraciones visuales y auditivas (hz
‘bitualmente tinitus y dificultad para enfocar). Posterior
mente letargo y desorientacién y al seguir aumentando la con
centracifn se manifiestan sintomas precursores del atague
convulsivo: disartria vy temblor muscular. En wuna Gltima
etapa, tras las convulsiones, hay depresifn y luego paro res ;v
piratorio. Junto con estas alteraciones clinicas se han deg
crito cambios en el EEG qgque han sido reproducibles para 1la

lidocaina pero no para otros anestésicos locales.

El cuadro de excitaci6n inicial sequida de una fase de depre
si6tn se explicaria por un blogueo, en primer término, de
vias y/o neuronas inhibitorias corticales y s6lo al aumentar

la concentracifn,del componente facilitador.

La toxicidad luego de una inyecci6n endovenosa tiene rela
cién directa con la velocidad de administracién. Igualmente,
es funciétn directa de la potencia intrinseca del anestésico
local: la procaina, el menos potente, es también el menos
t6bxico; en el otro extremo las drogas de mayor potencia, eti
docaina, bupivacaina y tetracaina son también las de mayor
toxicidad.

Cuando 1la inyeccifn es extravascular el potencial t6xico se
correlaciona adem&As con las caracteristicas farmacocinéticas
de la droga y técnica en cuestifin. Asi drogas con semejante
potencial téxico intravenoso difieren fundamentalmente cuan
do son utilizadas por otras vias: wusadas endovenosas, la
prilocaina y lidocaina se comportan en forma semejante pero
por via subcuténea la prilocaina s6lo tiene un 60% de la to
xicidad de la lidocaina. Similarmente, la bupivacaina y etl |
docaina, iguales al ser usadas por via endovenosa, por via |
subcuténea la primera s6lo tiene la mitad de toxicidad gue,
la segunda.

Es dificil sefialar un nivel t6xico agudo por la existencia
de varios factores gue influyen en forma decisiva y gue son
fundamentalmente tres: pH, pCO y el uso concomitante de
otras drogas. Adem&s podemos agregar la dificultad en compa
rar los datos experimentales expresados y medidos en distiE
tas formas y, por Gltimo, la ausencia de correlacif6n entre
sintomas y niveles sanguineos, especialmente venosos pensan
dose que, en este sentido, los arteriales ofrecerian me jor
correlacién. E1 punto es especialmente significativo en ca
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sos de inyeccién endovenosa ré&pida por la existencia de gran
des diferencias arteriovenosas (Fig. N21).

Una forma de abordar el problema es hablar de (aguella
dosis gue produce convulsiones en el 50% de los an?males lue
go de una inyeccifn e.v. répida). En la Tabla N21 podemaos
ver resumidas las cifras de distintos investigadores. En
ella son evidentes las diferencias en las cifras obtenidas
entre animales y humanos y también aguellas de distintos au
tores.

La relacién entre el pH, pCO., y el umbral convulsivo ha sido
bien estudiada. Existe clagamente una relaciétn inversa en
tre el umbral convulsivo, la pCO, v la concentraciétn de (H
para todos los anestésicos localgs como podemos ver en la Fi
gura NQ2, donde ademé&s se muestra la relacifn gue existe en
tre toxicidad y potencia anestésica. Los efectos del pH y

son aditivos: la suma de hipercapnia y acidosis metaqg
liga disminuye mé&s el umbral convulsivo gue cuando la reten
ci6én de CO, se asocia a un pH normal o una alcalosis metabE
lica. A pgimera vista estos efectos aparecen como paradbji
cos: al disminuir el pH sanguineo aumenta la forma cati@ni=
ca no difusible del anestésico local. Para explicar el efec
to se han postulado distintos mecanismos gue no son excluyen
tes: 1la hipercapnia y acidosis producen un aumento del Flu
jo cerebral con mayor "oferta" de droga, o bien una disminu
ci6tn del pH intracelular con aumento de la forma catifnica
activa intraneuronal. Ademés existe la posibilidad de un
cambio en la distribuci6n lipidica relativa gque aumentaria
en alcalosis y disminuiria en acidosis.

El uso concomitante de drogas ha recibido especial atencifn
sobretodo por la posibilidad preventiva. Aumentan el umbral
convulsivo aguellas drogas depresoras del SNC: barbitdri
cos, diazepam y algunos anestésicos inhalatorios. Para algu
nos autores la utilidad del +tiopental comparada con la del
diazepam en prevenir la crisis convulsiva seria menor.

En la Tabla NQ2 podemos ver correlacionadas dosis epidurales
de distintos anestésicos con las concentraciones méximas al
canzadas y la relacifin de éstas con las concentraciones tOxi
cas aproximadas para producir efectos moderados a nivel de
SNC, es decir la toxicidad relativa. Aparece claro también
el efecto de la adrenalina, especialmente en el caso de la
lidocaina disminuyendo su toxicidad relativa en un 20%.
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CARDIDVASCULAR

El tema ha recibido considerable atencifn, en especial la ac
ci6tn de la lidocaina.

Los efectos pueden separarse en aguellos ejercidos sobre el
coraz6n vy agquellos sobre vasos periféricos. Pueden ser di
rectos o indirectos a través de la modificacion del tono au
tontmico.

En la Tabla N23 vemos resumidas las alteraciones cardiovascu
lares observadas con la lidocaina en concentraciones sangul
neas crecientes. Si bien nos referiremos fundamentalmente a
la accién de la lidocaina los otros anestésicos 1locales pro
ducen efectos farmacol6gicosy tébxicos semejantes. De hechao,
en animales, la mepivacaina, prilocaina y bupivacaina han de
mostrado también actividad antiarritmica. E

En concentraciones no tOxicas pero si antiarritmicas (2-5
ugr/ml) los efectos son evidenciables s6lo a nivel electrofi
siolégico sin cambios hemodinamicos o electrocardiogré&ficos
demostrables. La acci6n fundamental es de inhibicif6n de 1la
automaticidad especialmente en focos ectBpicos. Existe co
rrelaci6tn entre los cambios electrofisiolfgicos y la modifi
caciéin de los flujos i6nicos responsables de las distintas
fases de la depolarizacifn: la fase IV o de depolarizacifn
lenta es funcién de una disminucién gradual en la permeabili
dad de la membrana al potasio y en el misculo ventricular 1la
lidocaina produce un aumento de la salida de potasio en esta
fase, aumento gue no ha sido demostrado en midsculo auricular
lo que, por otro lado, se correlaciona con 1la actividad an
tiarritmica de la droga. "

Al sumentar la concentraciétn llegando a niveles téxicos (5-10
ugr/ml) 1los efectos electrofisiolb6gicos se acentdan o cam
bian: se prolonga aan més la fase IV de depolarizacién, em
pieza a disminuir progresivamente la amplitud del potencial
de accifn y la velocidad de conduccion. GSe reduce también
la velocidad m&xima de depolarizacién (V méx.): ésta es fun
ci6n del cambio brusco de la conductancia al sodio de manera
que aqui el efecto del anestésico local es 3 través de la in
hibicién de la permeabilidad al sodio, como se vio en el ca
pitulo de mecanismo de accibn.
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Estos eventos empiezan 2 tener traduccitn clinica progresiva
a medida gue aumenta la concentracidén: en el ECG hay prolon
gacién del PR y QT y eventualmente también del QRS, apare
ciendo bradicardia sinual. Hemodin&micamente hay disminu
cién de la contractilidad, aumento del volumen de fin de
diéstole, disminuci6én de la presibtn intraventricular y del
débito cerdisco. Ellg unido a vasodilatacién periférica,se
traduce en una caida progresiva de la presifén arterial.

A concentraciones mayores los efectos electrofisiolb6gicos y
hemodiné&micos se acentldan llegando al colapso circulatorio,
bloqueo A-V vy eventualmente asistolia. Tal como sucede en
nervio periférico, el potencial de reposo no se afecta inclu
so con concentraciones de lidocaina que llegan a 50 wug/ml.
Vale la pena agregar gue el efecto inbtropo negativo es fun
cifén directa de la potencia intrinseca del anestésico local
y gue los efectos de estas drogas sobre el sistema cardiovas
cular se ven afectados en igual forma que en el SNC por 1a
disminucitn del pH.

VASOS PERIFERICOS

Los efectos sobre vasos periféricos son semejantes para to
dos los anestésicos locales excepto la prilocaina. Tanto
"in vitro" como "in vivo" aparece una respuesta biféasica: a
concentraciones bajas hay aumento de la actividad miogénica
vascular con una elevacién del tono basal lo gque se traduce
en vasopoconstricci6én; para la lidocaina "in vivo" el aumento
del tono se ha visto especialmente en vasos de capacitancia
pero menos consistentemente en los de resistencia. Cuando
la concentraci6tn aumenta, hay disminucitn de la actividad
miogénica con vasodilataci6tn. Algunas publicaciones recie

tes arrojan dudas al demostrar vasoconstriccib6tn en arterias
uterinas "in vitro", especialmente aguellas obtenidas de Gte
ro grévido. No aparece claro su significado por 1las cnndz
ciones experimentales y las concentraciones de anestésico ne
cesarias para provocar tal respuesta (50 ugr/ml. de lidocal
na y 100 ugr/ml de mepivacaina). 2

La accifn bif&sica se explicarizs por la competencia calcio-

anestésico en la célula muscular. Inicialmente se produci
ria un desplazamiento del calcio de sus sitios de uniftn au
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mentando su concentracién en el citoplasma y por lo tanto
también 1la contractilidad; los niveles de calcio disminui
rian progresivamente con su salida al extracelular.

El feto probablemente se comporta en forma semejante en lo
gque a toxicidad se refiere si bien hay evidencia que seria
m&s sensible al efecto depresor de los anestésicos locales.
Tanto &a nivel de SNC como cardiovascular el umbral toxico
disminuye a medida gue aumenta la edad gestacional.

OTROS EFECTOS

Se han descrito una diversidad de efectos tales como blogueo
ganglionar y neuromuscular, actividad anticolinérgica, anti
histaminica y antibacteriana. Generalmente no tienen tras
cendencia clinica, peroc si pueden cobrarla al existir suma
citn de efectos por el uso concomitante de otras drogas.

Vale la pena analizar con alguna extensib6n los efectos sobre
el Gtero. En ausencia de hipotensi6tn los anestésicos loca
les no tienen efecto discernible sobre el flujo de arterias
uterinas excepto en concentraciones t&xicas como ya menciona
mos. Sobre el misculo uterino concentraciones bajas tienen

escasa actividad; sin embargo, niveles t6xicos producen un
aumentao del tono proporcional a la tasa sanguinea. nin Wi
tro" el aumento del tono se acompafia con una disminucitn de

la intensidad y frecuencia de las contracciones, efectos gue
son antagonizados por el calcio.

ALERGIA

Si las reacciones t6xicas guardan relacidn directa con la do
sis administrada las reacciones alérgicas pueden producirse
luego de la inyecci6én de wuna minima cantidad de la droga.
Afortunadamente estas reacciones son extremadamente raras
presentandose casi exclusivamente con los derivados ésteres.
Una reaccifin alérgica implica formacién de anticuerpos sin
que hasta la fecha se haya logrado demostrar la presencia de
éstos para los derivados de tipo amida.
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La alergia a los derivados ésteres se debe probablemente al
&cido para-aminobenzoico; para las amidas se ha involucrado
al metilparabeno, preservativo, como responsable de algunos
casos comunicados. -

Hay consenso gue la mayoria de las reacciones catalogadas co
mo alérgicas no son tales sino que corresponden a toxicidad
por 1inyeccién intravascular inadvertida o bien son provoca
das por el vasoconstrictor de la mezcla anestésica. En caso
de sospecha puede ser de utilidad practicar una prueba cutéd
nea y conjuntival. A pesar de los falsos positivos (que lle
gan al 60% en los derivados ésteres pero ninguno en los ami
das) su negatividad autorizaria el uso de anestésicos loca
les cuando otras alternativas no son aconse jables.

MANEJO DE LAS REACCIONES TOXICAS

El cuadro de toxicidad es habitualmente derivado de las mani
festaciones a nivel de SNC y s6lo en una segunda fase, al se
guir aumentando la concentracién sanguinea, apareceran las
cardiovasculares. Sin embargo, un aumento muy ré&pido de los
niveles sanguineos o el uso concomitante de drogas depreso
ras del SNC puede manifestarse inicialmente como paro respi
ratorio y colapso cardiovascular. g

La primera aproximaci6tn debiera ser la prevencitn de un acci
dente de esta naturaleza: adecuada elecci6tn de la droga y
técnica por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacold
gicas y la evaluaci6n cuidadosa del estado del paciente. PO
ner extremo cuidado en evitar una inyecciotn intravascular.
Al respecto recordamos la ingurgitacitn de los plexos perldd
rales en la embarazada con lo cual el riesgo de la 1ntroduc
ci6tn endovenosa del catéter aumenta (llegando al 1% para Bro
mage). Como no siempre se obtiene reflujo evidente de san
gre por el catéter se ha propuesto utilizar de rutina una do
sis pequefia de anestésico con epinefrina (1:200. 000) de mane
ra que una répida respuesta cardiovascular indique la presen
cia del catéter en el interior de una vena. Ademas la inyeE
cién debiera hacerse lentamente (dos minutos) para evitar un
"efecto bolo" en caso de hacerse endovenosa.

Otro factor importante es el diagnéstico precoz. El1 hecho
de tener siempre presente esta posibilidad nos evitaria cali
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ficar una reaccitn téxica inicial como "neurttica".

La mayoria de las reacciones son leves y autolimitadas por
" la répida caida de los niveles sanguineos. Basta entonces
con mantener la via aérea permeable, aportar oxigeno y pedir
le a la paciente hiperventilar. Apareciendo el ataque con
vulsivo es necesario yugularlo utilizando para ello diazepam
0 tiopental. Algunos propician wusar pequefios incrementos
(2,5-5 y 50-100 mg. e.v. respectivamente). Eventualmente se
r4 necesario recurrir a succinilcolina para un adecuado con
trol ventilatorio, recordando que la droga no suprime la ac-
tividad eléctrica convulsiva.

La aparici6tn de depresi6tn respiratoria, no mediada por dro
gas administradas, es signo de niveles muy altos. Es entoﬁ
ces posible un segundo episodio convulsivo al ir disminuyen
do la concentracioén.

Cuando hay depresifn cardiovascular debe recurrirse rapida
mente a la administraci6én de volumen, in6tropos y vasopreso
res. La efedrina o desoxiefedrina (oxidrene), por su accién
mixta, es una excelente eleccifn.

Si bien algunos autores han propiciado, en caso de una reac
ciétn téxica, proceder a la extracci6n inmediata del feto
creemos que puede ser deletéreo. Niveles t6xicos en la ma
dre significan también concentraci6n elevada en el feto;
asi, una resuscitacién materna efectiva nos permitiré espe
rar la evoluci6én de la curva sanguinea y esperar un mejor mo
mento para la extracciétn del feto. 7
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ACCION SOBRE OTROS TERRITORIOS v TOXICIDAD DE LOS
ANESTESICOS LOCALES
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Fig. N2 1 Concentraciones plasmaticas obtenidas de 1la

inyeccién intravenosa de un anestésico local.
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Fig. N2 2 Relacién inversa entre potencia anestésica,

PaCD2 y umbral convulsivo
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TABLA N° 1

UMBRAL TOXICO EN SNC PARA VARIOS ANESTESICOS LOCALES

[ UMBRAL CONVULSIVD T UMBRAL SINTOMAS
MONO GATO ! HOMBRE
) mgr/Kg
: (mg/Kq) (uqr/ml) (mg/Kg) |
IPROCAINA ! - - | s0 18-55 . 19,2 -

- CLOROPROCAINA | ® = I & = 22,8 -
LIDOCAINA | 14-22 18-26 22 ! 6-9 6.4 4
MEPIVACAINA - 18 22 21 - 9.8 - ‘
PRILOCAINA .18 20 » | - - 6 |

< BUPIVACAINA § 4,3 + 4,5-5,5 5,8 ! - - 1,6
ETIDOCAINA i 5,4 4,3 | - ! - - 3.4
“TETRACAINA i > : - 9 e 2,5 -

|

* Cifras obtenidas por distintos autores.

Tomado de Covino6

TABLA N° 2

PERIDURAL : TOXICIDAD RELATIVA DE ANESTESICOS LOCALES

| ___CONC.% _ADRENALINA , DOSIS  Cméx.. Ct6x. Ct6x/Cméx.
T T

LIDOCATNA 2
2 i
MEPTVACAINA : 2
f 2
BUPTVACAINA 0,5-0,75 |
ETIDOCAINA 1 !

- 400
- . 500
= . 400
+ 500

|+

150
200

| +

|

i

2,9 ! 5-6 1,9
2.4 - 5.6 2.3
3,5 5-6 1.6
3.4 ' 5-6 1.7
07 116 1} 1.9
i 1 Ae 2.7

Dosis en mgr., concentraciones en ugr/ml de sangre venosa.

Tomado de Tuclter13
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