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RESUMEN

0s anestésicos locales son medicamentos de uso generalizado y, aunque se consideran seguros,

ocasionalmente pueden producir toxicidad con alteracion del sistema nervioso central y
cardiovascular y potencial compromiso de la vida. La prevencion parece haber disminuido la toxicidad
de los anestésicos locales y es mds efectiva que el tratamiento. EIl manejo de la toxicidad sistémica
por anestésicos locales se basa en medidas de reanimacion y soporte, aunque las emulsiones lipi-
dicas emergen como antidoto efectivo. El objetivo de este articulo es revisar las medidas disponibles
segtin la evidencia actual, consistentes en soporte cardiopulmonar, manejo de convulsiones y uso de
antidoto (emulsiones lipidicas)”.
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ABSTRACT

Local anesthetics are generalized use medica-
tions, and even when they are safe, occasionally
they can produce toxicity, with central nervous
system and cardiovascular compromise, and
potential life endangering. Prevention is more ef-
fective than treatment, and there are measures
that seem to having lowered toxicity events.
Treatment is based on supportive measures, like
reanimation, but lipid emulsions now appear to
be the most useful treatment. The objective of
this article is to review the available evidence
on local anesthetic toxicity management, mainly
consistent of cardiopulmonary support, convul-
sion treatment and lipid emulsions.
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INTRODUCCION.

Los anestésicos locales cambiaron la Medicina
cuando fueron introducidos en el siglo XIX. El
primer anestésico local, la cocaina, hoy se usa
poco debido a sus multiples efectos adversos y
sus modernos sucesores se consideran, en general,
efectivos y seguros (1). Probablemente los es-
pecialistas que mas utilicen anestésicos locales
(en frecuencia y en volumen) sean los anestesi6-
logos; aunque su uso es generalizado entre las
diversas especialidades médicas.

El riesgo de toxicidad sistémica por anestési-
cos locales sigue siendo real, y los reportes son
multiples (2). Esta es una revisién narrativa para
difundir el estado del arte de la prevencién y el
tratamiento de esta complicacién, potencial-
mente mortal. No se revisan aqui los temas de
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miotoxicidad o de dano nervioso que se producen
con la inyeccién de un anestésico local intra-
muscular o intraneural.

EPIDEMIOLOGIA

No se conoce con exactitud la incidencia de la
toxicidad sistémica por anestésicos locales. En
diferentes estudios, los resultados han sido varia-
bles: la tasa va desde 0,1/1 000 hasta 6,9/1 000,
seglin el procedimiento anestésico revisado (2).
En una revision de casos se encontrd que la téc-
nica anestésica mas cominmente asociada con
la toxicidad por anestésicos locales fue la epidural
(33 %), seguida por el bloqueo axilar (17 %) y el
blogueo interescalénico (13 %) (3). Aunque en
general la incidencia es baja con todos los anes-
tésicos locales, la bupivacaina es la de mayor
tasa de complicaciones (4).

PREVENCION

La toxicidad se puede presentar por; inyeccién
intravascular, absorcidon del anestésico en un
tejido, acumulacién de metabolitos activos o
una combinacién de todos (3). El paciente que
reciba anestésicos locales en dosis potencial-
mente toxicas debe tener monitorfa continua de
signos vitales y acceso venoso permeable.

Se recomienda la aspiracién de agujas y caté-
teres antes de la infiltracién de los anestésicos
locales, pero puede fallar en la identificacion de
una inyeccién intravascular en por lo menos 2 %
de las ocasiones; por eso no debe ser la técni-
ca Unica y se debe combinar con otras técnicas,
como la prueba de epinefrina, propuesta por
Moore y Batra en 1981 (2).

La adicién de epinefrina al anestésico local ayuda
a evidenciar de manera temprana la inyeccién
intravascular y ademas disminuye la absorcién
del anestésico local, prolongando la accién
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anestésica e incrementando la intensidad del
bloqueo (en especial aquellos anestésicos menos
lipofilicos, como la lidocaina).

La adicién de 10 a 15 mcg de epinefrina tiene
una sensibilidad del 80 % para la deteccién de la
inyeccién intravascular en adultos: si la frecuen-
cia cardfaca incrementa por lo menos 10 latidos
por minuto, o se presenta un incremento en la
presidén arterial sistélica de 15 mm Hg o mas;
en nifos, la epinefrina intravascular a dosis de
0,5 mcg/kg se asocia con un incremento de 15
mm Hg en la presién arterial sistélica (5). El test
de epinefrina es poco confiable en pacientes de
edad avanzada, pacientes sedados, que estén
tomando betabloqueadores, o bajo anestesia
general o neuroaxial (6).

La adicién de epinefrina tiene riesgos en los pa-
cientes con angina, hipertension no controlada,
arritmias cardfacas, insuficiencia Gtero-placentaria
y en pacientes que estén en tratamiento con
inhibidores de las mono-amino-oxidasas (7);
sin embargo, no hay evidencia suficiente para
contraindicar el uso de epinefrina en pacientes
hipertensos. También es relevante el sitio de
aplicacion: se encontré que al aplicar 5 mcg/ml
de epinefrina (1:200 000) disminuye aproxima-
damente un 50 %, la concentracién plasmatica
pico de la lidocaina después de una infiltracién
subcuténea; mientras que después de un blo-
queo intercostal, una epidural o un bloqueo del
plexo braquial la disminucién es sélo de un 20
a30% (4).

Tradicionalmente se han usado altos volimenes
de anestésico local para la realizacién de blo-
queos, que con la aparicidn de la ecograffa han
demostrado ser mucho mayores a los que se
requiere para obtener anestesia (8). Una de las
supuestas ventajas de la anestesia regional guiada
por ecograffa es la disminucién de la dosis de
anestésico local, con lo que se podria disminuir
el riesgo de toxicidad (9).

La gufa ecogréfica de un bloqueo puede reducir
la frecuencia de inyecciones vasculares, pero no
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hay ensayos clinicos que confirmen o refuten la
reduccién de la toxicidad por anestésicos lo-
cales; ademés, algunos reportes de caso han
descrito la inyeccién intravascular sintomatica a
pesar del uso de la ecograffa. De igual manera, la
reduccién de volumen podria reducir también la
duracién de la analgesia para el paciente (10,11).

Asi, dentro de ciertos limites, la reduccién de la
dosis con el uso de guia ecogréfica puede ser
importante para los pacientes con mayor riesgo
de sufrir toxicidad por anestésicos locales (esto
es, en los extremos de la vida -menores de cua-
tro meses o mayores de 70 afios-, desnutridos,
pacientes con hepatopatias, pacientes con de-
fectos en la conduccién cardiaca o historia de
enfermedad cardiaca isquémica) (4,12).

La velocidad con la cual el anestésico local es
absorbido hacia la circulacién es directamente
proporcional al flujo sanguineo del tejido donde
se inyecta, e inversamente proporcional a la li-
posolubilidad y a la unién a proteinas del medi-
camento (4). También afectan el nivel plasmaético
del anestésico local, el sitio de bloqueo, la va-
soactividad intrinseca de los anestésicos loca-
les (especificamente, la ropivacaina tiene efecto
vasoconstrictor), el uso de epinefrina y factores
relacionados con el paciente como disfuncién
cardiaca, renal, y hepética; son de menor impor-
tancia el peso y el indice de masa corporal (2).

Concentraciones plasmaticas similares de lido-
caina se alcanzan después de la inyeccién de
300 mg en un bloqueo de nervio intercostal, 500
mg en una epidural, 600 mg en un bloqueo de
plexo braquial, o 1 000 mg, en una infiltracién
subcutanea en miembros inferiores (4).

En Estados Unidos las dosis maximas recomen-
dadas para la bupivacaina sin epinefrina es de
175 mg y con epinefrina, 225 mg; para la levo-
bupivacaina sin epinefrina 150 mg y con epin-
efrina no hay dosis recomendadas; y para la li-
docaina sin epinefrina 300 mg y con epinefrina
sube hasta 500 mg. Estas dosis maximas reco-
mendadas varfan entre paises y no se basan en
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estudios clinicos, sino en extrapolacién de in-
vestigacidn en animales (4).

Se recomienda que la dosis sea individualizada en
cada paciente, usando la dosis més baja efec-
tiva posible y que la inyeccién del anestésico
local sea fraccionada, administrando 3 a 5 ml
con aspiracién entre ellas para evidenciar inyec-
cién intravascular, teniendo pausas de 30 a 45
segundos entre dosis, para evidenciar posibles
sintomas (4).

Hace algunos afios se introdujeron ciertos anes-
tésicos locales con modificaciones quimicas que
buscaban hacerlos menos téxicos; se trata de es-
tereoisdbmeros de la bupivacaina, como la ropiva-
caina y la levobupivacaina (3). No han eliminado
por completo el riesgo, por lo que se tienen que
seguir teniendo en cuenta las demas recomenda-
ciones; sin embargo, sf son menos téxicas, por lo
que se debe considerar su uso, especialmente en
los pacientes con mayor riesgo (2,6).

MANIFESTACIONES
CLINICAS

La toxicidad sistémica por anestésicos locales
tiene un amplio espectro de manifestaciones,
que van desde sintomas prodrémicos (tinitus,
agitacion, sabor metélico, disartria, adormeci-
miento perioral, confusién, obnubilacién y mareo)
hasta convulsiones, depresién del sistema ner-
vioso central y coma, paro respiratorio, hipoten-
sién, arritmias ventriculares y paro cardiaco (3).

Los sintomas del sistema nervioso central son la
presentacion clinica méas comtn y se ha descrito
que anteceden a la toxicidad cardiovascular. Sin
embargo, no se presenta siempre el patron de
presentacion que va progresando de sintomas
del sistema nervioso central a manifestaciones
cardiovasculares. Las presentaciones atipicas
son mas frecuentes cuando la aplicacién del
anestésico local se hace en pacientes bajo anes-
tesia general o sedaciones profundas. De igual
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manera, se describen casos de pacientes con
anestésicos locales méas potentes (por ejemplo,
la bupivacaina) en los que sus primeras manifes-
taciones son cardiovasculares (incluidos pacientes
que debutan con paro cardiorrespiratorio) (13).

El mecanismo propuesto de las manifestaciones
del sistema nervioso central es el bloqueo inicial
de vias inhibitorias de la corteza cerebral pro-
duciendo la fase prodrémica excitatoria, pero
un aumento de la dosis inhibe vias excitatorias
y produce directamente los efectos depreso-
res generalizados del sistema nervioso central.
Es més probable que se generen convulsiones
cuando hay mayor potencia del anestésico local.
Todos los sintomas dependen de la concentracién
plasmatica del anestésico, y si ésta es lo sufi-
cientemente alta, el paciente puede presentarse
con depresion del sistema nervioso central (13).

El anestésico local produce disminucion de la
velocidad de despolarizacidon en las fibras de
Purkinje y en el miocito ventricular, disminu-
yendo la disponibilidad de canales de sodio y
prolongando los periodos refractarios absoluto
y relativo, lo que genera una prolongacién del
PRy del QRS, con depresién de las células mar-
capaso, que puede producir bradicardia sinusal
y paro (7).

Los anestésicos locales también tienen un
efecto inotrépico negativo dependiente de la
dosis. Se puede presentar al inicio un periodo
excitatorio produciéndose bigeminismo y trige-
minismo, ademas de arritmias ventriculares por
re-entrada; a bajas concentraciones producen
vasoconstricciébn y a altas concentraciones
vasodilatacion periférica, generan importantes
aumentos de la presidn arterial pulmonar y de
la resistencia vascular pulmonar. En resumen, el
paciente puede presentar arritmias, bloqueos,
hipotension y asistolia (2,3,13).

Si la toxicidad sistémica se presenta luego de
una inyeccién intravascular, en particular en las
arterias vertebrales o cardtidas (como podria
suceder accidentalmente con un bloqueo de
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miembros superiores) no se presentan prodro-
mos, sino que el paciente presenta convulsiones
con las consecuentes taquicardia, hipertension
y arritmias; la excitacién cardiovascular se continta
entonces con depresién cardiaca, bradicardia,
disminucién de la contractilidad e hipotensién (2).

El momento en que se presenta la toxicidad sis-
témica por anestésicos locales es variable: la
presentacién inmediata (menos de 60 segundos)
sugiere la inyeccidn intravascular del anestésico
con acceso directo al cerebro, mientras que
la presentacién tardia (1 a 5 minutos) sugiere
inyeccién intravascular parcial o intermitente,
disminucion en el tiempo de circulacién o en la
absorcién de los tejidos. Debe recordarse que
como la toxicidad por los anestésicos locales se
puede presentar incluso después de 15 minutos
de la inyeccién, los pacientes que reciben dosis
potencialmente toxicas, deben ser monitorizados
hasta 30 minutos después de su administracién
de estos (3).

TRATAMIENTO

Depende de la severidad y las manifestaciones
presentes. Durante muchos afos el manejo
consistia en medidas de soporte, pero ahora
contamos con lo que parece ser un antidoto
adecuado: la infusién de lipidos intravenosos.
Aunque la evidencia en el manejo de la toxicidad
sistémica por anestésicos locales no es del méas
alto nivel, debido a los impedimentos éticos que
aparecen en la investigacidén en toxicologia y
situaciones de emergencia, existen unas medidas
que parecen ser efectivas.

En el paro cardiaco, el algoritmo de reanimacién
cardiopulmonar de la Asociacion Americana del
Corazon (AHA, por sus siglas en inglés) sigue
siendo el estéandar, pero hay que tener en cuenta
algunas modificaciones especificas para la si-
tuacién (ver figura 1). Si las manifestaciones son
menos severas, los principios de soporte y mo-
nitoria son utiles (2,13).
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Con la aparicién de cualquier sintoma debe
pensarse de inmediato en el manejo de la via
aérea: se debe administrar oxigeno y evaluar la
permeabilidad de la via aérea, y si se considera
que no estd adecuadamente permeable, pro-
ceder a intubar al paciente (2). Esto contrasta
con la recomendacién actual de la American
Heart Association (AHA, por sus siglas en inglés)
en reanimacién, donde la prioridad es la circula-
cién, mientras que el manejo de la via aérea es
secundario (14); la razdén es que la acidosis, la
hipoxemia y la hipercapnia empeoran el pronés-
tico del paciente (2).

Si se identifica una arritmia esta debe mane-
jarse, nuevamente, segln las guias de la AHA,
que plantean que en las taquicardias inestables
se debe hacer cardioversién, en tanto que las
estables recibirdn manejo farmacoldgico; y si hay
bradicardias, pensar en marcapasos transcuta-
neo o transvenoso y soporte con cronotrépicos
positivos (adrenalina o dopamina) (14).

La presencia de sintomas cardiovasculares debe
hacer pensar en el uso inmediato de emulsiones
lipidicas (2). Los antiarritmicos son la alterna-
tiva de soporte cuando no hay respuesta a las
emulsiones o cuando no hay disponibilidad de
las mismas. Debe recordarse que no se debe ad-
ministrar lidocaina o calcio-antagonistas como
antiarritmicos y, si se requiere un antiarritmico,
la alternativa adecuada es la amiodarona (2,13).

Con los sintomas de toxicidad cardiovascular se
deben tener en mente el uso de vasoactivos e
inotrépicos como medidas de soporte, pero hay
que tener en cuenta algunas consideraciones (13):
si hay paro cardiorrespiratorio el uso de dosis
altas de epinefrina empeora el prondstico neu-
rolégico, por lo que la recomendacién de la AHA
de suministrar 1 mg de epinefrina cada 3 a 5 mi-
nutos, no aplica en esta situacion (14), teniendo
mejor respuesta con dosis entre 10 y 100 mcg
en intervalos similares (15).

El uso de vasopresina también se ha asociado a
peor desenlace funcional, en especial si se usa
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conjuntamente con emulsiones lipidicas, pues
impiden que la vasopresina tenga efecto vaso-
presor. La opcién de la AHA de aplicar vasopresina
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40 U, en remplazo de la primera o segunda dosis
de epinefrina, tampoco se recomienda en este
contexto (16).

Figura 1. Gréafica de propiedad de los autores, basada en el algoritmo
de las gufas AHA de reanimacién cardiopulmonar
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En pacientes con paro cardiorrespiratorio por
toxicidad sistémica por anestésicos locales, se
han reportado casos de reanimaciones prolon-
gadas con buen desenlace. El hecho de ser un
paro presenciado por una causa potencialmente
reversible hace que el pronéstico sea bueno si
se utilizan las medidas adecuadas. En este sen-
tido, en las instituciones en que haya disponibi-
lidad de soporte cardiovascular extracorpéreo,
se debe activar el equipo rapidamente si no hay
respuesta a las medidas de reanimacidn iniciales
y a la infusién de emulsiones lipidicas (2,13).

Aparte de las medidas de soporte ya mencionadas,
el tratamiento de los sintomas neuroldgicos de
toxicidad sistémica, es el uso de una benzo-
diacepina en dosis bajas (midazolam, 1 a 2 mg IV
en adultos) (2). En ocasiones hay disponibilidad
inmediata de un inductor (propofol o tiopental
sddico) y se acepta que dosis bajas de ellos son
alternativas aceptables, aunque se debe tener
especial cuidado, por su efecto hipotensor, en
los pacientes que estan inestables (2).

En general, la infusién de emulsiones lipidicas se
acepta en el manejo de la toxicidad sistémica por
anestésicos locales con sintomas cardiovascu-
lares; sin embargo, los pacientes con sintomas
del sistema nervioso central que no responden
a las medidas iniciales o que parecen ir empeo-
rando progresivamente, también podrian ser
tratados con estas (17). Una alternativa es el uso
de relajantes, que aunque no eliminan las con-
vulsiones, por lo menos evitan la contraccién
muscular sostenida y la acidosis metabdlica se-
cundaria a esta, que empeoran el prondstico del
paciente (17).

EMULSIONES LIPIDICAS

En 1998, Weinberg hipotetizd que, dada la lipo-
solubilidad de la bupivacaina, la infusién de lipidos
podria ser un antidoto para la intoxicacién por
este anestésico local. Para ello probd su modelo
en ratas anestesiadas (18) y posteriormente
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en perros (19). Los animales fueron intoxicados
con bupivacaina y posteriormente todos aquellos
que recibieron aceite de soya -componente de
la nutricién parenteral total- retornaron a la
circulacién espontéanea, mientras que ninguno
de los animales que servian como controles y
recibieron solucién salina lo hizo (18-20).

Desde 2001 se han presentado reportes de caso
de la exitosa aplicacion clinica de lipidos en pa-
cientes con toxicidad sistémica por anestésicos
locales (20-22). Aunque hoy en dia sélo tenemos
evidencia de laboratorio y reportes de caso para
recomendar la infusién de emulsiones lipidicas,
es probable que nunca tengamos una evidencia
superior, dadas las limitaciones éticas para ela-
borar estudios de intervencién en situaciones
de emergencia (2,24).

Se han propuesto multiples mecanismos de accién
para las emulsiones lipidicas, desde apertura de los
canales de sodio hasta la reactivacién del meta-
bolismo mitocondrial de acidos grasos, pero el
mas aceptado es el depdsito lipidico (en inglés,
lipid sink), en el cual la emulsién grasa captura el
anestésico local (que es liposoluble), disminu-
yendo las concentraciones libres y favoreciendo
la difusién desde el sitio de accidn (25-34).

Las emulsiones que estan estudiadas en toxicidad
son las que contienen lipidos de cadena larga
con concentracién del 20 % (17). La presentacién
comercial mas usada en los reportes ha sido
el intralipid® (24). La dosis recomendada, ba-
sada en consenso de expertos, es un bolo de
1,5 ml/kg seguido de una infusién a 0,25 ml/kg/
min, por hasta 10 minutos luego de recuperar la
estabilidad hemodinamica. Si no hay respuesta
adecuada, se puede repetir el bolo y se puede
duplicar la velocidad de la infusién a 0,5 ml/kg/
min, sin pasar de una dosis total de 10 ml/kg en
treinta minutos (2).

Se ha reportado como efecto secundario una hi-
pertrigliceridemia de duracién corta, que puede
interferir con la realizacién de algunos exdmenes
de laboratorio (35). También se ha encontrado
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una elevacién transitoria de amilasas en un pa-
ciente asintomatico, por lo que existe un riesgo
tedrico de pancreatitis (36,37). Aunque es claro
que si hay paro cardiaco el paciente debe recibir
la emulsién lipidica, en situaciones con menor
compromiso las indicaciones no estan tan claras.
De alli que la recomendacién es aplicarla tem-
pranamente si hay sintomas de inestabilidad o
si el compromiso parece ir empeorando de ma-
nera rapida y progresiva (2,13,24).

Luego de la proliferacién de reportes de caso de
uso de emulsiones lipidicas para el tratamiento
de intoxicacidén con bupivacaina en los quird-
fanos, otras especialidades consideraron util
el modelo y han reportado su utilizacién en in-
toxicacién por multiples medicamentos lipofili-
cos, incluyendo antidepresivos triciclicos, beta-
bloqueadores, calcioantagonistas, quetiapina,
haloperidol, bupropion, glifosato, entre otros
(22,23,37-41), pero todavia queda mucho por
esclarecer respecto a su uso (24).

CONCLUSIONES

Aunque los anestésicos locales son, en general,
medicamentos seguros, la toxicidad sistémica
sigue siendo una amenaza debido al uso gene-
ralizado de estos medicamentos. La prevencién
es fundamental, y hay evidencia indirecta de que
la mejor estrategia es la combinacién de multi-
ples medidas de prevencién: siempre disminuir
la dosis total, diluyendo el medicamento en la
medida de lo posible; aspirar antes de la inyec-
cién, utilizar marcadores intravasculares como
la adrenalina y asociarlos a monitorizacién con-
tinua de signos vitales, mantener comunicacién
continua con el paciente e interrogar por sinto-
mas de toxicidad, y utilizar ecograffa en la medida
de lo posible.

Sin embargo, también se debe estar preparado
para manejar esta complicacién, teniendo en
cuenta los principios de la reanimacién cardio-
pulmonar, con algunas modificaciones: siempre
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pensar en un manejo agresivo de la via aérea y la
ventilacién, hacer soporte hemodindmico y ma-
nejar las arritmias, evitando los anestésicos loca-
les como antiarritmicos y las dosis altas de adre-
nalina; también pensar en hacer reanimaciones por
largos periodos y donde esta disponible, se po-
dria utilizar el soporte extracorpdreo. Los lipidos
endovenosos son la alternativa de tratamiento
mas prometedora, y se investiga su utilidad en
intoxicacién con otros medicamentos lipofilicos,
de los cuales ya hay mltiples reportes de caso
de uso exitoso.
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