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INTRODUCCION

En marzo de 1842, en Danielsville (Georgia), el doctor Crawford Williamson Long fue el
primero en usar anestesia durante una operacion al administrar éter etilico a un nifio antes de
extirparle un quiste cervical. Fue el odontdlogo Horace Wells quien comenzo a utilizar el 6xido
nitroso después de haber visto utilizarlo a Gardner Colton en sus espectaculos, en los que
administraba este gas a voluntarios del publico, consiguiendo en ellos un estado de euforia
y excitacion (gas de la risa). En una ocasion, uno de los voluntarios, bajo el efecto del gas,
se fracturd el fémur y el doctor Wells observd que no sentia dolor. Decidié comprobar en si
mismo si el 6xido nitroso eliminaba el dolor y, el 11 de diciembre de 1844, tras aspirar el gas,
su ayudante le practicé una extraccion de un molar. Al despertar, Wells exclamo: “Una nueva
era para la extracciéon de o6rganos dentales.”. Mas adelante, el 16 de octubre de1846, en
Boston, William Morton, ayudante de Wells, anestesié a un paciente del doctor John Collins
Warren para una tumorectomia cervical. Desde entonces, Morton se dedicd a administrar
anestesia, ocultando el tipo de gas que usaba (que él llamaba “letheon”) para usarlo en
exclusividad, pero se vio forzado a revelar que se trataba de éter. Desde ese momento, el uso
de éter se difundio rapidamente.
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A mediados de diciembre de 1847, en un hospital de Edimburgo, el obstetra James Simpson
practicé el primer parto sin dolor empleando cloroformo. La madre estuvo tan agradecida
que llamd a su hija “Anestesia”. En 1848, el doctor John Snow perfecciond la técnica de
aplicacién del cloroformo al administrarlo en pequefas dosis durante el parto. La inhalaciéon
de éter provocaba efectos secundarios (tos irritativa y broncoespasmos). En el afio 1853,
Snow aplicé cloroformo a la Reina Victoria en el parto del principe Leopoldo de Sajonia. A
pesar de la introduccidn de otros anestésicos inhalatorios (eteno, tricloroeteno, ciclopropano),
el éter continud siendo el anestésico general estandar hasta principios de 1960, para ser
luego reemplazado por potentes y no inflamables agentes inhalatorios, como el halotano,
seguido luego por el enflurano y, mas adelante, por el isoflurano; hasta llegar, en la década

de 1990, al sevoflurano y, al mas reciente, desflurano (Figura 1).
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TIPOS DE ANESTESIA

* Anestesia local: bloquea la sensibilidad dolorosa de una pequefa zona del cuerpo.
« Anestesia locorregional: bloquea la sensibilidad de una region. Puede ser:
- Troncular: territorio de un nervio o plexo nervioso.

- Neuroaxial: el conducto vertebral aloja la médula espinal y las meninges (piamadre,
aracnoides y duramadre, que la recubren).

La piamadre esta unida al tejido nervioso. Entre ella y la aracnoides, esta el espacio
subaracnoideo que contiene el liquido cefaloraquideo (LCR). Por fuera esta la
duramadre, una membrana mas fibrosa y dura que recubre todo el paquete nervioso.
El espacio epidural esta limitado por la duramadre y por el ligamento amarillo y el
longitudinal posterior. Contiene tejido graso y el plexo venoso epidural.

La médula espinal se extiende desde el agujero magno hasta L1 o L2 en los adultos.

En nifos, suele terminar en L3, elevandose con el crecimiento. Por debajo de L2,

aparecen las ultimas raices nerviosas o “cola de caballo”. Este nivel es importante

para la anestesia intradural, ya que, si se realizara por encima de L1-L2, existe el
riesgo de traumatismo medular directo con la aguja. Las raices nerviosas posteriores
transmiten la sensibilidad, mientras que las anteriores llevan el componente motor

y autondmico. Ambas raices abandonan la médula espinal por los agujeros de

conjuncién acompafadas por una vaina de duramadre, formando los distintos plexos

y nervios terminales. El bloqueo de la sensibilidad a nivel de la medula espinal, se

divide en:

— Epidural o peridural (desarrollada por primera vez por el médico espanol Fidel
Pagés): se introduce el anestésico en el espacio epidural, sin perforar la duramadre.
Tiene unainstauracion menos rapida que laintratecal y los cambios hemodinamicos,
debidos al bloqueo simpatico, también se instauran mas lentamente.
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— Intratecal o intradural: se perfora la duramadre y la aracnoides, y se introduce
el anestésico local en el espacio subaracnoideo, mezclandose con el LCR. Fue
desarrollada en 1898 por August Bier, al administrar a un paciente 3 ml de cocaina
al 0,5%.

- Regional intravenosa o bloqueo de Bier.

Anestesia general: se produce un estado de inconsciencia reversible mediante la
administracion de farmacos hipnéticos por via intravenosa, inhalatoria o por ambas.

Hablaremos de anestesia balanceada si usamos distintos hipnéticos, y hablaremos
de anestesia combinada a la realizada con una anestesia general mas una técnica
locorregional analgésica. De eleccidn, sobre todo, en cirugia pediatrica y en cirugias
abiertas con dolor postoperatorio moderado severo.

COMPONENTES Y FARMACOS DE LA ANESTESIA
GENERAL

Los componentes fundamentales de una anestesia general son:

Analgesia o abolicion del dolor; para lo cual, se emplean farmacos analgésicos potentes,
sobre todo, opiaceos.

Proteccién del organismo a reacciones adversas causadas por el dolor, como la reaccion
vagal; para ello, se emplean farmacos anticolinérgicos, como la atropina.

Pérdida de conciencia mediante farmacos hipnéticos; evitan la ansiedad y suelen
producir cierto grado de amnesia.

Relajacion muscular por farmacos derivados del curare para producir la inmovilidad

del paciente, reducir la resistencia de las cavidades abiertas por la cirugia y permitir la
ventilacion mecanica artificial.
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Los farmacos empleados en anestesia son:
* Hipnéticos:
- Porvia intravenosa se utiliza: propofol, tiopental, etomidato y ketamina.

- Por via inhalatoria se emplea: halotano, isoflurano, desflurano y sevoflurano (todos
compuestos halogenados) y el ¢xido nitroso (N,O).

+ Analgésicos mayores. Opiaceos naturales (morfina) o sintéticos (fentanilo, meperidina,
alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo, tramadol).

* Relajantes musculares. Derivados del curare (atracurio, cisatracurio, rocuronio,
pancuronio, mivacurio, vecuronio y succinilcolina).

+ Otras sustancias:
- Anticolinérgicos (atropina, escopolamina, glicopirrolato).
- Benzodiazepinas (midazolam o diazepam).

- Anticolinesterasicos (neostigmina) y sugammadex, que revierten el efecto de los
relajantes musculares.

ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales (AL) son farmacos que bloquean de forma temporal y reversible
la conduccién de impulsos en tejidos eléctricamente estimulables. Numerosas sustancias
pueden ejercer su accion como AL, pero, en la practica clinica, se utilizan las monoamidas y
los aminoésteres (Tabla 1). La cocaina fue el primer AL descubierto y fue utilizado por primera
vez en el hombre en 1884. Desde entonces, la investigacion ha ido encaminada a conseguir
AL menos toxicos y con accion mas rapida y/o prolongada.
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TABLA 1. AL de uso clinico. Caracteristicas Fisicoquimicas.
Coeficiente particion (a mayor coeficiente mayor liposolubilidad)

- COEFICIENTE DE | % UNION A
0 r rs
ANESTESICO LOCAL | pKaa25°C PARTICION PROTEINAS POTENCIA RELATIVA

AMIDAS

Bupivacaina 8,1 28 95-100 8
Etidocaina 7,7 141 95-100 6
Lidocaina 7,9 2,9 60-75 2
Mepivacania 7,6 0,8 75 2
Prilocaina 7,9 0,9 55 2
Ropivacaina 8,07 147 95 6
ESTERES

Procaina 8,9 0,02 6 1
Cloroprocaina 8,5 0,14 - 1
Tetracaina 8,5 4,1 85 8

Mecanismo de accion

Los AL bloquean la transmision de los impulsos nerviosos alterando la funcién de los canales
de sodio voltaje dependientes de la membrana celular de las fibras nerviosas. Los AL se unen
de manera reversible a la porcién intracelular del canal de sodio, por lo que deben de ser
capaces de llegar a la membrana del nervio y atravesarla. Esto requiere la difusion del AL por
los tejidos y la generacion de un gradiente de concentracion. Incluso depositando el AL cerca
del nervio, so6lo el 1-2 % penetra en el nervio.
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El grado de bloqueo nervioso depende de la concentracion de AL y del volumen administrado’.
Para un determinado farmaco, es necesaria una minima concentracion para efectuar un
bloqueo completo in vitro (concentracion minima inhibitoria - CMI), que sera necesario
superar en condiciones clinicas por la accion de variables como la cinética de absorcién y de
distribucién del AL, las variaciones de pH y de composicion hidroelectrolitica de los medios
atravesados y la absorcion sistémica. Esta CMI permite comparar la potencia de los AL (Tabla
1). Tan importante como la concentracion es el volumen administrado; ya que es necesario
bloquear una longitud critica de la fibra nerviosa para que el impulso no se genere.

LA CMI y el volumen minimo varian, para el mismo AL, segun el tipo de fibra nerviosa que
queramos bloquear. Recordemos que las principales fibras son amielinicas (fibras C) y
mielinicas (fibras Ay B). Estas ultimas, al ser mas gruesas, necesitaran mayor CMI y mayor
volumen para poder bloquearlas. Histéricamente, el mayor o menor diametro de las fibras
nerviosas ha servido para explicar el bloqueo diferencial, que consiste en el bloqueo de la
conduccion en unas fibras y no en otras del mismo tronco nervioso (primero las sensitivas
y luego las motoras; primero vasomotricidad, sensibilidad térmica, pinzamiento, tacto y, por
ultimo, bloqueo motor). Pero no solo el grosor de la fibra explica todos los procesos del
bloqueo diferencial.

En definitiva, cuando un AL se deposita en las proximidades de un nervio, la difusion del AL
esta regida por porcentajes de captacion tisular, reabsorcion sanguinea y la hidrdlisis local
(para los aminoésteres). La cantidad de AL no afectada por estos tres fendmenos penetra en
la célula, equilibrandose a ambos lados de la membrana. La velocidad de difusion del AL a
través de la membrana explica las latencias de aparicidon y desaparicion del efecto anestésico
local. La union al receptor modifica la conformacion de los canales de sodio y se produce un
bloqueo de la propagacion de los impulsos nerviosos?.
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Propiedades fisicoquimicas

La actividad clinica de los AL varia segun su estructura y es modulada por muchos factores de
naturaleza fisicoquimica como la liposolubilidad, el pKa y el porcentaje de unién a proteinas
(Tabla 1). También intervienen otros factores, como la dosis administrada, el coeficiente de
difusion tisular, las propiedades vasodilatadoras intrinsecas, el lugar de inyeccion y ciertas
situaciones fisiol6gicas (embarazo, edad). Todos estos factores nos justifican las propiedades
esenciales de los AL; que son: latencia, duracion de accion, potencia y toxicidad. Cuanto
mas liposoluble es un AL mas potente es y mayor su duracion de accién pero mayor es su
toxicidad, excepto para ropivacaina y levobupivacaina gracias a su presentacion levogira
pura®4,

El pKa es el pH al que el 50 % de las moléculas se encuentran en forma disociada y el otro
50 % en forma no disociada. Esto influye en la latencia de accion de los AL, ya que solo la
forma no disociada puede atravesar la membrana celular. Cuando el pKa es cercano al pH
fisiolégico, una cantidad importante de moléculas se encuentran no ionizadas. Cuanto mayor
es el pKa, mas moléculas estan en forma ionizada y mayor es su latencia. Asi, la mepivacaina
(pKa 7,6) y la lidocaina (pKa 7,7) tienen una latencia de accién mas corta que la bupivacaina
(pKa 8,1).

La duracion de accion de los AL se correlaciona con el porcentaje de unién a proteinas®.
Cuanto mayor es este porcentaje, mayor es la duracion de accion. La fijacion a proteinas
plasmaticas reduce la cantidad de anestésico libre para actuar sobre el nervio y constituye
un reservorio que libera progresivamente el AL. Asimismo, cuanto mayor es el porcentaje
de union a proteinas plasmaticas, también lo es el porcentaje de unidn a las proteinas de
membrana y mas tiempo permanece unida al receptor, alargandose la duracién de accion.
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Efectos farmacodinamicos®®

Los efectos farmacodinamicos mas importantes, desde el punto de vista clinico, se resumen
en la Tabla 2.

TABLA 2. Actividad anestésica local. Efectos farmacodinamicos

: DOSIS

ANESTESICO LOCAL Al:lg;s':gllé A Lf;iNccgﬁ)?lE DEEQ%'SI':)S £ TOXICIDAD MAXIMA
(mg/kg)

AMIDAS
Bupivacaina Fuerte Larga Larga Fuerte 2
Etidocaina Fuerte Corta Larga Fuerte 34
Lidocaina Intermedia Corta Intermedia Intermedia 4
Mepivacania Intermedia Corta Intermedia Intermedia 6
Prilocaina Intermedia Corta Corta Débil 6
Ropivacaina Fuerte Intermedia Larga Fuerte 1-2
ESTERES
Procaina Débil Corta Corta Débil 14
Cloroprocaina Débil Corta Corta Débil 11
Tetracaina Fuerte Larga Intermedia Fuerte 1,5

Factores que modifican la actividad anestésica

.

Coadyuvantes vasoconstrictores.

La utilizacion de estos agentes (adrenalina, fenilefrina, clonidina) permite prolongar la
duracioén de accion al disminuir la reabsorcion sanguinea®. También parecen incrementar
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laintensidad del bloqueo. El efecto es evidente con lidocaina, pero menos con bupivacaina
(que ya tiene una duracién prolongada), y con la ropivacaina y levobupivacaina (que
tienen efecto vasoconstrictor propio).

*  Modificaciones del pH.

La alcalinizacion de las soluciones de AL produce una disminucion de la latencia y de
la CMI del AL que permite la instauracion del bloqueo. EL pH de las preparaciones
comerciales de AL varia entre 3,9 y 6,47. Como el pKa es mucho mayor, soélo el 3 %
de las moléculas de un preparado comercial estan en forma no ionizada, que es la que
penetra en la membrana celular. Si alcalinizamos la solucidn, conseguimos aumentar el
porcentaje de forma no ionizada y, asi, disminuir la latencia y el dolor producido por
una inyeccioén de una solucién acida (por ejemplo, 1 ml bicarbonato, 10 % cada 10
ml lidocaina o de mepivacaina). No podemos alcalinizar por encima de 6,05 porque se
produce precipitacion. En los AL con alta union a proteinas y elevado pKa, la disminucion
de la latencia es de escasa repercusion clinica (bupivacaina). Pero, en otros, como
lidocaina y mepivacaina, podemos disminuir la latencia en mas de 5 minutos.

* Laacidez local explica la ineficacia de los AL en tejidos infectados.

Las mezclas de AL se utilizan mucho aunque son motivo de controversias. La asociacion
lidocaina-bupivacaina se propone para obtener un bloqueo de latencia corta y duracion
larga'™". Actualmente, no parece que se haya establecido el interés de las mezclas, salvo
para la asociacion etidocaina-bupivacaina, que proporciona un bloqueo sensitivo y motor
potente.

Existe la asociacion lidocaina-prilocaina para uso topico con una latencia larga (aplicar al
menos una hora antes) y duracién de 3-5 horas.

En cuanto al embarazo, diversos factores hormonales y mecanicos aumentan la difusion
y sensibilidad a los AL durante el embarazo y es necesario disminuir la dosis en un 30 %
en la mujer embarazada.




UroimAgen

Tratado de Urologia en Imagenes

Otros efectos clinicos de los AL (no téxicos)

Los efectos sobre los distintos érganos del organismo varian segun la concentracion
plasmatica de AL. Existen efectos sobre el sistema nervioso central como las propiedades
anticonvulsivantes de la lidocaina a concentraciones bajas. La lidocaina intravenosa en un
rango determinado tiene efectos analgésicos centrales por un mecanismo desconocido.
También, la lidocaina posee un efecto broncodilatador cuando se administra en aerosol o
via intravenosa, suprime el reflejo de la tos y disminuye la respuesta hemodinamica a las
maniobras de manipulacion de la via aérea. La lidocaina, asimismo, es un antiarritmico de la
clase Ib, estando indicada en el tratamiento de las arritmias de origen ventricular.

EFECTOS SECUNDARIOS

Toxicidad local

Los aminoésteres pueden presentar toxicidad local por la utilizacion de metabisulfito como
conservante. Las aminoamidas, a altas concentraciones, pueden ser mio- y neurotoxicas. La
neurotoxicidad se da en anestesias raquideas como el “sindrome de cola de caballo” o los
sintomas neuroldgicos transitorios.

Reacciones alérgicas''

Son principalmente debidas a los aminoésteres y pueden ser reacciones anafilacticas graves.
Las reacciones alérgicas han sido atribuidas a los conservantes utilizados, que son derivados
del acido paraaminobenzoico (metilparaben, principalmente). Hay que tener cuidado con el
lubricante uroldgico, pues lleva tetracaina en su composicion.

Con las aminoamidas, las reacciones alérgicas son excepcionales.
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Metahemoglobinemia

Es una complicacién por sobredosificacion de prilocaina de la que un metabolito puede oxidar
la hemoglobina produciendo metahemoglobina’.

Es un riesgo importante en el lactante por lo que no se debe usar crema de lidocaina-prilocaina
en menores de tres meses.

Accidentes neurotoxicos

La lidocaina tiene efectos beneficiosos en el sistema nervioso central a unas concentraciones
plasmaticas bajas. Si éstas se superan, aparece el efecto propio de todos los AL, que es el
convulsivante.

Los primeros sintomas de toxicidad neurolégica son: somnolencia, cefalea, acufenos,
sabor metalico y parestesias peribucales; pero si el aumento de concentraciéon es brusco,
como en la inyeccion intravascular inadvertida, la crisis convulsiva aparece subitamente vy,
posteriormente, el coma, depresion respiratoria y depresion miocardica.

Se debe utilizar tiopental a dosis de 150 a 300 mg o diazepam 10 mg para cesar las
convulsiones, asi como proporcionar tratamiento de apoyo que asegure la oxigenacion'.

Accidentes cardiotoxicos

La cardiotoxicidad de los AL se ejerce a nivel tanto eléctrico como contractil y desemboca
en parada cardiaca'’. Es dosis dependiente, de tal forma que primero aparecen efectos
neurolégicos y después los cardiacos. Cuanto mas potente es un AL, mas cardiotoxico es®@.

La bupivacaina puede provocar parada cardiaca sin que, previamente, existan sintomas
neurolégicos. El tratamiento de la toxicidad cardiolégica consiste en medidas de soporte
(oxigenacion y ventilacién, farmacos vasoactivos) y RCP en caso necesario.
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Actualmente, se propone la utilizacion de soluciones lipidicas intravenosas para el tratamiento
de la intoxicacioén sistémica por AL™.

Los efectos toxicos se previenen con la eleccion juiciosa del AL, siendo ortodoxos en la
técnica y vigilando estrechamente al paciente. La eleccidon de AL es importante. Es preferible
no utilizar bupivacaina en cardiopatias con alteraciones de la conduccion y en tratamientos
con betabloqueantes o antagonistas del calcio. En estos casos, es preferible utilizar
lidocaina?>-22,

La ropivacaina y la levobupivacaina tienen similares caracteristicas a la bupivacaina, con
una toxicidad menor, aunque sigue siendo mucho mayor que la de la lidocaina. Es importante
no sobrepasar las dosis maximas permitidas de AL (Tabla 2 y Tabla 3). Las mezclas de AL
ejercen toxicidad de forma aditiva y sélo es razonable su utilizaciéon cuando se disminuye la
dosis que se utilizaria con cada farmaco por separado.

TABLA 3. Dosis maximas de anestésicos locales

ANESTESICO LOCAL SIN ADRENALINA CON ADRENALINA

Prilocaina 400 mg (5-6 mg/kg) 600 mg (8-9 mg/kg)
Lidocaina 300 mg (3-4 mg/kg) 500 mg (6-7 mg/kg)
Mepivacania 400 mg (5-6 mg/kg) 600 mg (6-8 mg/kg)
Bupivacaina 150 mg (2 mg/kg) 200 mg (2,5 mg/kg)

Existen ciertas reglas simples durante la realizacion de anestesia locorregional:

* La prueba de aspiracién antes de cualquier inyeccion o reinyeccidon para minimizar la
inyeccion intravascular.
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* Dosis prueba con 3-4 ml de lidocaina con/sin adrenalina.
* Inyectar lentamente el AL.
» Colocar una via venosa previamente a cualquier técnica locorregional.

*  Monitorizar al paciente.

El control debe ser cuidadoso, no sélo durante la inyeccién del AL, sino durante la hora
siguiente, independientemente de la duracion de la intervencion.
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