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Resumen Aunque infrecuentes, las reacciones de toxicidad general a los anestésicos
locales pueden ser muy graves, y resultar en dafo irreversible o muerte del paciente. Por
ello se requiere un protocolo de actuacion que siga unas lineas claras para el diagnostico y
tratamiento rapidos, que son fundamentales para la recuperacion completa del paciente.
Se revisa la fisiopatologia de la toxicidad por anestésicos locales, asi como las posibilidades
de prevencion y el tratamiento una vez instaurada. Aunque hay pocos aspectos que se
puedan basar en la evidencia, se recogen las medidas recomendadas haciendo especial
hincapié en la reanimacion cardiopulmonar avanzada, el tratamiento farmacologico y el
empleo precoz de las emulsiones lipidicas.
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Local anesthetic toxicity. Prevention and treatment

Abstract Although uncommon, systemic toxic reactions to locally administered anes-
thetics may be serious and cause irreversible damage or death. Consequently, a protocol
providing clear steps for the rapid diagnosis and treatment of these reactions is essential
to complete patient recovery.

The physiopathology of toxic reactions to local anesthetics is reviewed and prevention
and treatment options are discussed. Although there is a scarcity of evidence, recom-
mended measures are discussed with special emphasis on advanced life support, drug
treatment and the early use of lipid emulsions.
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Introduccion

La prevencion y el tratamiento de la toxicidad por anestési-
cos locales (AL) no estan basados en la evidencia cientifica.
La informacion disponible procede de estudios experimen-
tales, casos clinicos o series de casos y de recomendaciones
de expertos.

A continuacion se considerara la toxicidad sistémica neu-
rologica y cardiovascular de los AL. En el texto, no se trata la
toxicidad local o tisular. El ambito de aplicacion de los AL es
cualquier procedimiento de anestesia local o regional (AR).

Breve resefa histoérica

La toxicidad de los AL es conocida desde la introduccion
de la cocaina. A principios de los afios veinte del pasado si-
glo, la Sociedad Médica Americana instauré un comité para
el estudio de los efectos toxicos de los AL'. A partir de un
editorial de Anesthesiology de 19797, referido a los efectos
neuro y cardiotoxicos de bupivacaina 0,75% en gestantes,
ocurre una explosion de publicaciones e investigacion al
respecto.

Epidemiologia

Los resultados de los estudios epidemiolégicos varian de-
pendiendo de la definicion de toxicidad, de la época y del
ambito de estudio y la fuente origen de los datos.

Durante la anestesia y analgesia epidural, la aparicion de
toxicidad sistémica parece haber descendido de 10 casos por
10.000 desde la década de los ochenta a 1,2-11 por 10.000°.
En bloqueos del plexo braquial, la incidencia de convulsio-
nes fue 79/10.000*. En general, entre las complicaciones
debidas a AR (datos de una encuesta en Francia) no hubo
ningun caso de toxicidad cardiaca y 7 casos de convulsiones
(0,3/10.000)°, mientras que en 24.000 AR en poblacion pe-
diatrica se comunicaron convulsiones en el 0,01-0,05%°, y so-
bre 24.000 AR pediatricas, 4 pacientes presentaron arritmias
cardiacas sin parada cardiaca o colapso circulatorio’.

En el Closed Claims Analysis (que registra casos judicia-
les con sentencia en Estados Unidos) se recogen 9 casos de

Tabla 1

muerte (el 10% de 88 casos de pleitos relacionados con AR)
tras inyeccion intravenosa (i.v.) o absorcion que causo toxici-
dad?. Pero aun asi supuso un tercio de las reclamaciones por
muerte o dano cerebral®.

Fisiopatologia

Las dosis maximas de AL estipuladas hasta ahora no han
sido realmente evaluadas y son aproximaciones'®'. Diver-
sos tratados y libros de texto se refieren a dichas dosis
(tabla 1). Estas se infieren de estudios en animales y de
perfusion de AL a voluntarios sanos (con las limitaciones
que conlleva)'". Incluso hay controversia en el modelo a
emplear (animal in vivo, anestesiado, tejidos, tipos celu-
lares, etc.)'®".

La toxicidad depende directamente de los valores plas-
maticos, que se relacionan mas con la absorcién a partir de
determinado lugar de inyeccion que con la dosis adminis-
trada'®?, Los AL aminoésteres son menos toxicos debido a
la hidrolisis rapida por las seudocolinesterasas. La toxicidad
depende también de la fraccion ionizada que es funcion del
pKa, asi como la liposolubilidad. La fraccion ionizada es del
65% para lidocaina, mepivacaina y etidocaina, del 80% para
bupivacaina y del 90% para cloroprocaina y tetracaina.

Desde el punto de vista farmacocinético existen las si-
guientes posibilidades?': primera, la toxicidad se debe a
dosis Unica y ocurriria tras inyeccion extravascular y la toxi-
cidad depende de la concentracion plasmatica, del lapso
de tiempo necesario para su obtencion (velocidad de ab-
sorcion), que a su vez depende del flujo sanguineo local, y
del tejido adiposo del lugar de inyeccion. En plasma, el AL
se fija a albumina y alfa-1 glucoproteina acida. La fraccion
libre de AL se veria modificada por los factores como los que
se recogen en la tabla 2. Segunda, la toxicidad se debe a la
inyeccion i.v. directa de forma accidental: la Cpmax depen-
de de la dosis y la velocidad (duracion) de la inyeccion y del
débito cardiaco. Esta seria la forma mas frecuente de toxi-
cidad en la practica?. En estas circunstancias, la aparicion
del primer signo de toxicidad suele ocurrir de promedio en
52,5 s (30-180 s)°. La tercera posibilidad es la toxicidad de-
bida a dosis multiple, por acumulacion por bolos repetidos o
perfusion, con lo que aumenta la semivida de eliminacion.

Dosis maximas recomendadas de AL (textos recientes) (dosis en mg)

Sin aditivos Con adrenalina Dosis total 24 h

2 cloroprocaina 800> 1.000%>

Lidocaina 3000 5002°

Prilocaina 5002 6002

Mepivacaina 3007, 400° 500>

Bupivacaina 1752b<, 2 mg/kg® 225 400¢
Levobupivacaina 150¢ 400¢ 400¢
Ropivacaina 27058 800° 800°

2Miller RD. Anesthesia. 5th ed. 2000.
Cousins MJ, Bridenbaugh PO; 3rd ed. 1998.
“Pharmaca Fennica. Finlandia, 2002.
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Tabla 2 Algunos factores que aumentan la fraccion
libre de anestésicos locales (AL)

Tabla 4 Factores a considerar para la prevencion de
la toxicidad por anestésicos locales (AL)%30-4-36

En el feto, RN

Gestacion

Hipoproteinemia

Cirrosis hepatica

Colestasis severa

Acidosis metabolica o respiratoria

Otras sustancias o farmacos bases débiles
Otros AL

RN: recién nacidos.

Tabla 3 Toxicidad por anestésicos locales. Clinica,
prevencion y tratamiento

Clinica

Sintomas previos: sensacion de lengua hinchada,
parestesias peribucales, verborrea, temblor, ruido de
oidos, somnolencia, convulsiones tonicoclonicas, en
40% atipica

Bupi y etidocaina convulsiones sin prodromos, o junto a
toxicidad cardiaca

Tiene importancia la relacion toxicidad cardiaca/
neurologica, mas estrecho para bupivacaina y menos
para ropivacaina y lidocaina

Secuencia: sintomas SNC, hipotension arterial (por depresion
miocardica), convulsiones (provocan hipoxia, hipercapnia,
acidosis), hiperpotasemia, arritmias, éxitus por FV

ECG: ensanchamiento QRS, arritmias de reentrada,
taquicardia helicoidal, taquicardia ventricular, FV

Prevencion y tratamiento

Recomendaciones: etiquetado de jeringas, farmacos
de baja toxicidad, dosis test, inyeccion fraccionada,
aspiracion, monitorizacion y vigilancia, seguimiento
postoperatorio

Profilaxis farmacologica:

Lidocaina 1-1,5 mg/kg (o 100 mg), bupivacaina 0,25% 2-3 ml

Adrenalina 10-15 pg

Fentanilo 100 pg (en gestantes para analgesia parto en
lugar de adrenalina), 0,5 pg/kg en nifios

Tratamiento:

Detener la inyeccion de AL. Pedir ayuda

Considerar el AL empleado. Tratar los sintomas previos
sintomaticamente. La oxigenacion es fundamental.
Mantener normocapnia

RCP estandar. En la gestante decubito lateral izquierdo

Tratamiento farmacologico:

02 (o IOT si procede)

Midazolam, barbituricos a dosis bajas, BNM si se precisa
(no contraindicada succinilcolina), administrar otro AL
menos toxico no es util

RCP prolongada, desfibrilacion si procede, CEC si procede

Adrenalina (con bupi puede dar arritmias y FV); dosis
bajas (< 1 pg/kg), vasopresina contraindicada,
amiodarona si hay arritmias ventriculares

Asistolia: RCP, tratar acidosis, adrenalina, Ca, glucagon

AL: anestésico local; ECG: electrocardiograma; RCP: reanimacion
cardiopulmonar; SNC: sistema nervioso central.

Etiquetado de las jeringas

Desarrollo de nuevos AL: isomeros puros en lugar de
mezclas racémicas (ropi, L-bupi), nuevos AL, otros
farmacos

Disminucion de las dosis empleadas (masa de farmaco,
ultrasonidos)

Dosis test

Inyeccion fraccionada AL 3-5 ml, al menos dejar pasar un
tiempo circulatorio

Aspiracion por catéter

Monitorizacion y vigilancia continuas, sobre todo en
pacientes con enfermedades asociadas (incluye acceso
i.v.)

Técnica rigurosa

Ultrasonidos

Seguimiento postoperatorio

Tener en cuenta la dosis maxima tolerada de AL:
esta aumenta con adrenalina; depende del tipo de
bloqueo o lugar de administracion (mayor absorcion
intercostal, bucofaringolaringea, cuero cabelludo,
intradsea en infiltraciones rodilla tras manipulaciones
osteocartilaginosas-microfracturas); dosis maximas para
lidocaina 8 mg/kg, para bupivacaina 2 mg/kg, ambas
via epidural; administracion en perfusion (dosis maxima
bupivacaina 20 mg/h); si anestesia venosa regional
mantener torniquete > 30 min

Se ha postulado la mezcla de AL (en principio para
acelerar la accion o prolongar su efecto) para disminuir
la toxicidad. Sin embargo se ha demostrado que no es
recomendable, puesto que la toxicidad es, al menos,
aditiva.

Material de RCP siempre preparado

Intralipid en carro de anestesia regional o de RCP del
area preparado

i.v.: intravenoso; RCP: reanimacion cardiopulmonar.

Por tanto, diversos factores, y no dosis establecidas como
un rango fijo, pueden estar relacionados con la toxicidad de
los AL. Asimismo, ante la aparicion de clinica de toxicidad
(sobre todo convulsiones) hay que descartar otro tipo de
problemas?%.

Mecanismos de la toxicidad

Pueden revisarse en las referencias 9, 26-42.

Presentacion clinica

Se resume en la tabla 3%2122,26,41,43-46

Prevencion

En la tabla 3 se recogen las recomendaciones de prevencion
y tratamiento mas empleadas. En la tabla 4 se recogen los
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Tabla 5 Farmacos que han sido empleados como dosis test epidural para descartar inyeccion accidental intravascular

o subaracnoidea

Farmaco Especificidad/ Especifico/  Comentarios
sensibilidad; IV/SA  seguro
Anestésicos  Bupivacaina 0,5% M/B; A/A var/var Signos y sintomas no reproducibles en todos
locales los pacientes
Lidocaina 5% 100 mg, M/B; A/A var/var Algunos casos de bradicardia e hipotension
lidocaina 1-1,5 mg/kg (nivel toracico)
Mepivacaina 2% M/B; A/A var/var Signos y sintomas no reproducibles en todos
los pacientes
Ropivacaina 25-30-45- no/si* no/var Discrepancias: sintomas SNC insuficientes 25 mg,
60 mg suficientes con 60 mg (pueden ser dosis toxicas
en algln caso). *DE95 SA 8-10 mg para bloqueo
motor
Levobupivacaina 25 mg no/si* no/var Sintomas SNC insuficientes. *DE95 SA 6-10 mg
para bloqueo motor
Farmacos Adrenalina M/M; no var/var Isquemia neuroaxial, no valido en
vasoactivos determinadas circunstancias?
Efedrina M/M; no no/var Isquemia neuroaxial, no valido en
determinadas circunstancias®
Isoproterenol A/M; no no/var Isquemia neuroaxial, no valido en
determinadas circunstancias®
Opiaceos Fentanilo B/B; no var/var Posibilidad de depresion respiratoria
Otros S(+)-ketamina 0,25-0,5-1 A/A; A/A si/si Efectos psicomiméticos limitados en el tiempo.
mg/kg Dosis idonea parece ser 0,5 mg/kgP

IV/SA: valor como dosis test intravascular/subaracnoidea; ne/np: no evaluado/no procede; no: no Util; si: Gtil; var: variable.
Especificidad/sensibilidad para IV y SA (por ese orden) para farmacos clasicos: B (baja), M (moderada), A (alta).
2Ancianos, embarazadas, pacientes en tratamiento con bloqueadores beta, sedados, anestesiados (resultados variables).

bEstudios no publicados.

Ver referencia 10 para fuentes bibliograficas y para mayor explicacion.

principales elementos propuestos para la prevencion de la
toxicidad por AL. En las tablas 5 y 6 se muestran las dife-
rentes propuestas de dosis test. La dosis test abarca la de-
teccion de los componentes intravascular y subaracnoideo
de una administracion del AL fuera del lugar adecuado*-’.

Tratamiento (tabla 3 )4,9,21 ,22,26,28,30,47,53,58-70

Otros tratamientos no evaluados suficientemente o no reco-
mendados (NR) son: bretilio (NR), bloqueadores del calcio
(NR), bloqueadores beta (NR), perfusion de insulina-glucosa-
potasio, inhibidores de la fosfodiesterasa Ill, levosimendan.

Descartar otras causas?3"3471,

Farmacos que fijan al AL libre en plasma (tabla 7): per-
fusion de albumina, emulsiones de lipidos®7277, Se ha
empleado en intoxicaciones con ropivacaina, levobupivacai-
na, mepivacaina, lidocaina (y mezclas) y con otros farma-
cos®7>7781 " durante diversas técnicas de anestesia regional
y en pacientes con o sin enfermedades asociadas®®#2%, asi
como gestantes® y también para abolir la toxicidad en el
sistema nervioso central (SNC), con lo que evitaria su pro-
gresion’®7%-82.8_ Figura en las guias de la AAGBI® y ASRA?, y en
las guias de reanimacion cardiopulmonar (RCP) de 2010%:%,

Su mecanismo de accion seria la migracion de las molé-
culas de AL de sus lugares de union en el miocardio a los
lipidos del plasma®®. O bien mediante un simple lavado
del plasma de AL, o de forma directa o indirecta impidiendo
por accion de masas la inhibicion del aporte de energia que
subyace en la depresion miocardica*®.

Intralipid (Fresenius Kabi, Madrid, Espafa) al 10 y 20%
son algunas de las presentaciones comerciales y, aunque
hay otras preparaciones de lipidos, esta parece ser la mas
efectiva®. Se compone de aceite de soja, glicerol y fosfo-
lipidos del huevo. Es el excipiente actual de propofol, pero
si se empleara, la dosis seria enorme y la depresion mio-
cardica notable. Se adjunta una pauta de tratamiento en la
tabla 79,75,84,86,89.

Cuestiones sin resolver son’°%2: tipos de lipidos utiles
(tipo de cadenas laterales, en principio Gtiles Intralipid y
Medialipid); concentracion; si es necesaria una perfusion;
combinacion con farmacos vasoactivos o no®; uso inmedia-
to o tras inicio de RCP (aunque se recomendaba RCP es-
tandar primero, incluidas desfibrilacion y masaje efectivo,
se describen numerosos casos de uso inmediato)®®%; uso
precoz ante sintomas de SNC¥-°, etc.

Auque no se han descrito complicaciones graves al admi-
nistrar lipidos con esta indicacion, como posibles riesgos’ se
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Tabla 6 Tests no farmacologicos que han sido empleados como “dosis test” epidural para descartar inyeccion
accidental intravascular o subaracnoidea

Técnica Especificidad/ Especifico/ Comentarios
sensibilidad; IV/SA  seguro

Catéter guiado por var/var si/si Necesidad de radioscopia, caro, procedimiento mas lento

radioscopia

Catéter estimulador M/M; A/A si/si Necesidad de material especifico, colocacion catéter toracico

(test de Tsui) via caudal, o cervical via toracica. Se recomienda usar gluc 5%
en la pérdida de resistencia para no abolir la respuesta. Util en
pacientes pediatricos o no colaboradores

Aire (ecodoppler) M/A; no si/si Caro, no disponible excepto en obstetricia, no Gtil con catéteres
multiorificio. Posibilidad de embolia aérea

Aire (auscultacion) M/A; no si/si

Técnicas de imagen:  A/A; A/A si/var Caro, supone desplazamiento del paciente a radiografia

Epidurografia

Ecografia ne si/si Caro, no rutinario, experiencia. Futuro prometedor

Transformaciones M/M; no si/si Complejo

del ECG

Onda de presion M/B; np si/no Evaluado escasamente, poco practico. Precisa manoémetro de

epidural presion, o bien observar el menisco de AL en catéter al presionar

yugular

AL: anestésicos locales; ECG: electrocardiograma; IV/SA: valor como dosis test intravascular/subaracnoidea; ne/np: no evaluado/no

procede; no: no util; si: Gtil; var: variable.

Especificidad/sensibilidad para IV y SA (por ese orden) para farmacos clasicos: B (baja), M (moderada), A (alta).
Ver referencia 10 para fuentes bibliograficas y para mayor explicacion.

cita que, al ser un tratamiento relativamente empirico, las
emulsiones de lipidos podrian afectar al efecto de farmacos
en RCP avanzada, tener un efecto depresor cardiovascular’;
efectos inmunitarios y cardiovasculares en perfusion pro-
longada; precaucion en pacientes con anemia, alteraciones
hepaticas graves, dislipemias, alteraciones de coagulacion o
pancreatitis. En administracion aguda, el posible problema
de reaccion alérgica debe ser considerado. Los pacientes de-
ben mantenerse en observacion durante 12 h?, ya que los
sintomas pueden recurrir'®,

Encuestas recientes indican, sin embargo, que estos cono-
cimientos descritos se aplican de manera escasa o irregular en
la practica®*'; asi, bupivacaina sigue siendo el AL mas emplea-
do (frente a ropivacaina o levobupivacaina, que son menos
toxicos); la monitorizacion completa durante la realizacion de
los bloqueos es empleada solo por el 69% de los encuestados;
bretilio es usado alin por algunos, cuando ya no esta disponible
y no aparece en normas de RCP avanzada (amiodarona es pre-
ferible); la circulacion extracorpoérea no fue considerada por
el 59% de los centros encuestados (y que disponian de ciruja-
nos cardiacos antes de 30 min). Una emulsion lipidica es poco
empleada (26%) y, ademas, la rapidez de disponibilidad es muy
variable (el 86% en 2008 en Reino Unido)™'.

Asi pues, podemos concluir que, aunque la toxicidad por
AL es infrecuente, puede producir morbimortalidad preve-
nible. La prevencion es importante. De producirse la toxici-
dad, el diagnostico rapido y una RCP inmediata, sostenida,
con oxigenacion y administracion, si se precisa, de adre-
nalina, amiodarona y una emulsion de lipidos mejorara el
pronostico del paciente.

Tabla 7 Toxicidad por anestésicos locales. Pauta de
infusion de lipidos

En parada cardiaca por toxicidad por AL sin respuesta a
terapia estandar. Intralipid 20% (en el estudio original).
Si es 10% doblar dosis y ritmo

a) 1-2 ml/kg en 1 min (maximo 3 ml/kg)

b) Repetir en intervalos de 3-5 min

c) Instaurar en cuanto sea posible perfusion 0,25-0,5 ml/
kg/min hasta estabilidad hemodinamica

d) Dosis mayores de 8 ml/kg parece que no son Utiles

Ejemplo para adulto de 70 kg: de una bolsa de 500 ml de
Intralipid 20%, sacar 50-100 ml e inyectar i.v. Inyectar
otros 20 ml inmediatamente. Repetir mientras se
administra adrenalina (si es necesario), hasta 2 bolos
mas cada 5 min. Pasar el resto de Intralipid en perfusion
i.v. en 15-20 min

AL: anestésicos locales; i.v.: intravenosa.
http://lipidrescue.org (tiene version en espanol);
http://www.aagbi.org
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