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ACTUALITZACIO SOBRE FARMACS

ANESTESICS LOCALS

Carolina Valdivia, Juan Carlos Juarez
Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d’Hebron

Els anestésics locals bloquegen els canals de Na+
dependents de voltatge i impedeixen la conduccio de
limpuls nervids. Principalment, s’usen per suprimir
els impulsos nociceptius, és a dir, per eliminar la sen-
saci6 de dolor, sigui durant processos quirdrgics o en
el tractament del dolor.

Aixi, els anestesics locals tenen una amplia varietat
d’usos a la practica clinica. La majoria sén farmacs
amb una gran experiencia d’us i que resulten molt efi-
cacgos. Malgrat aix0, el seu inconvenient principal és
la toxicitat, que pot arribar a ser fatal en determinades
circumstancies. Per aquest motiu, els uUltims farmacs
comercialitzats d’aquest grup terapéutic, la ropiva-
caina i la levobupivacaina, es van dissenyar per tal
d’intentar millorar el perfil de seguretat.

En aquest escenari, amb els diferents principis actius
i la diversitat d’indicacions i formes d’administracio,
es creu Util revisar i actualitzar la informacié sobre
els anestésics locals disponibles avui dia en el nostre
entorn i les seves indicacions i usos principals a la
practica clinica.

Paraules clau: anestésics locals, articaina, ben-
zocaina, bupivacaina, levobupivacaina, lidocai-
na, mepivacaina, prilocaina, procaina, ropivacai-
na, tetracaina.

Introduccidé i mecanisme d’accio

L’any 1855 es va alillar el primer anestésic local, la co-
caina, i el 1884 Koller va introduir per primer cop els
anestesics locals a la practica clinica, tot i que es té
constancia que a I’antiguitat ja es feien servir ungtients
i olis que contenien certes quantitats de substancies
amb efecte anestésic local." Avui dia, I'Us dels anes-

tesics locals és molt ampli, per a una gran varietat
de tecniques anestesiques i en diferents indicacions.
Soén farmacs que resulten economics i eficacos. Aixi
i tot, la seguretat és I'aspecte més controvertit dels
anestesics locals, ja que una intoxicacio, sigui per
una dosi massa alta o per I'administracié accidental
per via intravenosa, pot arribar a resultar fatal. Per
aquest motiu, els anestésics locals desenvolupats
més recentment han intentat millorar el perfil de se-
guretat com a avantatge principal respecte els tradi-
cionals. Coneixer les dades de la seva eficacia pot
ajudar a establir quines soén les molecules més efi-
cients i a fer-ne un analisi de cost-efectivitat en les
diferents indicacions.

El mecanisme d’accié dels anestésics locals consis-
teix a bloquejar els canals de Na+ dependents de
voltatge, i interrompre reversiblement la conduccio
de I'impuls nerviés en tot tipus de fibres nervioses.
Aixi és com suprimeixen els impulsos nociceptius i
I'activitat eferent simpatica de caracter vasoconstric-
tor. A més, a concentracions més altes de les que
s’usen a la practica clinica habitual, poden arribar a
blogquejar els canals de K+, i alterar la repolaritzacio i
el potencial de repds. En I'ambit electrofisiologic, dis-
minueixen la velocitat de despolaritzacié i, per tant, la
de conduccié. Bloguegen el canal en la forma inacti-
va i allarguen el seu periode refractari. Aixi redueixen
el nombre de potencials d’accié que el nervi transmet
per unitat de temps, fins que el bloqueig és complet i
el nervi és incapag de despolaritzar-se. Aquest efec-
te acaba quan la concentraci¢ d’anestesic local cau
per sota d’una concentracio critica.

’estructura quimica dels anestésics locals consis-
teix en un anell aromatic (hormalment benzenic) i una
amina terciaria o secundaria, separats per una cade-
na intermedia que els uneix i que conté un enllac de
tipus éster o amida. El fet que sigui un tipus d’enllag
o un altre afecta la farmacocinética i la toxicitat dels
farmacs.

El principis actius disponibles al nostre medi tenen:
- un enllag de tipus éster, com ara la benzocaina, la
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procaina i la tetracaina; o

- un enlla¢ de tipus amida, com ara l'articaina, la
bupivacaina, la levobupivacaina, la lidocaina, la
mepivacaina, la prilocaina i la ropivacaina.

Propietats fisicoquimiques i

farmacocinétiques

Tots els anestesics locals son bases débils, amb va-
lors de pK, entre 7,51 9,0, la qual cosa implica que
a pH fisiologic estan ionitzats en una gran proporcio.
La fraccio no ionitzada és la que travessa les beines
de mielina (fase lipidica) fins a arribar a la membra-
na axonal. Un cop la molécula d’anestesic ja és a
I'interior del canal, la forma ionitzada és la que inte-
racciona amb el receptor i porta a terme I'activitat
farmacologica.? L'addicié de bicarbonat sodic aug-
menta el pH de les solucions i incrementa la propor-
ci6 de molecules en forma no ionitzada.

La major part dels anestéesics locals estan constituits
per la mescla racémica dels estereoisomers S(-) i
R(+). Ambdds estereoisomers tenen les mateixes
propietats fisicoquimiques, perd poden interactuar
de manera diferent amb els receptors. Per exemple,
'enantiomer S(-) de la bupivacaina resulta menys
cardiotoxic i neurotoxic que I'R(+), tot conservant la
mateixa potencia anestésica i durada de I'efecte.®

Els factors més importants que caracteritzen les pro-
pietats farmacocinétiques dels diferents anestesics
locals son la liposolubilitat, la unid¢ a proteines plas-
matiques i la pK,. Aixi:

a) la liposolubilitat condiciona la potencia de
I'anestesic. Com més liposoluble, més potent;

b) el grau d’unié a proteines plasmatiques condicio-
na la durada d’accié. Com més unit a proteines
plasmatiques, la durada d’accid és més llarga; i

c) finalment, la pK, condiciona la latencia. Com mes
similar al pH fisiologic, menys temps de laténcia.

Malgrat aix0, en augmentar la dosi, la concentracio
i el volum de la solucié administrada disminueix el
temps de latéencia i el bloqueig resulta més intens i
amb una durada més llarga.*

L'absorcié depéen de la dosi del farmac i de la vas-
cularitzaci6 del teixit (gradualment, de més a menys,
segons la via d’administracio: intravenosa > traqueal
> intracostal > paracervical > epidural > plexe bra-
quial > ciatica > subcutania). Cal destacar que la via
intravenosa només s’utilitza per al bloqueig regional
intravends (tecnica de Bier) i, en el cas de la lido-
caina, en la seva indicacié com antiaritmic. En la
resta de situacions, I'administracié intravenosa esta
contraindicada i pot tenir consequencies fatals si
es produeix accidentalment. 'absorcid a través de
la pell intacta és practicament nul-la. Només deter-

Taula 1.1:23 (i.l., infiltracié local; epi., epidural; esp., espinal).

Procaina Tetracaina
Inici d’efecte (minuts) 2-5 (i.l.) <15 (.l
15-25 (epi.) 20-30 (epi.)
Durada de I'efecte (hores) 0,25-1 (i.l.) 2-3 (i.l.)
0,5-1,5 (epi.) 3-5 (epi.)
1,25-3 (esp.)
PK, 9,1 8,5
Unio a proteines plasmatiques 5,8% 75,6 %
it 7,7 minuts -
Metabolisme Esterases plasmatiques Esterases plasmatigues i metabolisme hepatic
Excrecio Renal Renal

(No s’hi inclou la benzocaina, tot i ser un ester, ja que el seu Us es limita a I'aplicacié topica oral).

Taula II.">® Resum de les caracteristiques fisicoquimiques i farmacocinétiques més destacables (i.l.,

infiltracioé local; epi., epidural; esp., espinal).

Bupivacaina Lidocaina Mepivacaina Articaina Prilocaina Ropivacaina Levobupivacaina
Temps de laténcia (minuts) 5 (i.l.) <2(il) 3-5(.l) 1-3 (amb <2 (i) 10-30 (epi.) ~ 10 (epi.)
10-20 (epi.) 5-15 (epi.) 5-15 (epi.) epinefrina)  5-15 (epi.)
Durada de I'efecte (hores) 2-4 (i.l.) 0,5-1(.l) 0,75-1,5(.l) 1 (@amb >1 (i) 0,5-6 (epi.) ~ 8 (epi.)
3-5 (epi.) 1-3 (epi.) 1-3 (epi.) epinefrina) 1-3 (epi.)
1,25-2,5 (esp.) 0,5-1,5(esp.) 0,5-1,5 (esp)
PK, 8,1 7,9 7,6 7,8 7,9 8 8,1
Coeficient de repartiment 27,5-30 2,9 0,8 17 0,9 2,9 45-60
Uni¢6 a proteines plasmatiques  95% 64% 75% 95% 55% 94% 95%
Vd (/kg) 2,5 0,8-1,3 1,25 1,67 - 1 1
t, 3,5 h (adults)
8,1 h (neonats) 1,8h 1,9-3,2h 20 min = 1,8h 1,3h
Metabolisme hepatic Si Si Si Si = Si Si
Excrecio Renal Renal Renal Renal Renal Renal Renal
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minades formulacions, com la mescla eutectica de
prilocaina i lidocaina (EMLA, de I'angles eutectic
mixture of lidocaine and prilocaine), 0 metodes es-
pecials d’alliberament, com ['electroforesi, faciliten
I'absorcid. L'absorcid varia segons la dosi, la con-
centracid i el lloc d’injeccio (taules 1 ll). 'addicio de
vasoconstrictors, com I'epinefrina, redueix I'absorcio
sistemica de I'anestésic local. Aixo pot ser Util quan el
teixit en que s’ha d’administrar I’'anestésic esta molt
vascularitzat. Alguns anestesics locals es combinen
amb epinefrina, que produeix vasoconstriccio local i
fa que disminueixi la velocitat d’absorcid. L objectiu
és, per una banda, aconseguir concentracions mes
altes de I'anestésic local al lloc d’administracié durant
un periode més llarg i, per I'altra, reduir la possibilitat
de produir efectes adversos sistemics. Els anestésics
locals que estan disponibles amb epinefrina, en dife-
rents presentacions comercials i a diferents concen-
tracions, son I'articaina, la bupivacaina, la lidocaina i
la mepivacaina.

Quant a la distribucié del farmac, cal destacar que
depén de les seves caracteristiques fisicoquimiques,
del coeficient de liposolubilitat i de la unié a proteines
plasmatiques. Els anestésics locals travessen les ba-
rreres hematoencefalica i placentaria per difusio sim-
ple, un fenomen que és més important quan la unié
del farmac a proteines plasmatiques és menor.

El metabolisme i [I'eliminacié depenen de

I'estructura quimica del farmac. Aixi:

- la pseudocolinesterasa plasmatica hidrolitza els
farmacs amb enllag de tipus éster. En pacients
amb deficiencia de pseudocolinesterasa es pot
acumular el farmac i causar toxicitat; i

- els farmacs amb enllag de tipus amida es me-
tabolitzen al fetge. Els metabdlits s’eliminen per
I'orina i, en una petita proporcio, per la femta.

Els anestesics locals s’utilitzen amb diferents dosis |
concentracions segons la via d’administracio, la vas-
cularitzacié de la zona, la técnica anestesica empra-
da, la durada de I'efecte desitjat i la condicio fisica
del pacient. A continuacié es descriuen alguns tipus
d’anestésia segons les diferents vies d’administracio.

Infiltracié local: consisteix en la injeccid intradérmica
o subcutania de I'anestésic local en I'area que s’ha
d’intervenir. Solen ser necessaries dosis relativament
altes per anestesiar zones petites. L'inici d’accio és
rapid.

Bloqueig nervids: injeccié de I'anestesic local al
voltant d’un nervi o plexe nerviés proxim a l'area
quirtrgica. Aquest tipus d’anestésia és preferible a
la infiltracié quan I'administracié d’anestesic per in-
filtracié pugui produir alteracions locals que dificultin
I'operacié o quan calguin dosis altes per aquesta via.
Els blogueigs regionals permeten utilitzar dosis més
petites i reduir el risc de toxicitat. També permeten
anestesiar arees més grans que amb la infiltracié lo-
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cal. Requereix més precaucio, ja que hi ha risc de la-
ceracio del nervi o d’injeccio intravascular accidental.

Anestésia i analgésia epidural: injeccid de
I'anestésic local en I'espai epidural, per sobre de
la duramater, bloquejant aixi les terminacions ner-
vioses en la sortida de la medul-la espinal. Per tant,
s’anestesiara aquella zona corporal que estigui inner-
vada pels nervis afectats per I’anestésia. Aquesta via
requereix dosis més elevades que la via intratecal.

Anestésia i analgésia intratecal o espinal: injeccio
subaracnoidal de I'anestesic local, directament en el
liquid cefaloraquidi. Produeix una anestésia profunda
i extensa amb una petita quantitat d’anestesic. Pro-
dueix un bloqueig de la transmissio d’'impulsos més
enlla del nivell que esta anestesiat. L'inici d’accio és
més rapid que amb I'anestesia epidural. S’utilitza en
intervencions des de I'abdomen fins a les extremi-
tats inferiors. Una de les complicacions és I'aparicié
d’hipotensié per disminucié del to simpatic.
En aquesta via d’administracié cal tenir en compte
les caracteristiques bariques de la preparacio, és
a dir, la densitat relativa de I'anestesic local res-
pecte a la densitat del liquid cefaloraquidi (LCR).
La densitat de 'LCR és de 1.003-1.009 kg/l a 37
°C. En determinades situacions s’utilitzen presen-
tacions hiperbariques d’anestésics locals, és a
dir, que tenen una densitat superior a la de I'LCR.
Aquestes preparacions s’aconsegueixen afegint
glucosa a la soluci¢ i tenen I'avantatge de pre-
sentar un inici d’accidé més rapid i un bloqueig de
durada més curta si es compara amb les prepara-
cions isobariques, cosa que pot ser interessant en
intervencions de curta durada. A més, aquesta via
permet localitzar I'accidé de I'anestesic en zones
determinades en modificar la postura del pacient.
Els anestesics locals disponibles en presentacions
hiperbariques son la bupivacaina, la lidocaina i la
mepivacaina (vegeu la taula V).
Els possibles efectes secundaris de I'anestesia
espinal en adults sén el mal d’esquena, el mal de
cap degut a la punci¢ dural i els simptomes neu-
rologics transitoris (SNT) que es caracteritzen per
un dolor de lleu a greu a les natges i les cames.
Aquests SNT apareixen dins de les primeres 24
h posteriors a la intervencié i poden durar, en la
majoria dels casos, fins a dos dies.

Anestesia regional intravenosa (tecnica de Bier):
injeccié intravenosa en una vena d’una extremi-
tat previament ensangonada per compressio i que
s’evita que passi a la circulacié sistemica mitjancant
I'aplicacio d’un torniquet. Quan ha finalitzat la inter-
vencio, s’allibera el torniquet gradualment per evitar
el pas rapid de I'anestesic a la circulacié sistemica i
la conseguent toxicitat.

Anestésia topica: els anestesics locals no travessen
la pell intacta, pero hi pot haver una absorcio significa-
tiva si hi ha lesions a la pell. Destaca la mescla eutecti-
ca de prilocaina i lidocaina (EMLA), que es pot emprar
en pell intacta i en lesions ulceroses. Es especialment
util en pediatria per anestesiar la zona abans d’inserir-



hi agulles. En alguns paisos també estan disponibles
els pegats transdermics de lidocaina, indicats en el
tractament del dolor postherpétic, pero al nostre pais
nomeés es poden aconseguir com a medicacio estran-
gera. A més, la lidocaina i la benzocaina es fan servir
com anestesics topics bucals, en diferents presenta-
cions comercials, perd aqui no els tractarem amb de-
tall ja que soén clinicament poc rellevants.

Toxicitat i efectes adversos

Hi destaquen, principalment:

- Reaccions al-lergiques: els anestesics locals poden
produir reaccions anafilactiques o anafilactoides, que
son especialment freqUents amb els de tipus ester,
ja que, en metabolitzar-se, donen lloc a 'acid paraa-
minobenzoic. A més, presenten sensibilitzacié creua-
da amb altres productes quimics com els tints per als
cabells, algunes tintes i productes cosmétics.

- Toxicitat tissular i miotoxicitat: si s’utilitzen concen-
tracions altes i, sobretot, després de realitzar blo-
queigs periferics continus, infiltracions de ferides, in-
jeccions en punts neuralgics i bloqueigs peribulbars
o retrobulbars.®

- Toxicitat sistemica: afecta I'SNC i el sistema car-
diovascular. Es produeix quan s’assoleixen con-
centracions plasmatiques altes, sigui per injeccid
accidental intravascular directa o intratecal, o per
administraci¢ de dosis altes.

e ['SNC és més susceptible a I'acci6 dels anestesics
locals. En intoxicacions de lleus a moderades es
caracteritza per una hiperexcitacié de 'SNC que
produeix entumiment oral i lingual, atordiment, acu-
fens, inquietud i verborrea, dificultat per pronunciar
paraules, nistagmes, calfreds, espasmes muscu-
lars i convulsions generalitzades. En intoxicacions
greus, es produeix una depressio generalitzada de
I'SNC amb coma, aturada respiratoria i mort.

e |a toxicitat sobre el sistema cardiovascular es
manifesta amb les concentracions plasmatiques
més altes. El bloqueig dels canals de Na* allarga el
periode refractari, augmenta el llindar d’excitacio
ventricular, allarga el temps de conducci6 intra-
cardiac, augmenta I'amplitud del QRS i disminueix
I'inotropisme. La toxicitat cardiovascular es mani-
festa amb palpitacions, aritmies, taquicardia, ta-
quipnea, hipertensio, pal-lidesa i cianosi.

- Metahemoglobinémia: especialment amb la prilo-
caina, quan la dosi és superior a 500 mg. Aixo és es-
pecialment perillds en embarassades, ja que la sang
fetal no redueix bé la metahemoglobina.

Posicionament terapeéutic

Els anestésics locals bupivacaina, lidocaina, mepiva-
caina, prilocaina, procaina i tetracaina sén farmacs
amb molta experiencia d’utilitzacié. La ropivacaina
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i la levobupivacaina son enantiomers S(-) purs, que
s’han desenvolupat més recentment amb I'objectiu
d’aconseguir un millor perfil de seguretat. Les ca-
racteristiques que s’esperen d’un anestesic local va-
rien considerablement segons la tecnica anestesica
escollida, el procediment quirdrgic o analgesic que
s’hagi de dur a terme i les condicions del pacient. Cal
destacar que cap farmac reuneix les caracteristiques
necessaries per ser Util en totes les situacions clini-
ques. En cada situaci6 es fara servir aquell que més
s’ajusti a les necessitats del moment.

1. Esters de I’acid aminobenzoic: en la taula | es
mostren las caracteristiques fisicoquimiques i far-
macocinétiques més destacables.

Procaina: s'utilitza en infiltracio (punts neuralgics
en tractament del dolor) i per bloquejar nervis peri-
ferics, perd el seu Us esta limitat per I'inici d’accié
lent, la durada curtai el potencial al-lergogen. Altres
anestesics locals, com la lidocaina, son preferibles
a la procaina a causa d’aquestes limitacions.® Pel
que fa al dany muscular, Foster i Carlson van ob-
servar que la procaina era 'anestésic local que
menys en produia, mentre que la bupivacaina era
el que en produia més. ’

Tetracaina: és eficagc com a anestesic topic en
pell i membranes mucoses, i en oftalmologia. A
més, és eficac en anestésia espinal, pel seu inici
d’acci6 rapid i la durada mitjana de I'anestesia.
En canvi, la seva toxicitat i un inici d’accié meés
lent limiten la utilitzacié d’aquest farmac en anes-
tesia regional. Avui dia, s’utilitza basicament com
a anestesic topic i com a coadjuvant en preparats
lubricants urologics. El seu Us en anestésia espi-
nal ha quedat desplagat per altres anestésics que
no presenten un risc tan alt de produir reaccions
anafilactiques.

Benzocaina: Es molt poc potent, molt poc hidro-
soluble i presenta una absorcid molt baixa, i per tant
avui dia és clinicament molt poc rellevant. El seu
Us es limita a preparats topics, sigui per a trastorns
osteomusculars o especialitats topiques bucals.

2. Amides de l'acid aminobenzoic: en aquest
grup s'inclouen els principis actius de la bupiva-
caina, la lidocaina, la mepivacaina, I'articaina, la
prilocaina, la ropivacaina i la levobupivacaina. Es
poden classificar en agents de durada curta o llar-
ga. El prototip de curta durada és la lidocaina i la
bupivacaina ho és de llarga durada. En la taula |l
es mostren les caracteristiques farmacologiques
més destacables.

Lidocaina: s’utilitza en I'anestésia per infiltracid
local i en el bloqueig nerviés. També en I'anestésia
epidural i I'espinal, tot i que sbén vies que no es
recullen en la fitxa tecnica. L'eficacia clinica de la li-
docaina en les seves diferents indicacions presen-
ta un alt grau de recomanacio i evidencia (vegeu
la taula lll).

La lidocaina també és util en la seva administracio



topica per facilitar la intubacié endotraqueal i evi-
tar dolor de coll en el postoperatori.? La lidocaina
topica sobre la pell és ampliament utilitzada en la
seva presentacié com a mescla eutectica amb pri-
locaina (Crema EMLA®). També s’usa en preparats
per a I'aplicacié topica uretral, en procediments
endouretrals.

Quant a la seva administracid per via intratecal,
en una revisio sistematica, Zaric et al. van con-
cloure que el risc d’aparicid de simptomes neu-
rologics transitoris (SNT) i complicacions neuro-
logiques després de I'administracié de lidocaina
en anestésia espinal era més alt en comparacio
de I'administracié d’altres anestesics locals com
la bupivacaina, la prilocaina, la procaina i la me-
pivacaina.® Ladministracié de lidocaina 5% per
via espinal s’ha associat a I'aparicio de sindromes
de cua de cavall i radiculitis. Es 'anestesic local
que s’utilitza més freqlientment per portar a terme
I'anestesia regional intravenosa (tecnica de Bier),
tot i que també s’hi han fet servir amb éxit altres
com la prilocaina, la mepivacaina, la procaina i
la bupivacaina.’® A més a més de la seva accio
com a anestesic local, la lidocaina pot tenir efecte
anticomicial quan la seva concentracié plasmati-
ca és dins de linterval 0,5 4,0 pg/ml. En canvi,
a concentracions superiors (8 pg/ml) pot causar
convulsions. També és un farmac que s’usa com
antiaritmic, a concentracions plasmatiques baixes.

Prilocaina: és un anestésic local amb propietats
farmacocinétiques molt similars a la lidocaina, tot
i que és menys vasodilatador. S'utilitza en infiltra-
ci6 local, bloqueig de nervis periférics i anestésia

epidural. Diversos estudis han demostrat la seva
eficacia en anestésia regional intravenosa. No
obstant aix0, pot causar metahemoglobinémia re-
lacionada amb la dosi, tot i que a la practica és
molt poc frequent.

Articaina: s'utilitza principalment en anestéesia per
a procediments odontologics. Totes les presen-
tacions comercials disponibles incorporen epin-
efrina amb una concentracié de 0,005 mg/ml. Es
caracteritza per un inici rapid de I'efecte aneste-
sic (periode de latencia d’1-3 minuts), un efecte
analgeésic intens i bona tolerabilitat local. La dura-
da de I'efecte en I'anestesia polpar d’injectable és
d’almenys 45 minuts i en anestesia de teixits tous
és de 120-240 minuts.

Mepivacaina: presenta un inici d’accio rapid i una
durada d’accio mitjana. Es lleugerament vasocons-
trictora. S’utilitza per a la infiltracio, el bloqueig de
nervis periferics i I'anestésia epidural i espinal. La
mepivacaina podria ser el farmac d’eleccio, per la
seva durada d’acci6 curta, en I'anestesia epidural
obstétrica immediata abans del part i en cirurgia
ambulatoria. També pot resultar Gtil en pacients
obstétrigues amb antecedents d’hipertensié o
malaltia cardiaca, ja que, en general, no requereix
I'Us d’un vasoconstrictor (vegeu la taula lll).

Tot i tenir un perfil similar a la lidocaina, la mepivacai-
na presenta una incidencia de SNT molt més baixa
després de procediments d’anestésia espinal. !’

Bupivacaina: anestesic local de llarga durada,
util en la produccié d’anestésia local o regional i

Taula 11.2>2' Concentracions i dosis maximes segons les diferents técniques i vies d’administracio dels
anesteésics locals (Dmax, dosi maxima; Dmax-+epi, dosi maxima administrada juntament amb epinefrina; *Via no indicada en la fitxa técnica

pero que es fa servir a la practica clinica habitual; ¥No hi ha disponible cap presentacié comercial al nostre pais; FT, fitxa tecnica).

Procaina Bupivacaina Lidocaina Mepivacaina Prilocaina Ropivacaina Levobupivacaina
Infiltracié 1%-2% 0,25%-0,50% 0,5%-1,0% 0,5%-1,0% 0,5%-1,0% 0,25%-0,50%" 2.5 mg/ml
local Dmax: 400 mg Dmax: 1776 mg  Dmax: 300mg Dmax: 300 mg Dmax: 500 mg
Dmax+epi: Dmax-+epi: Dmax+epi: Dmax+epi: Dmax+epi: Dmax: 225 mg  Dmax: 150 mg
600 mg 225 mg 500 mg 500 mg 600 mg
Regional - - 0,25%-0,50% - 0,25%-0,50%  Contraindicada  Contraindicada
intravenosa Dmax+epi: 500 mg Dmax: 600 mg enFT enFT
Bloqueig 2% 0,25%-0,50% 1%-2% 1,0%-1,5% 1%-2% 2% (analgesia) 2,5-5,0 mg/ml
nernvios Dmax: 1776 mg Dmax: 300mg Dmax: 300mg Dmax: 500 mg  7,5% (anestesia) 7,5 mg/ml
Dmax: Dmax-+epi: Dmax+epi: Dmax+epi: Dmax+epi: Dmax: 300 mg (bloqueig
1.000 mg 225 mg 500 mg 500 mg 600 mg peribulbar)
Dmax: 150 mg
Epidural 2% Analgesia 1%-2% 1%-2% 1%-3% Analgésia Analgeésia
Dmax: 1.000mg  0,125%0,250% Dmax: 300mg Dmax: 300 mg Dmax: 400 mg 2% 1,25 mg/ml
Anestésia Dmax+epi: Dmax+epi: Dmax+epi: Anestésia (perfusio)
0,25%-0,75% 500 mg 500 mg 600 mg 7,5%-10% 2,50 mg/ml
Dmax: 175 mg Dmax: 200 mg (embolada)
Dmax+epi: Anestésia
225 mg 5,0-7,5 mg/ml
Dmax: 150 mg
Dmax 24h (perfusio
continua): 400 mg
Espinal 10% 0,50%-0,75%* 2,5%-5,0% 4% - 0,50%*-0,75%" 5 mg/ml
Dmax: 200 mg Dmax:20mg  Dmax: 100mg Dmax: 100 mg Dmax: 22,5 mg Dmax: 15 mg
Topica - - 2,5%-5,0% - 2,5% - -
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Taula IV. Presentacions dels anestésics locals de tipus éster

Principi actiu Presentacio comercial Laboratori
PROCAINA Procaina 2% 10 ml amp. Serra

Procaina 2% 5 ml amp. Serra

Procaina 1% 10 ml amp. Serra

Procaina 1% 5 ml amp. Serra

Procaina 2% 10 ml amp. Anestesia Local Braun Sin Adrenalina
TETRACAINA Tetracaina 1% 20 ml vial Anestesia Topica Braun Sin Adrenalina

Tetracaina 1% 20 ml vial
Tetracaina 0,75% Pomada 25 g

analgésia per a procediments quirdrgics, odon-
toldgics, diagnostics i obstétrics. Es quatre vega-
des més potent que la lidocaina i la seva durada
d’accio és entre dues i tres vegades superior. Com
el pK, també és més alt, el temps de laténcia tam-
bé és llarg. Les propietats anestésiques i analgesi-
ques perllongades de la bupivacaina disminueixen
la incidencia i la intensitat del dolor postquirdrgic, i
aixi es redueix la necessitat d’analgesics postope-
ratoris. No obstant aix0, la diferéncia en la durada
del bloqueig produit per aquests farmacs també
depen de la concentracio de I'anestéesic que es fa
servir. Cal destacar que I'eficacia clinica de la bupi-
vacaina en les seves diferents indicacions presen-
ta un alt grau de recomanacio i evidéencia (vegeu
la taula Ill).

El principal inconvenient que presenta la bupiva-
caina és la cardiotoxicitat, que en alguns casos
pot ser fatal, generalment per injecci¢ intravascular
accidental.'? Els anestesics locals tenen capacitat
de bloquejar els canals de K* i augmentar l'interval
QT, i s’ha vist que la bupivacaina té una activitat
més marcada sobre aquest tipus de receptors en
comparacié de la levobupivacaina i la ropivacai-
na.'® Malgrat la cardiotoxicitat potencial, la bupiva-
caina, a una concentracid de 0,125% a 0,500%,
és l'anestesic local d’eleccid en anestésia obs-
tetrica. De fet, es considera que la bupivacaina és
I'anestesic local d’eleccid en una gran varietat de
procediments i, especialment, en anestésia espi-
nal, on el risc d’efectes sistemics és menyspreable
a causa de les dosis baixes utilitzades en aquest
procediment.

Pel que fa a la potencia, en comparacio dels nous
anestesics locals de llarga durada com la levobu-
pivacaina i la ropivacaina, nombrosos estudis su-
ggereixen que I'ordre de poténcia és el segUent:
bupivacaina > levobupivacaina > ropivacaina.™ En
administracio epidural, Peduto et al. van observar
que la levobupivacaina al 0,50% i la ropivacaina
al 0,75% produien un bloqueig epidural similar.'
Casati et al. van observar que, administrades a la
mateixa concentracié (0,5%), la ropivacaina pro-
duia bloqueigs motors inadequats durant la cirur-
gia amb més frequencia que la levobupivacaina i
la bupivacaina.'®

Ropivacaina: es comercialitza I'enantiomer S(-)
pur, ja que presenta una durada d’accié més llar-
ga i menys toxicitat que I'R. Les indicacions de la
ropivacaina inclouen I'anestésia en cirurgia (blo-
queig epidural per a cirurgia, bloqueig de troncs

Anestesia Topica Braun Con Adrenalina
Lubricante Urolégico Organon®

nerviosos i bloqueig periféric) i el tractament del
dolor agut (perfusié epidural continua o adminis-
traci® en embolada intermitent durant el postope-
ratori en dolor de part, bloqueigs periferics, blo-
queig nerviés periferic amb perfusié continua o
injeccions). També esta indicada en pediatria per
al tractament del dolor agut perioperatori- i posto-
peratori , i en nounats i nens fins a 12 anys d’edat
(bloqueigs periferics, bloqueig nervids periferic
amb perfusié continua o injeccions). La via intra-
tecal o espinal, tot i no estar descrita en la fitxa
técnica del farmac, s'utilitza a la practica clinica a
les concentracions de 0,50% i 0,75%.

El perfil farmacocinetic i farmacodinamic de la ropi-
vacaina és similar al de la bupivacaina, i les compa-
racions cliniques suggereixen que I’eficacia també
és similar en els diferents ambits d’aplicacio. Com
s’ha comentat, I'avantatge potencial de la ropiva-
caina és el seu risc més baix quant a cardiotoxici-
tat i efectes adversos en el sistema nervids central,
ja que és menys lipdfila que la bupivacaina. Fins
ara, els estudis realitzats per avaluar els efectes
cardiotoxics i neurologics de la ropivacaina son re-
lativament petits, i cal portar a terme estudis més
grans per determinar si aquest anestesic realment
ofereix un avantatge significatiu quant al perfil toxi-
cologic durant I'Gs terapeutic rutinari o en pacients
amb malaltia cardiovascular.

En general, el bloqueig motor produit per la ro-
pivacaina tendeix a ser menys intens i de menys
durada que el produit per la bupivacaina a la ma-
teixa concentracio. El bloqueig sensorial que pro-
dueixen és similar, cosa que suggereix un Us pre-
ferencial de la ropivacaina en els procediments en
qué no es desitja un bloqueig motor molt intens,
com en l'anestésia i analgésia obstéetrica i en el
control del dolor postoperatori. Zink et al van ob-
servar que I'activitat miotoxica de la ropivacaina és
inferior a la de la bupivacaina i la levobupivacaina,
tot i que el patrd de les lesions és molt similar.'”

Levobupivacaina: és 'esterecisomer S(-) pur de
la bupivacaina d'inici rapid i de llarga durada. El
seu avantatge principal respecte a la bupivacaina
€s que, aigualtat d’eficacia i segons els assaigs cli-
nics disponibles, produeix menys toxicitat cardiaca
i neurologica. En un estudi aleatoritzat amb cega-
ment doble, creuat amb voluntaris sans (n = 14),
la levobupivacaina intravenosa va causar menys
efectes inotropics negatius que la bupivacaina. La
velocitat d’infusié de tots dos farmacs va ser de 10
mg/min i tots dos a una concentracio de 0,5%. La
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levobupivacaina va produir un descens molt menor
en la mitjana de 'index d’accident vascular cere-
bral (5,14 respecte a —11,86 ml/min, p = 0,001),
I'index d’acceleracié (0,09 respecte a -0,2 s, p =
0,01) i la fraccid d’ejeccid (-2,5% respecte a —4,29
%, p = 0,02). Tots dos medicaments van provocar
un augment lleu dels intervals PR i QTc.'®

La levobupivacaina és Util per a I'anestesia local
o regional i 'analgesia per als procediments obs-
tetrics i quirdrgics, per mitja d’una varietat de tec-
niques que inclouen la infiltracid local, el bloqueig
de nervis periferics, etc.

Pel que fa als seus avantatges respecte a la ro-
pivacaina, un estudi aleatoritzat amb cegament
doble i creuat amb voluntaris sans comparava
les dosis de levobupivacaina i ropivacaina que
produeixen els primers simptomes de toxicitat en
I'SNC i el sistema cardiovascular. S’hi va observar
que ambdos farmacs eren igualment toxics quan
eren administrats a les mateixes dosis i concen-
tracions.'® Aixi, segons aquest assaig en fase |, la
ropivacaina i la levobupivacaina tenen un perfil de
seguretat similar. Malgrat aix0o, no hi ha estudis en
fase Il que tinguin com a variable principal la segu-
retat dels dos farmacs.

Cal destacar que tots aquests principis actius estan
indicats en la poblacié pediatrica, excepte la mepi-
vacaina.

Conclusions

Amb I'evidéncia cientifica disponible es pot conclo-

ure el seguent:

- La procaina s’utilitza principalment en infiltracions
locals per al tractament del dolor (punts neuralgics
o dolorosos). Cal destacar que actualment es trac-
ta de I'Unic anestésic per via parenteral del grup
dels esters.

- La tetracaina, en la seva formulacio topica aplica-
ble en mucoses, sense efectes adversos destaca-
bles, resulta d’eleccié en urologia.

- LUs principal de la benzocaina es redueix a
I'aplicacid en cremes topiques sobre la pell, cre-
mes hemorroidals i comprimits dispensables per a
la cavitat oral.

- La lidocaina, la bupivacaina i la mepivacaina son
anestesics locals d’amplia versatilitat i I'Gs dels
quals esta associat a una gran experiéncia, evi-
dencia i eficiencia (resulten molt econdmics) en les

Taula V. Presentaci6 dels diferents anestésics locals de tipus amida.

Principi actiu Presentacié comercial Laboratori
ARTICAINA Totes les presentacions contenen epinefrina* *
BUPIVACAINA Bupivacaina 0,25% 5 ml Braun
Bupivacaina 0,25% 10 ml Braun, Inibsa
Bupivacaina 0,25% 20 ml Braun
Bupivacaina 0,5% 5 ml Braun
Bupivacaina 0,5% 10 ml Braun, Inibsa
Bupivacaina 0,5% 20 ml Braun
Bupivacaina 0,75% 2 ml Inibsa
Bupivacaina 0,75% 5 ml Braun
Bupivacaina 0,75% 10 ml Braun, Inibsa
Bupivacaina hiperbarica 0,5% 2 ml Braun
Bupivacaina hiperbarica 0,5% 4 ml Braun, Inibsa
LEVOBUPIVACAINA Levobupivacaina 0,625 mg/ml bossa 100 ml Chirocane
Levobupivacaina 1,25 mg/ml bossa 200 ml Chirocane
Levobupivacaina 1,25 mg/ml bossa 100 ml* Chirocane
Levobupivacaina 2,5 mg/ml 10 ml Chirocane
Levobupivacaina 5 mg/ml 10 ml Chirocane
Levobupivacaina 7,5 mg/ml 10 ml Chirocane
LIDOCAINA Lidocaina 1% 10 ml Braun, Fresenius Kabi, Normon
Lidocaina 2% 5 ml Braun
Lidocaina 2% 10 ml Braun, Fresenius Kabi, Normon
Lidocaina 5% 5 ml Braun
Lidocaina 5% 10 ml Braun, Fresenius Kabi, Normon
MEPIVACAINA Mepivacaina 1% 10 ml Braun, Normon, Scandinibsa
Mepivacaina 2% 5 ml Braun
Mepivacaina 2% 10 ml Braun, Normon, Scandinibsa
Mepivacaina 2% 2 ml Normon , Scandinibsa
Mepivacaina 3% 1,8 ml Isogaine, Kin, Normon, Scandinibsa
PRILOCAINA Prilocaina hiperbarica 5% 2 mi Braun
ROPIVACAINA Ropivacaina 10 mg/ml 10 ml Naropin
Ropivacaina 2 mg/ml 10 ml Naropin
Ropivacaina 7,5 mg/ml 10 ml Naropin
Ropivacaina 2 mg/ml 100 ml bossa Naropin
Ropivacaina 2 mg/ml 200 ml bossa Naropin

*Per simplificar la taula, no s’hi inclouen les presentacions comercials de I'articaina, ja que es comercialitza en multiples concentracions i quantitats variables
d’epinefrina (per a més informacié consulteu <www.portlafarma.com).
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diferents indicacions i en diverses técniques anes-
tesiques i analgésiques.

- Larticaina és una alternativa per a I'anestesia en
odontologia i cirurgia maxil-lofacial que es presen-
ta en diferents concentracions i amb concentra-
cions variables d’epinefrina.

- La prilocaina és un anestésic que resulta Util per
als pacients de cirurgia ambulatoria, ja que el blo-
queig que produeix és curt i amb una recuperacio
rapida del pacient. Cal destacar que, malgrat el
risc de metahemoglobinemia que se li va atribuir
inicialment, la incidéncia d’aquesta a la practica
clinica és baixa quan el farmac s’usa a les dosis
habituals.

- La ropivacaina és una amida i un anestesic
d’Ultima generacio6 i llarga durada, amb una am-
plia experiencia d’utilitzacid en diferents intervals
de dosificacio. La seva eficacia és comparable a la
de la levobupivacaina i la bupivacaina, i les dades
actuals indiquen que la seva liposolubilitat més
baixa fa que resulti menys cardiotoxica a concen-
tracions equivalents.

Finalment, les presentacions hiperbariques es desti-
nen unicament a I'administracio intratecal.

Despres d’haver avaluat I’'evidencia cientifica sobre
els diferents anestésics locals, es pot apreciar que,
tot i tractar-se d’un grup farmacologic bastant am-
pli, cadascun dels anestesics locals, a les diferents
concentracions disponibles, presenten diferents per-
fils que s’ajusten a les necessitats de cada tecnica o
tractament, sempre partint de la base que no hi ha
un anestesic local «ideal».
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