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RESUMEN.

Levobupivacaina es un anestésico local del tipo de las amino-amidas cuyas
propiedades entraron en la practica clinica luego de observarse multiples
efectos colaterales con el uso de la bupivacaina en especial la
cardiotoxicidad. El proposito de esta investigacion, es evaluar la eficacia y
seguridad de levobupivacaina como anestésico local en la odontectomia de
los terceros molares y su comparacion con la lidocaina; para ello se realizo
un estudio con una muestra de 60 pacientes seleccionados en la Sala Clinica
del Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela, los cuales requerian de la odontectomia
de minimo dos terceros molares, esto se llevo a cabo previa firma del
consentimiento escrito por parte del paciente para la inclusién en el estudio.
La muestra aleatoria fue dividida en dos grupos de 30 pacientes cada uno; se
les administro el anestésico local de forma infiltrativa y troncular; al grupo 1
se le administré levobupivacaina al 0,75% en una diluciéon de 1:100.000 en
epinefrina y al grupo 2 se le administro lidocaina al 2% en una dilucién de
1:100.000 en epinefrina. A los pacientes se les realizaron controles
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios a la primera horay a las 24
horas siguientes. De acuerdo a los resultados obtenidos se puede afirmar
que levobupivacaina es una alternativa eficaz y segura como anestésico
local en cirugia bucal en especifico en la odontectomia de los terceros

molares, gracias a las propiedades de anestesia intraoperatoria, analgesia
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postquirdrgica, ausencia de efectos adversos, comprobados todos estos en

los resultados obtenidos en esta investigacion.
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[.-INTRODUCCION

La anestesia loco-regional moderna se fundamenta en la inyeccion de
sustancias quimicas conocidas como anestésicos locales, en jeringuillas y
agujas hipodérmicas en el tejido que va hacer intervenido quirdrgicamente,
dichas técnicas de anestesia local y el uso de estas sustancias fueron
llevadas a cabo por Wood en 1853; asi como el descubrimiento de los
alcaloides aislados de la planta de coca llevada a cabo por Gaediche en
1855. Nieman en 1860 fue el primero en aislarla y llamarla cocaina, este
investigador como otros quimicos de la época, saborearon su compuesto
recién aislado y observaron que producia adormecimiento de la lengua. A
causa de su toxicidad y sus propiedades adictivas, en 1892 se inici6 una
busqueda de sustitutos sintéticos de la cocaina, en 1905 este esfuerzo
culminé en la sintesis de la procaina, que se convirtié en el prototipo de los
anestésicos locales el cual fue ampliamente usado cerca de medio siglo. Los
agentes anestésicos mas utilizados en la actualidad son la procaina, de la
cual se ha sintetizado la Lidocaina (1943); Mepivacaina (1956); Bupivacaina

(1957); Prilocaina (1959)™.

Los anestésicos locales son diferentes tipos de sustancias, que dan
lugar en el sistema nervioso central a modificaciones de caracter reversible,

mediante la supresion completa de la conciencia o la pérdida parcial de la
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sensibilidad sin pérdida de la conciencia, colocan el organismo en un estado
en el cual se pueden ejecutar intervenciones quirdrgicas sin sensacion de

dolor ni reacciones defensivas. @

Los anestésicos locales previenen o alivian el dolor al interrumpir la
conduccion nerviosa. Mediante la disminucion de la conductancia del sodio a
nivel de los canales de la fibra nerviosa, bloqueando la despolarizacion de la
fibra y asi la transmisién de impulso nervioso. Se fijan en algun sitio del
receptor especifico dentro del poro de los canales de Na* en las neuronas;
impide el paso de este i6n a través del poro. En general su accién se
restringe al sitio de la aplicacion y se desaparece con rapidez al difundirse
desde el sitio de accion hacia fuera del nervio, de tal manera que las
propiedades quimicas y farmacolégicas de cada farmaco depende su utilidad

clinica. @

La levobupivacaina, es un anestésico local del tipo del amino-amida,
la cual se introdujo en la préactica clinica después de haberse presentado
algunos casos de toxicidad con la bupivacaina. Se pudo demostrar que el
isbmero dextro R (+) era el principal responsable de efectos indeseables
como convulsiones; fendmenos cardiotoxicos como taquicardia, bloqueo
auriculo-ventriculares, ensanchamiento del complejo QRS vy fibrilacion
ventricular. Era de suponer que si se utilizaban Unicamente moléculas de
isomero levo, se podria obtener el mismo efecto clinico de la mezcla

racémica de bupivacaina con un indice menor de complicaciones. La
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Levobupivacaina ya ha sido utilizado con muy buenos resultados en distintas
areas de la cirugia como: Oftalmologia, traumatologia y ortopedia, obstetricia,
cirugia ginecoldgica, cirugia cardiovascular, medicina del dolor, etc. De lo
expuesto anteriormente junto con otros estudios similares permite concluir
que la levobupivacaina es un farmaco mucho menos téxico que la mezcla
racémica de bupivacaina, pero con una actividad clinica similar. La
levobupivacaina ha sido poco estudiada en el area de cirugia bucal y
maxilofacial. Su uso nos brindara una alternativa en anestésicos locales en
nuestro campo, debido a su principal caracteristica clinica como es la
analgesia prolongada, por lo cual podria ser un anestésico local de eleccién
en el area de cirugia bucal y maxilofacial.Y En el presente estudio se
realizara la comparacion con la lidocaina, el cual es uno de los anestésicos
locales que mas se usan en anestesia conductiva en especial en cirugia
bucal, ya que tiene un periodo de latencia corto (5-15 min.), con una duracion
intermedia (30-60 min.), buena calidad anestésica, con buen bloqueo
sensitivo y motor, minimos efectos colaterales y una toxicidad cardiaca
minima ®.El resultado de nuestra investigacién nos brindara la posibilidad de
explorar el uso de un nuevo anestésico local, la levobupivacaina que debido
a sus cualidades podria incrementar el bienestar y comodidad del paciente
en la odontectomia de los terceros molares, cirugia que representa gran

complejidad, detalle y habilidad quirdrgica dentro de nuestra especialidad.
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II.- REVISION DE LA LITERATURA

1.-Antecedentes Historicos de los anestésicos locales

La anestesia loco-regional moderna se fundamenta en la inyeccion de
sustancias quimicas conocidas como anestésicos locales, en jeringuillas y
agujas hipodérmicas en el tejido que va hacer intervenido quirdrgicamente.
Esta practica fue introducida por Word en Edimburgo en 1853; y el
descubrimiento de las propiedades de los alcaloides aislados de la planta de
coca, llevada a cabo por Gaediche en 1855, luego purificada y denominada
cocaina por Albert Niemann en 1860 quién inicié la historia de la anestesia
local. Los anestésicos locales fueron descubiertos en Sudamérica en el siglo
pasado por Niemann, quien purificé la cocaina de las hojas de la
Erythroxylon coca. Sin embargo, se encontré6 entonces que la cocaina era
demasiado téxica y aditiva, lo cual segun Barash (1999), llevé al desarrollo
de un sustitutivo adecuado®. Aunque otros cientificos de la época habfan
observado su efecto de adormecimiento sobre las mucosas, no fue sino
hasta 1884 cuando estas propiedades llegaron a ser amplias y rapidamente
conocidas, cuando Freud, que estaba utilizando sistematicamente la droga
para tratar la adiccion a la morfina, recomendoé la cocaina a Soller para la
anestesia corneal. EI mismo afo, Halstead practicO el primer bloqueo

nervioso este se practico en la region de la mandibula y poco después habia
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llevado a cabo el bloqueo de conduccion de otros muchos nervios,

incluyendo el plexo braquial.®

Simultaneamente se fue desarrollando y perfeccionando la técnica de
anestesia local. Quinke practicé en 1885 la primera puncion lumbar en el
hombre, y por su parte Korning hizo puncion en el mismo afio el espacio
subaracnoideo en el perro. En 1890 y 1892 Reclus y Schleeich describieron
la anestesia por infiltracion. Bier fue el primero en realizar en 1898 una
anestesia raquidea en el hombre. Einhorn introdujo en 1904 la Procaina
sintetizandola como anestésico local aminoester prototipo en medicina.
Pocos afios después Braun describié la adrenalina como vasoconstrictor

adicional de los anestésicos locales.®

En los ultimos 30 a 40 afios se ha asistido a un desarrollo continuo de
nuevos anestésicos locales. En 1925 Niescher sintetizd la Nupercaina, en
1928 Von Eisleb sintetizé la Tetracaina, en 1946 Lofgren y Lundquist
sintetizaron la Lognicaina (Lidocaina). Posteriormente en 1954 Af Ekenstam
y Egner obtuvieron la sintesis de la Mepivacaina. En 1960 y 1964 se
introdujeron en la medicina clinica la Prilocaina y la Marcaina, y por ultimo el
desarrollo de nuevos anestésicos locales como Ropivacaina vy

Levobupivacaina .
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2.- ANESTESICOS LOCALES

La anestesia local es la pérdida temporal de la sensibilidad (térmica,
dolorosa vy tactil), por medios terapéuticos (suministro de farmacos), sin

inhibicion de la conciencia.®

El anestésico local es un bloqueador reversible de la conduccién de
las fibras nerviosas cuando es suministrado en un area determinada; y se
considera que la mayoria de los anestésicos locales son bases débiles
aminas secundarias o terciarias facilmente ionizables. Lo anterior se efectia
por una accion de la membrana axonal que impide la despolarizacion. El

bloqueo completo se produce por aplicacion directa del farmaco.®

2.1.-FISIOLOGIA BASICA DE LA TRANSMISION NERVIOSA:

La membrana neural en estado de reposo mantiene una diferencia de
voltaje de 60-90 mV entre las caras internas y externa. Es el potencial de
reposo. Se mantiene por un mecanismo activo dependiente de energia que
es la bomba Na-K, que introduce iones K* en el interior celular y extrae iones
de Na' hacia el exterior. En esta situacion los canales de sodio no permiten

el paso de este i6n a su interior, estando en estado de reposo ) (Fig. 1).
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Poiencial de accién

Reposo = Activo + [nactivo
$ (ablarta) ]

Figura 1. Fisiologia de la transmision nerviosa (Fuente Cousins)®.

La membrana se halla polarizada.

Al llegar un estimulo nervioso, se inicia la despolarizacion de la
membrana. El campo eléctrico generado activa los canales de sodio (estado
activo), lo que permite el paso a su interior de iones Na*, que masivamente
pasa al medio intracelular. La negatividad del potencial de transmembrana se
hace positiva, de unos 10 mV. Cuando la membrana esta despolarizada al
maximo, disminuye la permeabilidad del canal de sodio, cesando su paso por

el de iones Na* (estado inactivo). Entonces, el canal de potasio aumenta su
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permeabilidad, pasando este i6n por gradiente de concentracion, del interior

al exterior.®

Posteriormente se produce una restauracion a la fase inicial. Los iones
son transportados mediante la bomba Na-K, el Na* hacia el exterior y el K*
hacia el interior. Esta es la repolarizacion de la membrana, pasando el canal
de sodio de estado inactivo a estado de reposo. Estos movimientos idnicos
se traducen en cambios en el potencial eléctrico transmembrana, dando
lugar al llamado potencial de accién, que se propaga a lo largo de la fibra

nerviosa.®

Todo este proceso de despolarizacion-repolarizacion dura 1 seg., la
despolarizaciéon un 30% de este tiempo, mientras que la repolarizacion es

mas lenta.®

2.2.- MECANISMO DE ACCION:

Los anestésicos locales impiden la propagacion del impulso nervioso
disminuyendo la permeabilidad del canal de sodio, bloqueando la fase inicial
del potencial de accion. Para ello los anestésicos locales deben atravesar la
membrana nerviosa, puesto que su accion farmacolégica fundamental la
lleva a cabo uniéndose al receptor desde el lado citoplasmatico del la misma

(Fig.2) esta accion se vera influenciada por:
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1. Eltamafio de la fibra sobre la que actua (fibras Aa y 3, motricidad y
tacto, menos afectadas que las y y C, de temperatura y dolor).
2. La cantidad de anestésico local disponible en el lugar de accion.

3. Las caracteristicas farmacoldgicas del producto.®

|

L~ |©

b Eett* w (BHD) r—-”‘

Figura 2. Mecanismo de accion de los anestésicos locales.
B= Base (fraccion no ionizada, liposoluble); BH= Catién

(fraccién ionizada, hidrosoluble). (Fuente Cousins ©).

Esto explica el “bloqueo diferencial” (bloqueo de fibras
sensitivas de dolor y temperatura sin bloqueo de fibras motoras), y también
nos determinara la llamada “concentracion minima inhibitoria”, que es la
minima concentracion de anestésico local necesaria para bloquear una

determinada fibra nerviosa.®
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Finalmente otro factor que influye sobre la accién de los anestésicos
locales es la “frecuencia del impulso” que ha llevado a postular la hipétesis
del receptor modulado. Esta hipétesis sugiere que los anestésicos locales se
unen con mayor afinidad al canal de sodio cuando éste se halla en los
estados abierto o inactivo (es decir, durante la fase de despolarizacién) que
cuando se halla en estado de reposo, momento en el que se disocia del
mismo. Las moléculas de anestésico local que se unen y disocian
rapidamente del canal de sodio (lidocaina) se veran poco afectadas por este
hecho, mientras que moléculas que se disocian lentamente del mismo
(bupivacaina) veran su accion favorecida cuando la frecuencia de
estimulacién es alta, puesto que no da tiempo a los receptores a recuperarse
y estar disponibles (en estado de reposo). Este fenbmeno tiene repercusion a
nivel de las fibras cardiacas, lo que explica la cardiotoxicidad de la

bupivacaina.®

2.3.- CRONOLOGIA DEL BLOQUEO NERVIOSO:

1-.Aumento de la temperatura cutanea, vasodilatacién (bloqueo de las
fibras B).

2-.Pérdida de la sensacion de temperatura y alivio del dolor (bloqueo
de las fibras Ad y C).

3-.Pérdida de la propiocepcion (fibras Ay).

4-.Pérdida de la sensacion de tacto y presion (fibras AR).
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5-.Perdida de la motricidad (fibras Aa).

La reversion del bloqueo se producira en orden inverso.
La sensacion dolorosa esta vehiculizada por las fibras tipo Ad y las fibras tipo

C_(7)

2.4- CONDUCCION NERVIOSA:

El anestésico local actia en los tejidos circundantes y su lugar de
accion es en la membrana celular nerviosa. Durante la conduccion se
producen cambios en la membrana celular. En estado de reposo hay una
diferencia potencial la cual sera explicada a continuacion a través de dicha
membrana, con el interior negativo debido a una alta concentracion de iones
de sodio en el exterior con respecto al interior. La membrana celular es
relativamente impermeable a dichos iones, que estando fuertemente
hidratados son mas grandes que la capa lipidica de la membrana celular. Los
iones potasio tienden a mantenerse dentro de la célula a causa del gradiente
eléctrico creado por la bomba de sodio.t”

La membrana axonal esta constituida por una doble capa fosfolipida,
encerrando estructuras proteicas que a veces atraviesan todo el grosor de la
membrana, poros o canales que son especificos para los distintos iones,
cuyos flujos estan determinados por la diferencia de concentracién idnica y/o

la diferencia de la carga eléctrica.®™”
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Los anestésicos locales disminuyen la permeabilidad del canal al i6bn sodio

(Na") sin afectar el potencial de reposo, al no alcanzar el estimulo del valor

umbral, causan un blogueo de la propagacion del impulso.

Segun su actividad, los canales pueden estar en distintos estados

(reposo, cerrado, abierto e inactivo) y dependiendo de esto hay dos teorias

para que el anestésico local bloquee el canal (teoria del receptor modulado-

teorfa del receptor protegido)”

Los canales sédicos se concentran en lo ndédulos de Ranvier en los

axones mielinizados y a lo largo de todo el axoplasma de las fibras C."

AMBAS FORMAS BLOQUEAN LOS CANALES DE SODIO (Na)

AL + H™ (cation)

ALH

Base no ionizada neutra

Acido conjugado no ionizado

Atraviesa la membrana

axonal

Bloqueador activo

Liposolubilidad

Hidrosolubilidad

Fuente: Covino BG; Pharmacolgy of local anaesthetic agents. BR J Anaesth 1986.

Tabla I. Bloqueos de los canales de sodio
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2.5.-FASE DE DESPOLARIZACION:

Cuando se estimula un nervio; una fase de despolarizacion parcial de
la membrana va acompafiada por la liberacibn de iones de calcio que
conduce a un incremento transitorio de la permeabilidad de los iones de

sodio, los cuales entran en la fibra y la despolarizan.®

2.6.-CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS DE LAS FIBRAS

NERVIOSAS:

En fibras mielinizadas se produce el bloqueo del impulso por un
anestésico local cuando se disminuye mas del 84% de la conductancia al
sodio en tres nodos consecutivos.

Los anestésicos locales se administran segin su dosis ( dosis =

volumen x concentracién).®

Para verificar los efectos neurofisiolégicos con distintos anestésicos

locales tenemos en cuenta:

e Concentracién minima inhibitoria (Cmi)

e Concentracion minima eficaz (Cme)

e Calibre de las fibras nerviosas.
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La concentracion minima eficaz es proporcional al diametro de la fibra
nerviosa; por eso en pediatria las Cmi son menores (menor espesor de la
capa de mielina y menor distancia internodal).

Los anestésicos locales son farmacos capaces de producir un
bloqueo reversible de la conduccion nerviosa, son bases débiles facilmente
ionizables, el grado de ionizacion afecta la distribucion en los distintos

compartimientos corporales.®1%

Tabla Il. Clasificacion y caracteristicas de las fibras nerviosas

CLASE Aa AB Ay AS B C
Funcion Motora | Tacto- Propiocepcion T°*N-M | *A | Dolor
presion T°

Mielina +++ ++ ++ ++ + | -
Didmetro 10-20 5-12 5-12 1-4

1-3 | 0,5-1
Velocidad 70-120 30-70 30-70 12-30
de Cond. 7- 1,2
m/s 14

N: Nocioceptores M: mecanoreceptores., ** A: Autbnomos preganglionares (simpatico).

Fuente: Covino BG; Pharmacolgy of local anaesthetic agents. BR J Anaesth 1986.
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2.7.-FORMA ACTIVA DE LA MOLECULA DEL ANESTESICO LOCAL:

La accion primaria del anestésico local se produce en la membrana
celular, después penetra en los tejidos circundantes y la funda del nervio. Se

piensa que la forma activa de la molécula es el cation (HCI).V)

Una molécula de anestésico local esta formada por:

e Una parte lipofilica, dada por el nacleo aromético o heterociclico.
e Una parte hidrofilica, dada por el grupo amino secundario o terciaro

(ambas partes unidas por una cadena intermediaria ester o amida).

El grupo aromatico le da liposulobilidad, permitiéndole cruzar las
membranas celulares para llegar a su sitio de accion; la cadena intermedia le
da reactividad y el grupo hidrofilico a través de su funciéon amino le da el
grado de hidrosulubilidad y la capacidad de unién a la capa proteica de la

fibra nerviosa®.

2.8.- ACCION DEL ANESTESICO LOCAL SOBRE LA MEMBRANA

CELULAR:
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La accion del anestésico se le nombra estabilizador de la membrana.
Inicialmente se incrementa el umbral de la excitacion eléctrica, se reduce la
tasa de crecimiento del potencial de accibn y se hace mas lenta la
conduccion del impulso; finalmente la conduccion nerviosa queda

completamente bloqueada.®**®

2.9.- DURACION DE LA ACCION:

La duracién del anestésico local depende de los factores siguientes:

e Concentracion y dosis.

e Empleo de vasoconstrictores.

e Lipido-solubilidad del anestésico

e Irritacion histica.

e Hepatopatias.

2.9.1.- CONCENTRACION Y DOSIS:

e CONCENTRACION:
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El organismo tiene un grado de tolerancia para los anestésicos, que lo
consideramos de gran amplitud, pero cuando a un paciente le suministramos
una dosis por encima de su maximo permisible, se puede crear una reaccion
toxica por sobredosis, con el empleo de un vasoconstrictor obtenemos una
mayor concentracion y una absorcion mas lenta del agente anestésico. Las
grandes concentraciones son obtenidas por el bloqueo primario de la
conduccion nerviosa en todos los tipos de fibras nerviosas, pero las fibras
nerviosas de menor calibre son bloqueadas mas facilmente que las que
tienen un calibre mayor y las fibras nerviosas no mielinizadas, mas que las

mielinizadas.***?

e DOSIS:

La dosis maxima a emplear en 24 horas es de 300 mg a 500 mg.
dependiendo del anestésico local utilizado. Cuando el agente anestésico
contiene vasoconstrictor se administran 7 mg./ Kg de peso y cuando no
posee vasoconstrictor 4,5 mg. / Kg. de peso. Es importante para el uso de

anestésicos locales seguir las indicaciones del fabricante.*¥
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3.- EMPLEO DE VASOCONSTRICTORES:

La adicidbn de un vasoconstrictor en un anestésico local aumenta y
prolonga su duracidon en la zona suministrada, proporcionando un medio
favorable en tejidos que poseen una amplia vascularizacién como la region
Cervico maxilo facial, su empleo reduce la toxicidad como peligro a
intoxicaciones sistémicas.™”

Los vasoconstrictores que se utilizan con los anestésicos locales son
la epinefrina (adrenalina) y los vasoconstrictores sintéticos como la
felipresina (octapresina) y la ornipresina. Su uso influye en la absorcion de
los anestésicos locales, al permitir disminuir los niveles plasmaticos de éstos.
Prolongan la duracién de la actividad local por la disminucion de la velocidad
de absorcién y retrasan el comienzo.

Para el uso de los vasoconstrictores se debe conocer que una
administracion del pH de las solucién anestésica, induce al peligro de
necrosis por vasoespasmo, crisis hipertensivas, arritmias, infarto de
miocardio en enfermos coronarios y retraso en la cicatrizacion de las

heridas.®4*%

3.1.- ADRENALINA:

(Broncodilatador, simpatico mimético y vasoconstrictor)

Similares comerciales: Epinefrina- Suprarenin.
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Via de administracion: Subcutaneas (s.c)- intramuscular (i.m).

3.1.1.- ACCIONES Y USOS:

e Puede afectar la respiracion por accién relajante sobre el masculo
bronquial haciendo mas evidente cuando el musculo esta contraido.

e Incrementa la frecuencia respiratoria, determinando la reduccién del
contenido de didxido de carbono en sujetos normales. Hipertensora por
estimulo miocérdico directo, acelera el ritmo cardiaco y vasoconstrictora

periférico.*®

3.1.2.- INTERACCIONES:

El uso simultaneo de adrenalina y beta bloqueadores (propanolol-
atenolol) puede provocar hipertension y un aumento del tono vagal
provocando bradicardia. El efecto hiperglicémico de la adrenalina puede
obligar a un aumento en la dosis de hipoglicemiantes en aquellos pacientes

tratados previamente por diabetes o intolerancia a los hidratos de carbono.*
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3.1.3.- REACCIONES ADVERSAS:

Sintomas de estimulacidn excesiva de receptores simpaticos alfa y
beta provocando ansiedad, temblores, palpitaciones taquicardia y cefalea.

Dosis excesivas provocan hipertension arterial y arritmias.

o Contraindicaciones:
= Hipertiroidismo.
= Enfermedad Cardiaca.

= |pnsuficiencia cerebro vascular.

Evitar el uso de anestésicos locales con vasoconstrictor en paciente

con:

» Historia de hipertension no controlada.
= Enfermedades coronarias.

= Tirotoxicosis.

» Antidepresivos triciclicos o fenotiacinas.
= Diabetes no controladas.

= Feocromocitoma.

= Esclerodermia.

=  Gestantes.
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=  Enfermos tratados con IMAO.

Los vasoconstrictores sintéticos producen vasonstriccion pero no
tienen efecto antidiurético y carecen de efecto vasoconstrictor a nivel
coronario. Aumentan la intensidad y duracion de los anestésicos locales,
disminuyen su absorcion y el riesgo de sangrado, al tiempo que producen
minimos efectos cardiovasculares. Por ultimo la inyeccion intravascular de un
anestésico local asociado a octapresina se acompafia de menos efectos

téxicos que cuando se asocia con la adrenalina.*®

4.- LIPIDOS Y SOLUBILIDAD:

Los anestésicos de uso local mayormente usados son bases débiles,
casi todos son aminas terciarias confiriéndole a la molécula la propiedad de
una base débil, haciéndola aceptora de protones. La solucion acida adquiere
un protén hidrogeno y se convierte en un cation (HCI), siendo soluble en
agua y la forma no ionizada, la base, tiende a ser soluble en los lipidos,
penetrando en las membranas lipidicas y las barreras de los tejidos. Cuando
al agente anestésico penetra en el tejido la membrana se expande y los
capilares se comprimen, siendo la causa que realiza el bloqueo de la

conduccién nerviosa y localiza el efecto. 49
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5.- IRRITACION HISTICA:

Cuando el tejido donde se suministrg el anestésico local se encuentra
muy edematoso e irritado se produce compresion de los capilares de la
region, retardando la eliminacion del anestésico y aumentando su tiempo de

duracion.®?

6.-HEPATOPATIAS:

Ocasiona dafio a las células hepaticas indicandole al paciente en el
preoperatorio mediato valoracién por un especialista en medicina interna y
anestesiologia. Un minucioso chequeo preoperatorio serd necesario realizar

en estos pacientes antes de la administracién del anestésico.*

7.- PROPIEDADES DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

e Farmacoldgicas.

e Fisico-quimicas.
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7.1.- FARMACOLOGICAS:

1. Permitir su empleo en todas las formas de anestesia regional.

2. Efecto selectivo, es decir, manifestarse en primer lugar en el tejido
nervioso.

3. Toxicidad reducida.

4. Accion reversible, es decir, transcurrido cierto tiempo, el nervio debe
recobrar la totalidad de su funcion.

5. No originar ningan dolor local durante su inyeccion o en un plazo
inmediato.

6. El plazo debe transcurrir hasta que se manifieste la plenitud de su
efecto (periodo latente), debe ser lo mas breve posible.

7. La duracién de la anestesia debe ser lo suficientemente prolongada,
de modo que permita practicar durante la misma las oportunas

intervenciones quirdrgicas.*®

7.2.- PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS:

1. Ser lo suficiente solubles en soluciones fisiologicas de cloruro de sodio
y agua, facilitando asi la preparacion de sus correspondientes

soluciones.
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2. No descomponerse durante la esterilizacion.
3. Ser susceptibles de mezclas con diversos tipos de vasoconstrictores.
4. Ser estables en forma de solucion, sin que su efecto quede influido

por pequefias variaciones de pH o por la accion de la luz o del aire.®®

8.- ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

Todos los anestésicos locales responden a una estructura quimica

superponible, que se puede dividir en cuatro subunidades (Fig. 5).

Mocleo aromatico:  Unidn Cadena P Aming
- hidrocarbonada |

................................................................................

Figura 3. Estructura quimica de los AL. (Tomado de Cousins).®
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8.1.- SUBUNIDAD 1: NUCLEO AROMATICO

Es el principal responsable de la liposulobilidad de la molécula. Esta
formada por un anillo bencénico sustituido. La adiciébn de mas grupos a ese

nivel aumentara la liposulubilidad.*®

8.2.- SUBUNIDAD 2: UNION ESTER O AMIDA

Es el tipo de union del ndcleo aroméatico con la cadena
hidrocarbonada, determinara el tipo de degradacion que sufrira la molécula:
los amino-ésteres son metabolizados por las pseudocolinesterasas
plasméticas y los amino-amidas a niveles hepatico, siendo estas Ultimas mas

recientes a las variaciones térmicas.*®

8.3.- SUBUNIDAD 3: CADENA HIDROCARBONADA
Generalmente es un alcohol con dos 4tomos de carbono. Influye en la
liposulubilidad de la molécula que aumenta con el tamafio de la cadena, en la

duracién de accién y en la toxicidad.®®

8.4-SUBUNIDAD 4: GRUPO AMINA
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Es la que determina la hidrosolubilidad de la molécula y su union a
proteinas plasmaticas y lo forma una amina terciaria o cuaternaria. Segun los
substituyentes del atomo de nitrdgeno variara el caracter hidrosoluble de la

molécula.

Otra caracteristica de estas moléculas, excepto la de la lidocaina, es
la existencia de un carbono asimétrico, lo que provoca la existencia de dos
esteroisoméros “S” o “R”, que pueden tener propiedades farmacoldgicas
diferentes en cuanto a capacidad de bloqueo nervioso, toxicidad o de ambos.
En general las formas “S” o levo son menos toxicas. La mayoria de
preparados comerciales esta disponibles en forma racemica de anestésico
local, excepto la ropivacaina, constituida tan solo por el enantiomero S-
ropivacaina y en la Bupivacaina se cuenta con las dos presentaciones la

racémicay Levobupivacaina o S-bupivacaina un isémero de ésta.****

Teniendo en cuenta su estructura quimica es importante conocer las

caracteristicas de los ésteres y las amidas:

8.5.- ESTERES:

1. Hoy en dia, practicamente no se utilizan.

2. Tienen un mayor riesgo de provocar alergias.
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3. Latoxicidad sistémica tiene una menor importancia.

4. Son menos efectivos en la produccion de anestesia intraoral.

8.6.- AMIDAS:

1. Son el grupo mas utilizados en la actualidad.

2. Tienen un menor riesgo de provocar alergias.

3. Latoxicidad sistémica tiene una mayor importancia.

4. Son mas efectivo en la produccion de anestesia intraoral***®"

9.- CARACTERISTICAS DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

Las principales caracteristicas que definen a los anestésicos locales

son:

9.1.- POTENCIA ANESTESICA:

Determinada principalmente por la lipofilia de la molécula, ya que para

ejercer su accion farmacologica, los anestésicos locales deben atravesar la

membrana nerviosa constituida en un 90% por lipidos. Existe una correlacion
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entre el coeficiente de liposolubilidad de los distintos anestésicos locales y su
potencia anestésica.

Un factor que incide en la potencia anestésica es el poder
vasodilatador y de redistribucion hacia los tejidos, propiedad intrinseca de
cada anestésico local (la lidocaina es mas vasodilatadora que la mepivacaina

y la etidocaina mas liposoluble y captada por la grasa que la bupivacaina).®®

9.2.- DURACION DE LA ACCION:

Esta relacionada primariamente con la capacidad de unién a las
proteinas de la molécula de anestésico local. En la préactica clinica, otro
factor que contribuye notablemente a la duracion de accion de un anestésico

local es su capacidad vasodilatadora.®

9.3.- LATENCIA:

El inicio de accion de los anestésicos locales esta condicionado por el
pKa de cada farmaco. El porcentaje de un determinado anestésico local
presente en forma basica, no ionizada, cuando se inyecta en un tejido a pH

7,4 es inversamente proporcional al pKa de ese anestésico local. Por lo
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tanto, farmacos con bajo pKa tendran un inicio de accién rapido y farmacos
con mayor pKa lo tendran mas retardado.

Otro factor que influye en la latencia es la concentracion utilizada de
anestésico local, por lo que hay farmacos con baja toxicidad y que pueden
utilizarse a concentraciones elevadas, como la 2-clorprocaina, tienen un

inicio de accién mas rapido que el que se pudiera esperar con un pKa de

0. (15)

9.4.- BLOQUEO DIFERENCIAL SENSITIVO-MOTOR:

Hay algunos anestésicos locales con capacidad de producir un
bloqueo preferentemente sensitivo, con menor o escasa afectacion motora.
El ejemplo clasico es la bupivacaina, que utilizada a bajas concentraciones
(0,25%) lo produce, mientras que a concentraciones del 0,5% pierde esta
caracteristica. Se debe a que por su alto pKa, pocas moléculas en forma no
i6nica estén disponibles para atravesar las gruesas membranas lipidicas de
las fibras mielinizadas, mientras que es suficiente para atravesar la

membrana de las fibras amielinicas.**®
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10.- FARMACOCINETICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

10.1.- LA ABSORCION DEPENDE DE:

10.1.1.- LUGAR DE ADMINISTRACION:

Del grado de vascularizacion de la zona y de la presencia de tejidos a
los que el anestésico local pueda fijarse. Los mayores niveles plasmaticos
tras una Unica dosis se obtienen segun este  orden:
Interpleural>intercostal>caudal>paracervical>epidural>braquial>subcutanea>

subaracnoidea.®*®

10.1.2.- CONCENTRACION Y DOSIS:

A igualdad del volumen, cuanto mayor sea la masa (mg) administrada,
mayores niveles plasmaticos se alcanzaran. Por el contrario, si se mantiene
la masa y disminuimos el volumen (mayor concentracién), aumentaran los
niveles plasmaticos por saturacion de los receptores y mayor disponibilidad

para que el anestésico local sea reabsorbido.®
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10.1.3.- VELOCIDAD DE INYECCION:

Una mayor velocidad de inyeccidén produce mayores picos

plasmaticos.*®

10.1.4.- PRESENCIA DE VASOCONSTRICTOR:

Su presencia, habitualmente adrenalina 1:100000 6 1:200000,
diminuye la velocidad de absorcion de ciertos anestésicos locales, ya que su
accion neta dependera del grado de vascularizacién de la zona y del poder

vasodilatador del farmaco.®*®

10.2.- LA DISTRIBUCION DEPENDE DE:

10.2.1.- LA FORMA UNIDA A PROTEINAS:

1. A la ail-glicoproteina &cida: de gran especificidad pero poca
capacidad.

2. Ala albumina: de baja especificidad pero de gran capacidad.

La a1-glicoproteina acida aumenta en estados neoplasicos, en un dolor
cronico, en traumatismos, en enfermedades inflamatorias, en uremia, en el

postoperatorio y en el IAM. Al unirse a proteinas, disminuye la fraccion libre.
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Por el contrario, disminuye en neonatos, embarazo y cirugia, por lo que

favorece la forma libre y por tanto la toxicidad.*

10.2.2.- LA FORMA LIBRE IONIZADA:

No apta para atravesar membranas.

10.2.3- LA FORMA NO IONIZADA:

Que atraviesa las membranas.
La acidosis aumenta la fraccion libre del farmaco no unida a proteinas, por lo

que favorece la toxicidad.®

10.2.4.- METABOLISMO:

Es muy diferente segun el tipo de familia de anestésico local que se
trate.

Los anestésicos locales tipo ester: por la pseudocolinesterasas
plasmaticas, que producen hidrolisis del enlace éster, dando lugar a
metabolitos inactivos facilmente eliminados via renal. Un metabolito principal
es el acido paraaminobenzéico (PABA), potente alergizante, responsable de

reacciones anafilacticas.*®
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10.2.5.- EXCRECION:

Se produce por via renal, en su gran mayoria en forma de metabolitos
inactivos mas hidrosolubles, aunque un pequefio porcentaje puede hacerlo
en forma inalterada, La aclaracion renal depende de la capacidad del

anestésico local de unirse a proteina y del pH urinario.

Factores determinantes de la accién clinica

1. Liposolubilidad: determina la potencia anestésica.
2. Grado de unién a proteinas: determina la duracion de la accion.

3. Pka: acondiciona la latencia.*3*4*°)

10.2.6.- ACCION DE VASOCONSTRICTOR:
Disminuye la tasa de absorcion vascular del anestésico local
como ya se ha mencionado anteriormente. La concentracién de adrenalina
suele estar en el orden de 1:100000 a 1:200000; Concentraciones mas altas

son innecesarias, aumentando los efectos toxicos.™®

10.2.7.- VOLUMEN Y CONCENTRACION:
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Al aumentar la concentracion aumenta la calidad de la
analgesia y disminuye la latencia.
El aumento de volumen tiene importancia para influir en la

extension de la analgesia.

10.2.8.- CARBONATACION:

Al afiadir dioxido de carbono a la solucion anestésica se
favorece su difusion a través de las membranas, disminuyendo la latencia y
aumentando la profundidad del bloqueo. Se debe a la difusion del CO;
intracelularmente con la consiguiente disminucion del pH intracelular, lo que
favorece, la forma idnica activa, que es la que se una al receptor. Ademas el
CO; puede por si mismo producir depresién de la excitabilidad neuronal.
Existe bastante controversia sobre la utilizacion en la préactica clinica

habitual, ya que in vivo el CO, puede ser tamponado rapidamente.?

10.2.9.- ALCALINIZACION:

Se emplea para disminuir el tiempo de latencia. Al aumentar el
pH de la solucion aumenta la proporcion de farmaco en forma basica, no
ibnica, mejorando la tasa de difusibn a través de la membrana. El
bicarbonato también produce un aumento de la P, favoreciendo la accion.

Los resultados clinicos son también controvertidos, siendo mas eficaz con la
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lidocaina que con la bupivacaina. Ademas existe el riesgo de precipitacion si
el pH de la solucion asciende por encima de 7. Si la solucién contiene
adrenalina, el incremento del pH puede activar a ésta. Debe afadirse 1 ml de
bicarbonato 8,4% por cada 10 ml de lidocaina o mepivacaina y 0,1 ml de

bicarbonato en cada 10 ml de bupivacaina.®®

10.2.9.1.- CALENTAMIENTO:

Los cambios de T™ influyen en el pKa del farmaco, ya que un
aumento de T™ disminuye el pKa del anestésico local, con lo que aumenta la
cantidad de farmaco no ionizado, con lo que disminuimos la latencia y mejora

de calidad del bloqueo.®

10.2.9.2.- COMBINACION DE FARMACOS:

No se ha encontrado una asociacion que haya demostrado las
ventajas, incluso hay asociaciones que son negativas como la clorprocaina
con bupivacaina, que resulta un bloqueo de duraciéon menor. Con lidocaina y
bupivacaina el efecto es ligeramente superior. En ningan caso hay que creer

que la asociacién disminuye los efectos téxicos.*®
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10.2.9.3.- ENCAPSULACION:

Se consiguen formas de liberacion mas lentas, aunque son
técnicas que no estan totalmente desarrolladas y requieren estudios mas

numMerosos.

10.2.9.4.- EMBARAZO:

Hay una sensibilidad aumentando el efecto de los anestésicos
locales, tanto en gestante a término como el primer trimestre. Se sugiere que
es debido a la progesterona, que puede sensibilizar las membranas de las

fibras nerviosas.*®

10.2.9.5.- TAQUIFILAXIA:

Este fendmeno consiste en la disminucion del efecto clinico de
un farmaco con las sucesivas reinyecciones obligando a un aumento de la
dosificacion y al acortamiento del intervalo de administracion. Parece que
esta relacionado con cambios a nivel del pH intracelular, aunque también

pudiera tener relacion con un edema perineural, microhemorragias o irritacion
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de las fibras nerviosas por la solucion anestésica. Otra explicacion pudiera
estar en la sensibilizacion del sistema nervioso central a partir de impulsos

nociceptivos repetidos®®

11.- PRINCIPALES ANESTESICOS LOCALES

11.1.- Esteres del &cido benzoico

e Cocaina.

e Tetracaina.
e Butacaina.

e Hexilcaina.

e Piperocaina.

e Aminobenzoato de etilo.

11.2.- Esteres del &cido m-aminobenzoico

e toxicaina.

e Ciclometicaina.
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11.3.- Esteres del acido p-aminobenzoico

e Procaina.
e Butetamina.
e Propacina.

e Cloroprocaina.

11.4.- Amidas

e Lidocaina

e Mepivacaina
e Atrticaina.

e Bupivacaina.
e Prilocaina.

e Dibucaina.

11.5.- Esteres

e 125.1.- Pramoxina.

11.6.- Cetonas
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e Diclonina.

11.7 Otros

e 12.7.1 Fenacaina (derivado de la fenetidina)

12.- TIPOS DE ANESTESICOS LOCALES

12.1.- Duracién corta
Nombre comercial
Isocaina
Mepivac 3%
Otocaina
Scand 3%

Xilonor

12.2.-Duracién media

Nombre comercial

Anestesian

Octocaina

Anesteésico
Mepivacaina 3%
Mepivacaina 3%
Lidocaina 2%
Mepivacaina 3%

Lidocaina 2%

Anestésico
Lidocaina 2% + Adrenalina 1;: 100. 000

Lidocaina 2% + Adrenalina 1: 100. 000
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Scand 2% forte Mepivacaina + Adrenalina 1: 100. 000

12.3.- Larga o muy larga duracién

Nombre comercial Anesteésico

Anestecidan® Lidocaina 2% + Adrenalina 1:50.000

Isocaina2%"® Mepivacaina 2% + L- nordepinefrina 1:20.000

Octocaina® Lidocaina 2% + Adrenalina 1:50.000
Ultracain® Articaina 4% + Adrenalina 1:200.000
Ultracain® Articaina 4% + Adrenalina 1:100. 000
Xilonor® Lidocaina 2% + N- Adrenalina 1:25.000
XilonibsalL® Lidocaina 2% + Adrenalina 1:80.000
Bupivacaina® Bupivacaina
Chirocaine® Levobupivacaina 0,25%-0,50%-0,75%

Fuente: Rodriguez C Orlando (1999)™.

13.- ANESTESICOS DE USO FRECUENTE

Anestésico Composicion
Lidocaina HCI 2% Lidocaina 2% + Epinefrina 1:50.000
Lidocaina HCI 2% Lidocaina 2% + Epinefrina 1:100.000
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Descripcion: En técnica infiltrativa tiene una duracion de 60 minutos a 2.5

horas y en Técnica troncular de 90 minutos a 3.25 horas. PH=3.3a 5.5

Septanest Articaina + adrenalina 1:200.000
Descripcién: Vida media 25. Disminuye su eficacia en tejidos inflamados por
la

Acidez local minutos. Penetra solo en forma ionizada.

Clorhidrato de fenilefrinay Lidocaina Lidocaina 0.02g +
Fenilefrina 0.0004g

Descripcion: Anestésico de accion rapida.

Xilonibsa2% Lidocaina 36mg+ Bitartrato de
epinefrina 22.5mcg

Descripcién: No usar por via endovenosa. PH=3 -4

Ortocaina Lidocaina 2% + Epinefrina

1:100.000 6 1:50.000
Descripcién: Tiempo de duracion de 90 minutos a 3.5 horas. Mas potente,
actla mas

rapidamente y menos alergénico que la procaina. PH = 6,8
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Xylonor Lidocaina 36mg + nor-
adrenalina 72ug
Descripcion: Mas potente, actia mas rapidamente y menos alergénico que la

Procaina. PH = 6,8

Carbocaina 2% Mepivacaina 20mg +
levonordefrin 0.05g

Descripcion: Duracion de 1 a 5.5 horas. PH = 3.3 a 5.5 (2%) y 4.5 a 6.8 (3%)

Carbocaina 3% Mepivacaina 30mg
Scandinibsa Mepivacaina 20mg

(2%) y 30mg (3%)
Descripcién: Es 1.5 veces mas potente que la Lidocaina y 2.5 veces que la
procaina.

Sin vasoconstrictor.
Lidocaina 2% Lidocaina 0.024g  cada 5ml

Descripcién: Se presenta en ampollas y cartuchos.”

Fuente: Rodriguez C Orlando (1999)™.
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14.- TOXICIDAD DE LOS ANESTESICOS LOCALES:

La toxicidad de los anestésicos locales puede producirse a nivel local

0 Sistémico.

A nivel local, pueden producir edema, inflamacion, abscesos (siempre
se debe procurar una rigurosa asepsia, tanto en la técnica como en las
soluciones anestésicas), isquemia (debe prestarse mucha atencion al uso
concomitante de vasoconstrictores), y hemartoma, potencialmente peligroso
dependiendo de su localizacion (valorar siempre el estado de coagulacion de

los pacientes).*1®)

Puede producir también una lesién nerviosa, motivada por una causa
mecanica ( por lesion directa de la fibra nerviosa causada por la aguja, o por
compresion de dichas fibras debido a la inyeccion de volumen demasiado
grande de anestésico local), o bien de caracter fisico quimico (debidas al
contacto directo del anestésico local sobre la fibra nerviosa). En este sentido,
debe recordarse que la clorprocaina puede producir trastornos graves de la
conduccion nerviosa, con lisis de la vaina de Scwan y degeneracion axonal.

Estas lesiones se ven incrementadas cuando se utiliza adrenalina.***®
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Los sintomas de la toxicidad sistémica son el resultado de la
estimulacidon sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) y concomitantemente
depresion de los centros medulares y sistemas respiratorio y cardiovascular.
Suele guardar relacion con la dosis y responder a niveles plasmaticos

altos.*®

14.1.-TOXICIDAD SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC):

Los sintomas de toxicidad sobre el sistema nervioso central son de
gravedad creciente. Inicialmente el efecto toxico se manifiesta por excitacion,
con los siguientes sintomas: inquietud, ansiedad, entumecimiento de la
lengua y tejido peribucal con sabor metalico en | a boca, trastornos visuales y
auditivos, temblores y finalmente convulsiones ténico-clonicos. También se
puede observar taquicardia e hipertension arterial, trastornos de ritmo

respiratorio, nauseas y/o vémitos, debido a toxicidad sobre la médula.*?

En una segunda fase, las manifestaciones son de tipo depresivo:

inconsciencia, hipotensién, sincope vascular y paro respiratorio.***®

Existe una relacion directa entre la potencia anestésica del anestésico

local y la capacidad de toxicidad sobre el sistema nervioso central.*®
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La toxicidad sobre el sistema nervioso central comprende una serie de

signos y sintomas leves y graves:

1411

14.1.2.

.- FASE DE EXCITACION:

Excitacion central.
Desorientacion.

Mareos.

Nauseas.

Vomitos.

Convulsiones.

Alteraciones visuales.
Conducta y habla irracionales.

Fasciculacion muscular.

Acorchamiento de la boca y la lengua.

- FASE DE DEPRESION:

Arreflexia.
Insuficiencia respiratoria.
Inconsciencia.

Coma.
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e Paro respiratorio.

e Muerte.

El tratamiento consistira en mantener libre la via aérea, oxigenoterapia
(el oxigeno empleado en los primeros momentos puede prevenir las
convulsiones), y benzodiacepinas o hipnéticos en caso de convulsiones,

procediendo a la intubacién endotraqueal si fuese necesario.*?

14.2.- TOXICIDAD SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular es mas resistente que el sistema nervioso
central a la toxicidad de los anestésicos locales, necesitando 3 6 4 veces
mas dosis para mostrar efectos toxicos. La bupivacaina, es el anestésico

local mas cardiotoxico.

Inicialmente, se produce un aumento de la tension arterial y frecuencia

cardiaca, por estimulacién simpatica.

Posteriormente se puede producir hipotensiébn por accion

vasodilatadora, y finalmente colapso cardiovascular.??%
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Estos efectos son debido a que anestésicos locales producen un
aumento del periodo refractario y una disminucién de la excitabilidad,
contractilidad y conduccion cardiaca. Todos los anestésicos locales ejercen

ademas, una funcion inotrépica negativa dosis-dependiente.

El tratamiento se hara con fluidoterapia y vasoconstrictores en caso de
hipotensidon. Si la depresién miocardica es intensa, se necesitard apoyo
inotropico. La oxigenoterapia sera igualmente importante y se valorara la

necesidad de entubacién endotraqueal y ventilacién controlada.®

14.3.- REACCIONES ALERGICAS

Las reacciones alérgicas son muy poco frecuentes, apreciandose en
menos del 1% de los casos. Casi siempre se relacionan con los anestésicos
locales de tipo éster, debido a uno de sus metabolitos, el &cido

paraaminobenzoico.

Mucho mas rara son las reacciones debidas a los anestésicos locales
de tipo amida. Sin embargo, algunos preparados pueden contener
metiparaben, un conservante con estructura similar al &cido
paraaminobenzoico, el cual puede producir reacciones alérgicas en algunos

pacientes.
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El espectro clinico va desde las manifestaciones dermatoldgicas hasta

el broncoespasmo y shock anafilactico.™*2?

El tratamiento sera correspondiente a cada manifestacion clinica.

14.4-FACTORES QUE INFLUYEN EN LA TOXICIDAD DE LOS

ANESTESICOS LOCALES:

Agente anestésico.

Potencia del anestésico local.

Dosis total y concentracion.

Via de administracion. Obviamente, la mas téxica sera la
endovenosa.

Velocidad de administracion. A mayor velocidad mayor
toxicidad.

Uso de vasoconstrictores. Disminuyen la velocidad de
absorcién de los anestésicos locales.

Velocidad de absorcion y difusion.

Interacciones medicamentosas.

Alteraciones internas. Se debe disminuir la dosis en nifios
ancianos, enfermedades cronicas, insuficiencia renal vy
hepatica, y en aquellos pacientes con seudocolinesterasa

atipica.®V
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14.5.- ETIOLOGIA DE LA TOXICIDAD:

La toxicidad de

sobredosificacion de éstos, ya sea absoluta o relativa.

los anestésicos

locales se

presenta por

La sobredosificacion absoluta se produce al administrar una cantidad

excesiva de anestésicos

locales.

Esta causa es previsible y es

sorprendentemente, bastante frecuente, no respetandose las dosis maximas

permitidas de anestésico local (fig.6

) (21-22)

Anestésico local

Sin adrenalina

Con adrenalina

Prilocaina 400 mg (5-6 mg/Kg.) 600 mg (8-9 mg/Kg.)
Lidocaina 200 mg. (3-4 mg/Kg.) 500 mg (6-7 mg/Kg.)

Mepivacaina 400 mg (5-6 mg/Kg.) 600 mg (6-8 mg/Kg.)
Bupivacaina 150 mg (2mg/Kg.) 200 mg (2,5 mg/Kg.)

Tabla Ill. Dosis maximas permitidas de los anestésicos locales mas

usados.®
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La sobredosificacion relativa se da en nifios, ancianos y enfermos en
malas condiciones, en los que dosis normales para otros sujetos resultan

toxicas para ellos.

Por dltimo, la hiperergia representa también una situacion de
sobredosificacion relativa. Afecta a u pequefio niumero de individuos para los
que dosis normales de anestésicos locales provocan trastornos

generalizados.®

14.6.- PREVENCION DE TOXICIDAD

Existen una serie de medidas de facil aplicacion, que son muy

eficaces para prevenir la toxicidad de los anestésicos locales.

1. Seleccionar el anestésico local adecuado a cada situacioén clinica.

2. Utilizar siempre la dosis minima que proporcione una anestesia
satisfactoria, no sobrepasando en ningun caso la dosis maxima del
anestésico local que estemos utilizando. Se recomienda utilizar un volumen
adecuado, a la minima concentracion posible.

3. Se procedera a la inyeccion lenta del anestésico local, haciendo
aspiraciones frecuentes para descartar que estemos realizando una

inyeccion intravenosa.
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4. Se utilizara vasoconstrictor siempre que sea posible, omitiéndolo en

aquellos casos en que esté contraindicado.®%¥

Prado (1998), en un articulo de revision hace menciéon a estudios en
animales de experimentacion acerca de la toxicidad de los anestésico
locales; a través de estudios de ovejas, se sabe que el cociente entre dosis
necesaria para el colapso cardiovascular y la dosis que provoca toxicidad del
sistema nervioso central (convulsiones) es mas bajo para Bupivacaina, si lo
comparamos con el de Etidocaina y la Lidocaina. Este cociente disminuye
aun mas en el caso de las ovejas gestantes (3.7 a 2.7), evidenciandose el
aumento de la cardiotoxicidad de Bupivacaina durante el embarazo. En
conejos se pudo asociar este fendmeno con el nivel de progesterona. No se
puede dejar de citar las comunicaciones de toxicidad cardiovascular en
humanos por inyeccion intravascular accidental de Bupivacaina, publicadas
por Albright. Con Ropivacaina, se observo en perros fibrilacién ventricular u
menos frecuentemente, colapso cardiovascular. A su vez, la reanimacion
exitosa es mas probable, siempre comparandola con Bupivacaina. También
se elimina més rapidamente de la circulacion.®®

Por otro lado las dosis convulsivantes son mayores que para
Bupivacaina por menores que con Lidocaina. En ovejas gestante el perfil
cardiotoxico es el mismo que el de las no gestantes. Por diversas razones,

entonces, la Levobupivacaina parece mas segura y recomendable,
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especialmente para analgesia de parto de pacientes con epilepsia o

trastornos de la conduccién cardiaca.®

15.- LEVOBUPIVACAINA

La molécula de bupivacaina, anestésico local de accién prolongada,
tiene un atomo de carbono asimétrico, lo que origina que existan dos formas
moleculares simétricas, cada una de ellas imagen en espejo de la otra.®® La
preparacion comercial es una mezcla racémica de estos dos isbmeros, uno
de ellos que gira hacia la izquierda, denominado por ello S(-), del latin
Sinestro, o levo, del inglés left (izquierdo); el otro gira hacia la derecha,
distinguido con la letra R(+), la inicial de la palabra inglesa Right. Siendo la

levobupivacaina el isémero levégiro de la bupivacaina (S-bupivacaina).®®

La molécula de levobupivacaina se introdujo en la practica clinica
después de que se presentaron casos de toxicidad con la bupivacaina y se
pudo comprobar posteriormente que el isomero dextro R(+) era el principal
responsable de estos efectos indeseables. Era de suponer que si se

utilizaban unicamente moléculas del isdbmero levo, se podria obtener el
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mismo efecto clinico de la mezcla racémica, con un menor indice de

complicaciones.®®

Fig. 4 Ampolla de 10ml. de Levobupivacaina

Quimicamente, es un anestésico local del tipo de las amino-amidas.
Su produccién comercial para uso clinico se llevo a cabo porque se observé
experimentalmente que el isémero dextro, R(+), tenia un umbral menor para
ocasionar los fenémenos de neurotoxicidad que se asocian con la
bupivacaina, como las convulsiones, o los fendmenos de cardiotoxicidad
como la taquicardia y otras arritmias, los bloqueos auriculo-ventriculares, el
ensanchamiento del complejo QRS vy la fibrilacion ventricular. El isomero levo
fue utilizado en animales como ratas y se compard su efecto con el del
isbmero dextro. Se encontré que a dosis de 2mg./Kilo, todos los animales del
grupo dextro desarrollaron apnea, bradicardia, hipotension y finalmente
murieron, en tanto que en el grupo de levobupivacaina ningun animal hizo

apnea, solo el 30% de ellos presento bradicardia leve. En estudios realizados

74



en ovejas, a las cuales se les administré bupivacaina racémica en cantidades
toxicas, se encontr6 que la concentracion del isbmero dextro, R(+), era
mayor a nivel de miocardio y de cerebro que la concentracion del isbmero
levo. Lo expuesto anteriormente, junto con otros estudios similares, llevo a
los investigadores a concluir que la levobupivacaina era un farmaco mucho
menos téxico que la mezcla racémica de bupivacaina, pero con una actividad
clinica similar. Adicionalmente, se han hecho estudios electrofisiolégicos en
animales, que han demostrado que el bloqueo del estado inactivado de los
canales de sodio es estereo selectivo, siendo el isémero R(+) mas potente y
rapido que el isdbmero S(-). Esto dltimo explica los mayores indices de
cardiotoxicidad asociados al isbmero R(+), debido a una mayor contribucién
del blogueo en el estado inactivado durante la fase plateau del potencial de

accion de la fibra miocéardica. %627

Algunos de los primeros estudios clinicos en humanos que conocemos
se han desarrollado en el Brasil, pais lider en este campo, cuyos
investigadores clinicos tienen una buena experiencia al respecto, como el
estudio de Goveia comparando las formas racémica y la levégira de la

bupivacaina en peridural. ®

Delfino y colaboradores (1999), en un estudio comparativo entre
Ropivacaina y Levobupivacaina al 0,45% asociada a opibdides en anestesia
epidural para cesarea, en el cual se seleccionaron 30 embarazadas divididas

en dos grupos uno para Ropivacaina y otro para Levobupivacaina, reporta
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una alta incidencia de desconfort durante la limpieza de cavidad e
histerorrafia; la intensidad de bloqueo motor fue Bromage 1 y concluye que
se debe utilizar concentraciones mas elevadas de ambos enantibmeros

asociados a opioides en cesareas para lograr una mejor anestesia.®

Nakamura y colaboradores (2000), en un estudio comparativo entre
Bupivacaina, Ropivacaina y Levobupivacaina en analgesia y anestesia en
trabajo de parto y repercusiones materno fetales, encontraron que, la
Ropivacaina alivio el dolor materno con bloqueo motor al igual que la
Levobupivacaina, el grupo de Bupivacaina presentdé menor bloqueo. Los
recién nacidos del grupo de Ropivacaina y Levobupivacaina presentaron

mejores puntuaciones de Apgar.®?

Fawcett Lp y colaboradores (2002) En un estudio comparativo entre
Levobupivacaina y bupivacaina, compararon la eficacia analgésica y
farmacocinética en la extraccibn de los terceros molares retenidos
bilaterales, usaron una muestra aleatoria a doble ciego empleada en dos
periodos cruzados. Seis sujetos (2 hombres y 4 mujeres) en edades
comprendidas entre los 19-25 afios de edad con un peso promedio de 69,2
+/- 9,4 Kg.; recibieron una inyeccion del hidrocoloide de bupivacaina (6,6 ml),
de bupivacaina racemica (0,5% en sales) y de Levobupivacaina (0,5% en
base), primero se realizo la extraccion de los terceros molares retenidos de
un lado y luego a las tres semanas siguientes los del otro lado. En la

anestesia para las cirugias respectivas el 60% tardo mas de 10 minutos en
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hacer efecto de forma insatisfactoria requiriendo de Lidocaina como
medicacion de rescate. No se obtuvieron diferencia significativas en cuanto a
la duracion de la anestesia local ni del bloqueo post operatorio del dolor. El
uso de Levobupivacaina para cirugia oral refiere menos lesiones toxicas que

el de la droga racémica.®V

Si bien la literatura mundial no es muy rica en estudios en humanos
con la levobupivacaina, los datos que se tienen hasta el momento hacen
presagiar que este farmaco va a tener un buen posicionamiento dentro de los

anestésicos locales utilizados en anestesiologia. “®

15.1.- QUIMICA

La levobupivacaina es un anestésico local del tipo de las amino-
amidas. Como todos los de su grupo, es una base débil y su molécula tiene
tres porciones: un grupo amina, soluble en agua en su forma cuaternaria,
una cadena intermedia, en donde se encuentra el grupo amida (CO-NH) y un
extremo lipofilico, que es un anillo bencénico con dos grupos metilo. El
carbono situado entre el grupo amina y la cadena intermedia es el carbono
asimétrico que origina la diferencia entre los dos isémeros levobupivacaina y

dextrobupivacaina.®?
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El farmaco se encuentra en equilibrio dinamico entre su forma
terciaria, que es una base libre y la forma cuaternaria, con una carga

positiva, lo que la hace hidrosoluble.

El pKa de la levobupivacaina es de 8.1, igual al de la mezcla racémica
de bupivacaina. De acuerdo a la acidez o alcalinidad del medio, el pH,
predomina una de las dos formas. En la medida que aumenta el pH a nivel
local hacia la alcalinidad, y se acerca al pKa, aumenta el porcentaje de
moléculas en forma base o neutra, que son las que penetran a traves de las
membranas de los axones. Por el contrario, si el pH es bajo, como sucede
cuando existe infeccién, hay un menor porcentaje de moléculas en forma
neutra, lo que ocasiona que disminuya la penetracién del anestésico a través

de la membrana.®®

El clorhidrato de Levobupivacaina, el S-s-enantiomero de la

bupivacaina, es un polvo cristalino blanco con un férmula molecular de C ;5 H

28 N 2 O-HCI, un peso molecular de 324,9.

La solubilidad del clorhidrato del levobupivacaina en agua es el

magnesio cerca de 100 por el ml en 20°C, el coeficiente de la particion

(aceite, alcohol y agua) es 1624 y el pKa es 8,09. El pKa del clorhidrato del

levobupivacaina es igual que el del clorhidrato del bupivacaina y del

coeficiente de la particion es muy similar a el del clorhidrato del bupivacaina

@
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Levobupivacaina es una solucion estéril, no-pirdgena, descolorida (pH

4,0-6,5) que contiene el clorhidrato del levobupivacaina equivalente a 2,5

mg/mL, 5,0 mg/mL, y 7,5 mg/mL del levobupivacaina, del cloruro de sodio

para la isotonicidad, y del agua para la inyeccion. El hidroxido del sodio y/o el

acido hidroclérico _se pudieron haber agregado para ajustar el pH.

Levobupivacaina es preservativo libre y esta disponible en frascos de la

dosis de 10 ml y de 30 ml solos.**®

. HCI
CH

Fig.5. Estructura de la Molécula de Levobupivacaina®

15.2.- UNION A PROTEINAS

La Levobupivacaina se une a las proteinas en un 95%, principalmente

a la alfa-1- glicoproteina acida y en menor proporcion a la albimina;
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presumiblemente, el isdmero levo tiene un comportamiento similar, aunque
no hay datos conclusivos al respecto, salvo reportes de estudios in vitro, en
donde se habla de wuna unibn a proteinas superior al 97%.
Consecuentemente, solamente el 5% (o el 3%, de acuerdo a los estudios in
Vitro) corresponde a fraccion libre, disponible para actuar, pero también
responsable de las manifestaciones de toxicidad. Los pacientes desnutridos
e hipoprotéicos, aquellos con sindrome nefrético y los neonatos, tienen para
una misma dosis una mayor cantidad de farmaco libre que los pacientes
normales, por lo cual presentan fendmenos de toxicidad con una cantidad
menor de la droga. Claro que con la levobupivacaina existe un margen

mayor de seguridad que con la mezcla racémica. %®

15.3.- FARMACOLOGIA CLINICA:

En general, la marcha de la anestesia se relaciona con el diametro, la
mielinizacion y la velocidad de conduccién de las fibras nerviosas afectadas.
Clinicamente, la pérdida de la funcién nerviosa se produce en el siguiente
orden: 1) dolor, 2) temperatura, 3) tacto, 4) propiocepcion y 5) tono musculo

esquelético.®®

15.4.- FARMACOCINETICA
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El estudio farmacocinético clasico se realiza por lo general a partir de
la aplicacion endovenosa, por tener esta via menos factores que induzcan a
error, como puede suceder cuando se utiliza otra via, en la que la absorcién
pueda variar por factores no controlados. Ello tiene claras limitaciones en el
farmaco que nos ocupa, por la posibilidad de toxicidad si se aplica
intravenoso, y porque sus indicaciones clinicas se refieren a otras vias de

administracion.®®

Tabla IV. Parametros farmacocinéticas de la levobupivacaina después
de la administracion de 40 mg. de levobupivacaina comparados con los
pardmetros farmacocinéticas de las formas racémicas de los
enantiomeros R (+) y S (-) bupivacaina después de la administracion de
la misma dosis de bupivacaina endovenosa en voluntarios sanos

(media +/- DS).

RACEMATO R(+)- S(-)-

DE BUPIVACAINA | BUPIVACAINA
PARAMETRO | LEVOBUPIVACAINA | BUPIVACAINA
Cmax.mcg/ml 1,445+/-0,237 1,421+/-0,224 | 0,629+/-0,100 | 0,794+/-0,131
AUC,; mcg 1,153+/-0,447 1,166+/-0,400 | 0,478+/-0,166 | 0,715+/-0,261
hora/ml
T+, hora 1,27+/-0,37 1,15+/-0,41 1,08+/-0,17 1,34+/-0,44
Vg, litro 66,91+/-18,23 59,97+/-17,65 | 68,58+/-21,02 | 56,73+/-15,14
CL, litro/hora 39,06+/-13,29 38,12+/-12,64 | 46,72+/-16,07 | 46,72+/-16,07

Tomado de Chirocaine® Levobipivacaina HCL; Abbott Laboratorios 2004 ?®
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Después de la infusion IV de dosis equivalentes de levobupivacaina y
bupivacaina, los valores medios del clearance, volumen de distribucion y vida
media terminal de la levobupivacaina fueron similares. No se detectaron

niveles de R (+)- bupivacaina luego de la administracién de levobupivacaina.

La comparacion intraestudio de los estimados de AUC y Cnax €n
plasma entre la administracion de corta duracién de levobupivacaina y
bupivacaina en dos estudios clinicos de fase Il no revelé diferencias en los
valores intraestudios, probablemente debidas a los diferentes sitios de la
inyeccion, volumenes y dosis totales administradas en cada estudio. Estos
resultados sugieren que la levobupivacaina y la bupivacaina tienen un perfil
farmacocinético similar. La figura 9 presenta datos farmacocinéticas de los

dos estudios de FASE 111.%%®

Tabla V. Pardmetros farmacocinéticas de la levobupivacaina y

bupivacaina administrada por via epidural y para bloqueo plexo

braquial.®>2°
VIA EPIDURAL BLOQUEO DEL PLEXO BRAQUIAL
LEVOBUPIVACAINA | BUPIVACAINA | LEVOBUPIVACAINA BUPIVACAINA
Conc. (%) 0.50 0.75 0.50 0.25 0.50 0.50
Dosis recibida 75 mg 112,5 mg 75 mg 1 mg/Kg | 2 mg/kg 2 mg/kg
N 9 9 8 10 10 9
Cmax(mcg/ml) 0.582 0.811 0.414 0.474 0.961 1.029
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Tmax (hora) 0.52 0.44 0.36 0,50 0.71 0.68

AUC.) (mcg- 3.561 4.930 2.044 2,999 5.311 6.832

h/ml)

Tomado de Chirocaine® Levobipivacaina HCL; Abbott Laboratorios 2004%®

Los valores medios de la Crnax Y AUC .24 de la levobupivacaina fueron
aproximadamente proporcionales a la dosis para la levobupivacaina a 0,50 %
y 0,75% administrada por via epidural en dosis de 75 mg y 112,5 mg,
respectivamente. En forma similar, los valores medios de la Cpax Y AUC,.24
de la levobupivacaina fueron aproximadamente proporcionales a la dosis
para la levobupivacaina a 0,25 % y 0,50% empleada para bloqueo del plexo

braquial en dosis de 1 mg/kg. y 2 mg/kg. respectivamente.®®

La concentracion plasmatica de la levobupivacaina después de la
administracion terapéutica depende de la dosis y la via de administracién,
debido a que la absorcion en el sitio de la administracion se ve afectada por
la vascularizacion del tejido. Las concentraciones maximas en sangre se
alcanzaron aproximadamente 30 minutos después de la administracion
epidural y las dosis de hasta 150 mg produjeron una Cnax media de hasta 1,2

mcg/ml.(26-28)

La unién de la levobupivacaina a las proteinas plasmaticas evaluada

in Vitro fue >97% con concentraciones entre 0,1 y 1 mcg/ml. La asociaciéon
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de la levobupivacaina con células sanguineas humanas fue muy baja (0-2%)
sobre el rango de concentracién de 0,01-1 mcg/ ml y aumento a 32% con 10
mcg/ml. El volumen de distribucién de la levobupivacaina después de la

administracion endovenosa fue de 67 litros.

La levobupivacaina es ampliamente metabolizada sin detectarse
levobupivacaina inalterada en la orina y heces. Los estudios in Vitro con
levobupivacaina marcada con C** demostraron que las isoenzimas CYP3A4
y CYP1A2 median el metabolismo de la levobupivacaina a desbutil-
levobupivacaina y 3-hidroxilevobupivacaina, respectivamente. In vivo, la 3-
hidroxilevobupivacaina parece sufrir transformaciones ulteriores a
conjugados glucéronicos y de sulfato. No se observo transformacion

metabdlica de levobupivacaina a R (+)-bupivacaina ni in Vitro ni in vivo.52®

Después de la administracion endovenosa, la recuperacion de la dosis
de levobupivacaina radiomarcada es esencialmente cuantitativa, con una
recuperacion media total de alrededor del 95% en orina y heces a las 48
horas. De este 95%, aproximadamente el 71% se recupera en la orina y el
24% en las heces. La vida media de eliminacion promedio de la
radioactividad total en plasma es de 3.3 horas. El clearance medio y la vida
media terminal promedio de la levobupivacaina después de la infusion

endovenosa es de 39 litros/hora y 1,3 horas, respectivamente.
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15.4.1.- ANCIANOS

Los escasos datos disponibles indican que a pesar de algunas
diferencias observadas en los parametros de Tmax Cmaxy AUC con respecto a
la edad (grupos etéarios <65,65-75 y >75 afos), éstas son insignificantes y

varian segun el sitio de administracion.®®

15.4.2.- SEXO

El reducido nimero de sujetos de sexo masculino y femenino y las
diferentes vias de administracion (resultados aun no combinados)
imposibilitan la evaluacion de diferencias farmacocinéticas de la

levobupivacaina entre hombres y mujeres.®®
15.4.3.- NINOS

No se dispone de datos farmacocinéticas en la poblacién pediatrica.
15.4.4.- RELACION MATERNO-FETAL

La relacibn de la concentracion umbilical y materna de la
levobupicaina oscil6 entre 0,252 y 0,303 después de la administracion
epidural de levobupivacaina en cesareas. Estos valores se encuentran

dentro del rango normalmente observados con la bupivacaina.®

85



15.4.5.- LACTANCIA

Debido a que algunos anestésicos se excretan a través de la leche
materna, se recomienda extremar las precauciones cuando se administren
durante el periodo de lactancia. No se ha evaluado la excrecion de la

levobupicacaina o sus metabolitos en la leche materna.®®

15.4.6.- INSUFICIENCIA RENAL

No se han efectuado estudios especiales en pacientes con
insuficiencia renal. La levobupivacaina no se excreta inalterada en la orina.
Si bien no hay evidencia de que la levobupivacaina se acumule en los
pacientes con insuficiencia renal, algunos de sus metabolitos pueden

acumularse debido a que son principalmente eliminados por el rifién.#®

15.4.7.- INSUFICIENCIA HEPATICA:

No se ha realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.
La levobupivacaina se elimina principalmente por metabolismo hepatico y las

alteraciones de su funcionamiento pueden tener consecuencias
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significativas. La levobupivacaina debera administrarse con precaucion en

pacientes con dafio hepatico severo, pudiendo ser necesario las dosis

repetidas debido a la demora de la eliminacion.®®

El Dr. Faccende del Hospital St. John de Livingston, Inglaterra, en

1998 comparo la Concentracion maxima, el tiempo maximo y el Area Bajo la

Curva (AUC) después de aplicar por via epidural 15 ml. de bupivacaina al

0.5%, levobupivacaina al 0.5% o levobupivacaina al 0.75%, en un estudio

doble ciego, a 30 pacientes programados para cirugia de varices de

miembros inferiores.®® Obtuvo los siguientes resultados:

Tabla VI Resultados del estudio del Dr. Faccendel2e)

Bupivacaina al

Levobupivacaina al

Levobupivacaina al

0, 0,
5 0% 0,5% 0,75%
C max 0,414 0,582 0,811
(microgr/ml)
T méx. 0,21 0,37 0,29
(horas)
AUC 2,044 3,561 4930

(horas/ug/ml.)

Fuente: Pharmacy Levobupivacaina®®

87




Concluy6é que las mayores concentraciones plasmaticas observadas
después de la administracion de levobupivacaina podrian reflejar diferencias
en la captacion de los enantiomeros de la bupivacaina desde el espacio
peridural. Pero anotd que la relevancia clinica de tales resultados es incierta

sin el conocimiento absoluto de la unién a las proteinas de la nueva droga.®V

Dos afios mas tarde, el mismo autor presentd un Poster en el
Congreso Mundial de Anestesia en Montreal sobre el mismo tema, pero para
cesarea, utilizando una dosis mayor: 25 ml. de levobupivacaina al 0.5% o de
bupivacaina al 0.5%, encontrando, a diferencia del estudio anterior, que los
pardmetros farmacocinéticos fueron similares en los dos grupos. Pero
ademas encontraron una relacién vena umbilical/ vena materna baja con las
dos drogas, lo que era indicativo de una limitada transferencia placentaria y
sugeria que la disposicion farmacocinética de la levobupivacaina desde el
espacio peridural y su transferencia a través de la placenta es muy parecido

a la de la bupivacaina.®®

Cuando se analicen estudios farmacocinéticos que impliquen la
aplicacion de la droga por otras vias como la subaracnoidea o el bloqueo del
plexo braquial a sus diferentes niveles, se debe tener en cuenta que la
absorcion de la droga estara determinada principalmente por factores como
la vascularidad y la presencia de grasa en el sitio, ademas de otros factores
no siempre faciles de determinar o de cuantificar. Asi, se ha encontrado que

existen variaciones en la concentracion maxima después de la aplicacion
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peridural de 75 a 150 mg. de levobupivacaina, que van de 0.58 a 1.02 mg/L.
Luego de la aplicacion para bloqueo del plexo braquial de 1y 2 mg/Kg., las

concentraciones maximas han sido de 0.47 y 0.96 mg/L.*®

El Area Bajo la Curva (AUC) después de la aplicacion peridural de 75
a 150 mg. fue de 3.56 a 5.32 mg/L/hora y de 3 y 5.3 mg/L/hora después de

bloqueos del plexo braquial con una dosis de 1y 2 mg/Kg.

Después de la aplicacion de 40 mg. por via endovenosa, se ha
encontrado un volumen de distribucion de 67 litros, un tiempo medio beta de
eliminacion de 1.3 horas y un aclaramiento de 0.65 ml por minuto (39

mililitros por hora). “©

Como la mezcla racémica, la levobupivacaina es metabolizada en el
higado, por el sistema citocromo P450. El aclaramiento se disminuye

proporcionalmente a la disminucion de la funcion hepatica.

15.5.- FARMACODINAMIA

El mecanismo de accion de la levobupivacaina es exactamente igual
al de la bupivacaina racémica y en general al de todos los anestésicos
locales: una vez alcanzada la concentracion analgésica local minima (MLAC)

en la cercania de las membranas de los axones, este farmaco produce un
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bloqueo de los canales de sodio en posicion de reposo, de manera que no se

produce transmision de impulsos nerviosos.

Esta accion se logra con una rapidez (latencia) sensiblemente igual a
la de la bupivacaina. La duracion de la accion es también similar a la del
compuesto racémico. Los estudios iniciales se efectuaron en animales y se
encontraron algunas variaciones, de acuerdo al modelo animal empleado, la

via de administracién y las dosis empleadas.®®

En los estudios posteriores que se realizaron en seres humanos, los
reportes continuaron siendo bastante parecidos. Pero es interesante anotar
que algunos de ellos favorecen a la levobupivacaina, como el estudio de Aps
y Reynolds, quienes encontraron que aplicada a nivel cutaneo, la
levobupivacaina tenia un tiempo de duracion de la accion significativamente
mayor si se utilizaban concentraciones entre 0.016% y 0.125%, aunque esto
no lo observaron cuando las concentraciones fueron mayores o menores.
Estos autores atribuyeron este hallazgo a una accién vasoconstrictora de la

levobupivacaina superior a la de la dextrobupivacaina.®®

Pero si bien fue facil atribuir esta mayor actividad a Ila
vasoconstriccion, estudios posteriores sobre toxicidad encontraron otra
diferencia entre los dos isOémeros: la concentracion a la cual existen
manifestaciones de toxicidad, tanto neurolégica como a nivel cardiovascular,

es mayor para la levobupivacaina que para la bupivacaina, la primera tiene

90



un margen de seguridad que algunos estiman que es 1.3 a 1.6 veces mayor,

comparado con la bupivacaina.®-%®)

15.6.- POSOLOGIA- FORMA DE ADMINISTRACION

Debera evitarse la inyeccion rapida y de grandes volimenes de
anestésico local y siempre emplear dosis fraccionadas (en incrementos).
Debera administrarse a la dosis y la concentracion mas baja requerida para
producir el resultado deseado. La dosis de anestésico local difiere con el
procedimiento anestésico, la zona a ser anestesiada, la vascularizacion de
los tejidos, el niumero de segmentos neuronales a ser bloqueados, la
intensidad del bloqueo, el grado de relajacidn muscular requerido, la duracién
de la anestesia deseada, la tolerancia individual y el estado fisico del
paciente. Los pacientes con estados generales deficientes debido a la edad
avanzada u otros factores de compromiso, tales como funcion cardiovascular
deteriorada, enfermedad hepética avanzada o disfuncién renal severa,

requieren especial atencion.

A los efectos de reducir el riesgo de reacciones adversas serias, se
debera tratar de mejorar la condicion del paciente antes de practicar
procedimientos de bloqueo mayor y efectuar los ajustes de dosis necesario.
Se administrara una dosis de prueba adecuada (3 a 5 ml) de un anestésico

local de accion corta que contenga epinefrina antes de la induccién del
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bloqueo nervioso completo. Esta dosis de prueba debera repetirse en caso
de haberse desplazado el catéter epidural al practicarla. Se recomienda
esperar un tiempo prudencial para el comienzo de la anestesia después de

administrar cada dosis de prueba.®®

No deberan emplearse antisépticos que contengan metales pesados,
que provocan liberacion de iones (mercurio, zinc, cobre, etc.), para
desinfectar las mucosas o la piel debido a que han sido asociados con

inflamacion y edema.

Estos productos son para uso Unico y no contienen conservadores;
por lo tanto, debera descartarse todo resto de soluciéon que haya quedado en

el envase utilizado.®®

15.7.- COMPATIBILIDAD DE LA LEVOBUPIVACAINA

La levobupivacaina puede no llegar a ser compatible con soluciones
alcalinas de un pH superior a 8,5. Los estudios han demostrado que la
levobupivacaina es compatible con la solucién parenteral de cloruro de sodio
al 0.9% y las soluciones salinas como morfina, fentanilo y clonidina. No se ha

evaluado la compatibilidad con otros productos parenterales.®®
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15.8.- ESTABILIDAD DE LA DILUCION

La levobupivacaina diluida a 0,625 — 2,5 mg de levobupivacaina por
ml en solucion parenteral de cloruro de sodio al 0,9% y conservada en bolsas
de PVC (cloruro de polivinilo) a temperatura ambiente es fisica vy
quimicamente estable durante 24 horas. Deberan emplearse técnicas
asépticas para preparar las diluciones. Las diluciones de la levobupivacaina
deberan prepararse para uso Unico de un solo paciente y emplearse dentro

de las 24 horas siguientes de su preparacion.®®

15.8.1.- VENCIMIENTO

En su envase original sin abrir: 2 afios. Una vez abierto, el producto

deberé utilizarse inmediatamente.
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15.9.- DOSIS RECOMENDADAS

Concentracion % Dosis (ml) Dosis (mg) Bloqueo motor
Anestesia Quirdrgica
Epidural para cirugia 0,50-0,75 10-20 50-150 Moderado a
completo
Epidural para Cesareas 0,5 15-30 75-150 Moderado a
completo
Bloqueo de nervios 0,25-0,5 1-40 Maximo 150 Moderado a
periféricos completo
Intratecal 0,50 3 15 Moderado a
completo
Oftalmolégica 0,75 5-15 37,5-112,5 Moderado a
completo
Infiltracién local adultos 0,25 1-60 Maximo 150 No aplicable
Infiltracién local nifios < 12 0,25-0,50 0,25-0,50 ml/Kg. 1,25-2,5 mg/Kg. No aplicable
afios
Manejo del Dolor
Analgesia en parto 0,25 10-20 25-50 Minimo a moderado
(bolo epidural)
Analgesia en parto 0,125° 4-10 mi/h 5-12,5 mg/h Minimo a moderado
(infusioén epidural)
Dolor 0,125° 10-15 ml/h 12,5-18,75 mg/h Minimo a moderado
Postoperatorio
(infusion epidural) 0,25 5-7,5 ml/h 12,5-18,75 mg/h Minimo a moderado

Tomado de Chirocaine® Levobupivacaina HCL; Abbott Laboratorios 2004

(28)

Tabla VII. Dosis recomendadas para levobupivacaina
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-a La levobupivacaina puede administrarse por via epidural con fentanilo,

morfina o clonidina para el manejo del dolor.

-b En los casos en que se combine la levobupivacaina con otros agentes, por
ejemplo, opiodes para el manejo del dolor, debera reducirse la dosis de
levobupivacaina ya que es preferible una concentracion mas baja (por

ejemplo 1,25 mg/ml).?®

-c Las diluciones de levobupivacaina deberan realizarse con soluciones
salinas al 0,9% sin conservadores de acuerdo con los procedimientos

hospitalarios Standard de esterilizacién.?®

Las dosis recomendadas en esta tabla son las necesarias para
producir un blogueo exitoso y deberan ser consideradas como guia para su
uso. Son factibles las variaciones individuales en el inicio y duracion del

bloqueo.

Se han administrado dosis epidurales totales de hasta 375 mg

mediante incrementos sucesivos durante procedimientos quirdrgicos.

La dosis maxima en 24 horas para el blogueo intraoperatorio y

analgesia postoperatoria fue de 695 mg.

La dosis maxima administrada en infusion epidural postoperatoria

durante 24 horas fue de 570 mg.
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La dosis maxima administrada a pacientes en inyeccion fraccionada

para bloqueo del plexo braquial fue de 300 mg.

Para la operacion cesarea, la dosis maxima recomendada es de 150

mg.

En la analgesia por infiltracion (blogueo ilioinguinal-iliohipogéstrico) en

nifios, la dosis méaxima recomendada es de 1,25 mg/Kg./lado.®®

15.9.1.- TOXICIDAD

Gennery y McLeod en un estudio presentado en forma de Pdster
durante el Congreso Mundial de Anestesia en Montreal en Junio del afio
2.000, doble ciego, en voluntarios, les administraron por via endovenosa 10
mg minuto de bupivacaina o de levobupivacaina hasta la aparicion de
sintomas tempranos de toxicidad del Sistema Nervioso Central. Estos
aparecieron a una dosis menor (47.1 mg) con la bupivacaina que con la
levobupivacaina (56.1 mg). La reduccion en el Indice Sistolico fue menor con
la levobupivacaina (-5.14 ml/m?) que con la bupivacaina (-11.86 ml/m?),
como también el Indice de Aceleracion (-0.09 S? vs. -0.2 S) y la Fraccién de

Eyeccion (-2.5% vs. -4.29%). De lo anterior se deduce que el efecto
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inotropico negativo fue menor con levobupivacaina que con bupivacaina,
medido a través del Indice Sistdlico (-9.7% vs. -21.4%), del Indice de
Aceleracion (-6.6% vs.-14.6%) y de la Fracciéon de Eyeccion (-3.9% vs. -

6.6%).3?

La levobupivacaina produjo un incremento no significativo en el
intervalo PR y en el intervalo QT corregido, incremento que si fue significativo
en el caso de la bupivacaina, aunque las diferencias entre las dos drogas no

fueron significativas.®?

Estos hallazgos reconfirmaron los reportes de Harding y Collier,
quienes concluyeron que la levobupivacaina causaba una menor depresion
miocardica que la bupivacaina y que la ropivacaina, después de medir la
frecuencia maxima de despolarizaciéon Vmax, y los de Bardsley, Gristwood y
Baker™, quienes midieron las concentraciones plasméticas de las dos
drogas cuando los voluntarios presentaron manifestaciones de toxicidad del
Sistema Nervioso Central y encontraron que estas eran mayores con la
levobupivacaina que con la bupivacaina (2.62 vs. 2.25 mg/L). Esta
concentracion de la levobupivacaina, a pesar de ser mayor, tuvo un menor
efecto inotropico negativo que la bupivacaina, medido con Indice Sistdlico,

Indice de Aceleracién y Fraccién de Eyeccién.®®

Los mismos autores Gennery y McLeod, en el mismo Poster,

reportaron otro estudio doble ciego para evaluar los efectos de las dos
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drogas en el Electro Encéfalo Grama. Administraron 40 mg de
Levobupivacaina o de bupivacaina en un periodo de 10 minutos. Observaron
que la levobupivacaina causaba un enlentecimiento de la frecuencia del
EEG. La Levobupivacaina produjo efectos similares, pero estos fueron
significativamente menores (P= 0.05) que los causados por Ila

bupivacaina.®?

Los estudios en humanos ratificaron los experimentos con animales,
como el de Huang, quien aplicé dosis progresivas de los dos farmacos a
ovejas, hasta la aparicidon de convulsiones. Estas aparecieron a una dosis

promedio de 103 mg con levobupivacaina y a 85 mg con bupivacaina.®¥

15.9.2.- APLICACIONES CLINICAS

La levobupivacaina, a pesar de su reciente introduccion en la practica
clinica, ha sido utilizada practicamente en todas aquellas circunstancias en
las que estd indicado un anestésico local de accién prolongada como la
bupivacaina: peridural, subdural, bloqueos del plexo braquial a diferentes
niveles, bloqueo de nervios intercostales, bloqueo de nervios periféricos,
blogueo peribulbar y retrobulbar, infiltracion local, analgesia obstétrica,
manejo del dolor postoperatorio. La dosificacion es similar a la de la
bupivacaina, con algunas variaciones, de acuerdo a lo expuesto. Los

diversos reportes que demuestran su menor toxicidad, comparativamente
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con la bupivacaina racémica, tanto en relacion con el sistema nervioso
central como a nivel cardiaco, nos ofrecen una mayor tranquilidad al

respecto.®®

Sin embargo, persiste su potencial toxicidad si la dosis empleada es
excesiva. Esto es importante tenerlo en cuenta en pacientes
hipoproteinémicos, en malas condiciones generales, con sindrome nefrético,
en los neonatos o en pacientes con disfuncion hepatica importante. En todos

estos casos la dosis maxima tolerable se disminuye proporcionalmente. ¢

15.9.3.-CONTRAINDICACIONES

Con el uso de cualquier agente anestésico regional, incluyendo la
levobupivacaina, se deberdn tener en cuenta las contraindicaciones
generales relacionadas con la anestesia regional. La levobupivacaina esta
contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a los anestésicos

locales del tipo amida.

Las soluciones de levobupivacaina tampoco deberan usarse para la
anestesia regional intravenosa (bloqueo de Bier). No se debera emplear la

solucion de 0,75% para procedimientos obstétricos, ni para bloqueos
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paracervicales en obstetricia. Las contraindicaciones descritas respecto al
bloqueo de Bier, el bloqueo paracervical y el uso de levobupivacaina 0,75%
en procedimientos obstétricos estan fundadas en experiencias
documentadas con el uso de bupivacaina. La levobupivacaina no ha sido

evaluada en esos casos hasta el momento.?®

15.9.4.- ADVERTENCIAS

Al proceder al bloqueo con levobupivacaina existe el riesgo de
inyeccion accidental por via endovenosa que puede provocar paro cardiaco.
A pesar de la deteccion rapida y del tratamiento apropiado, podra requerirse
resucitacion prolongada. Hasta el presente se desconoce la capacidad de
reanimacion con respecto a la bupivacaina, ya que no ha sido evaluada. Al
igual que todos los anestésicos locales de tipo amida, la levobupivacaina
debe administrarse mediante incrementos graduales de las dosis. Debido a
que la levobupivacaina no debe ser administrada rapidamente en grandes
dosis, no se recomienda su uso para urgencias, donde se requiere comienzo

rapido de la anestesia quirdrgica.

Histéricamente las pacientes embarazadas presentaron alto riesgo de
arritmias cardiacas, paro cardiocirculatorio y muerte cuando se administro

bupivacaina rapida y accidentalmente por via endovenosa. En cesareas, se
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recomienda la solucion de levobupivacaina de 5 mg/ml (0,5%) en dosis de

hasta 150 mg.

Antes de proceder a inyectar un anestésico local, es esencial realizar
una aspiracion de sangre o liquido cefalorraquideo (si fuera aplicable), tanto
con la dosis inicial como la subsiguientes, con el fin de evitar una inyeccion
intravascular o intratecal. Sin embargo, una aspiracion negativa no garantiza
gque no se haya efectuado una inyeccion intravascular o intratecal. La
levobupivacaina debera administrarse con precaucion en pacientes que
reciban otros anestésicos locales o0 agentes estructuralmente relacionados
con los anestésicos de tipo amida, debido a que los efectos toxicos de estas

drogas son aditivos.

Cuando se desee un bloqueo nervioso periférico, que requiera de
grandes volimenes de anestésico local, deberan extremarse las
precauciones cuando se administren las concentraciones mas altas en mg/ml
de levobupivacaina. Los estudios en animales demuestran que la toxicidad
cardiaca y de SNC es dosis dependiente, por lo tanto, la probabilidad de que
se produzca toxicidad cardiaca y del SNC es dosis dependiente, por lo tanto,
la probabilidad de que se produzca toxicidad cardiaca es mayor con

volimenes equivalentes de concentracion mas alta.®®*®
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15.9.5.- PRECAUCIONES

La seguridad y eficacia de los anestésicos locales depende de la dosis
adecuada, de la técnica anestésica correcta, de las precauciones adecuadas

y de la rapidez para reaccionar frente a eventuales complicaciones.

Un equipo resucitador, oxigeno y agentes resucitadores deberan estar
disponibles para uso inmediato. Debera administrarse la dosis mas baja que
produzca anestesia efectiva para evitar concentraciones plasmaticas o
dermatomales elevadas y efectos adversos serios. La inyeccién debe ser
lenta y gradualmente incrementada, con frecuentes aspiraciones antes y
durante la administracion para evitar el riesgo de inyeccion intravascular. En
el caso de infusién continua mediante catéter, las aspiraciones deberan
realizarse antes y durante cada inyeccion adicional. Antes de proceder a la
anestesia epidural, se recomienda administrar inicialmente una dosis de
prueba de un anestésico local de accion mas rapida y efectuar estrecha
vigilancia del paciente para detectar los signos de toxicidad cardiovascular y
del sistema nervioso central, asi como también de una posible administracion
intratecal accidental. El riesgo de inyeccion intravascular es posible aun con

aspiraciones de sangre negativa.®®

La inyeccion de dosis repetidas de anestésicos locales puede
provocar aumentos significativos de la concentracién en plasma con cada

una de ellas debido a la lenta acumulaciéon de la droga y/o sus metabolitos o
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a la lenta degradacion metabdlica. La tolerancia a los niveles elevados varia
con el estado fisico del paciente. Los anestésicos locales deberan
administrarse con precaucion en pacientes con hipotensién, hipovolemia o

funcion cardiovascular alterada, especialmente con bloqueo cardiaco.®®

Debera realizarse con cuidadoso y constante monitoreo de los signos
vitales cardiovasculares y respiratorios (ventilacion adecuada) y del estado
de conciencia del paciente después de cada inyeccion del anestésico local.
El medico debe tener en cuenta que la manifestacién de inquietud, ansiedad,
incoherencia en el habla, vahidos, entumecimiento y sensacion de
hormigueo en la boca y labios, gusto metalico, tinnitus, mareos, vision
borrosa, temblores, espasmos musculares, depresion o somnolencia pueden

ser signos precoces de toxicidad del sistema nervioso central.®®

Los anestésicos locales del tipo amida, tales como la levobupivacaina,
se metabolizan a través del higado y por lo tanto, deberan administrarse con
precaucion, especialmente a dosis repetidas, en pacientes con enfermedad
hepética. Los pacientes con dafio hepatico, debido a que no pueden
metabolizar los anestésicos locales en forma normal. Los anestésicos locales
también deberan ser empleados con precaucion en pacientes con disfuncion
cardiovascular, ya que estas personas tienen menor capacidad para
compensar los cambios funcionales asociados con la prolongacion de la

conduccién A-V producidos por estas drogas.®®
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Muchas drogas empleadas en la conduccién de la anestesia son
consideradas como agentes desencadenantes potenciales de hipertermia
maligna. Los anestésicos locales del tipo amida no desencadenan esta

reaccion.®®

15.9.6.- USO EN LA ZONA DE CABEZA Y CUELLO

Los anestésicos locales en dosis pequefas inyectados en la zona de
cabeza y el cuello pueden producir reacciones adversas similares a la
toxicidad sistémica observada con inyecciones intravasculares accidentales
de dosis grandes. La administracion de la inyeccion requiere sumo cuidado.
Se ha informado de confusion, convulsiones, depresion respiratoria y/o paro
respiratorio y estimulacion o depresion cardiovascular. Estas reacciones
pueden deberse a la inyeccion intraraterial del anestésico local con flujo
retrogrado a la circulacion cerebral. Debera efectuarse constante monitoreo
de los signos circulatorios y respiratorios de los pacientes sometidos a estos
bloqueos. Es esencial contar con la inmediata disponibilidad de equipo
resucitador cardiopulmonar y personal capacitado para tratar reacciones

adversas. Las dosis recomendadas no deberan excederse.®®
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15.9.7.- PARTO Y TRABAJO DE PARTO

Los anestésicos locales tal como la levobupivacaina atraviesan
rapidamente la placenta y cuando se administran para bloqueo epidural
pueden provocar distintos grados de toxicidad materna, fetal y neonatal. La
incidencia y el grado de toxicidad dependen del procedimiento realizado, el
tipo y la cantidad de droga administrada y la técnica de administracion
empleada. Las reacciones adversas en la parturienta, feto y neonato
comprenden alteraciones en el sistema nervioso central, tono vascular
periférico y funcion cardiaca. Se ha observado hipotensién materna,
bradicardia y desaceleracion fetal en la anestesia regional con
levobupivacaina para alivio de dolor obstétrico. Los anestésicos locales
producen vasodilatacion por bloqueo de los nervios simpaticos. La
administracion de fluido 1V, elevacion de las piernas del paciente y
posicionamiento sobre su lado izquierdo ayudaran a prevenir la hipotension.
Debera controlarse continuamente la frecuencia cardiaca fetal, siendo muy

aconsejable el monitoreo electronico.

No se recomienda la solucién de 7,5 mg/ml para uso obstétrico debido
a que existe mayor riesgo de cardiotoxicidad, segun lo observado con la
bupivacaina. No se ha evaluado la levobupivacaina 7,5 mg/ml en cirugia

obstétrica.?®
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15.9.7.1.-LACTANCIA

Debido que algunos anestésicos locales se excretan a través de la
leche materna, deberan extremarse las precauciones cuando se administre
levobupivacaina durante la lactancia. No se han realizado estudios en seres
humanos para evaluar la excrecion de la levobupivacaina o sus metabolitos
en la leche materna. Los estudios en ratas demostraron que pueden
detectarse pequefas cantidades de levobupivacaina en le progenie después

de la administracién de levobupivacaina durante la lactancia.®

15.9.8.- USO EN GERIATRIA

Del total de sujetos que participaron en los estudios clinicos con
levobupivacaina el 16% tenia 65 6 mas afios y el 8% 75 6 mas afos. No se
observaron diferencias globales en la eficacia y seguridad entre estos sujetos
y los mas jovenes. Si bien otros informes clinicos no revelaron diferencias
entre los ancianos y los pacientes mas jévenes, no se puede descartar la

posibilidad de una mayor sensibilidad en algunos ancianos.®®
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15.9.9.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La levobupivacaina debera administrarse con precaucion en pacientes
que reciben otros anestésicos locales 0 agentes estructuralmente
relacionados con los anestésicos locales de tipo amida, ya que los efectos
toxicos de estas drogas pueden ser aditivos. Los estudios invitro indican que
las isoenzimas CYP3A4 y la CYP1A2 median el metabolismo de la
levobupivacaina a desbutil-levobupivacaina y 3hidroxilevobupivacaina,
respectivamente. En consecuencia aquellos agentes a ser administrados
concomitantemente con la levobupivacaina que sean metabolizados por esta
familia de izoenzimas pueden interactuar potencialmente con la
levobupivacaina. Si bien no se han realizado estudios clinicos es probable
que el metabolismo de la levobupivacaina se vea afectado por los inductores
conocidos de la CYP3A4 ( tales como fenitoina, fenobarbital, rifampicina), los
inhibidores de la CYP3A4, (antimicoticos azdlicos, por ejemplo: ketoconazol,
ciertos inhibidores de las proteasas, por ejemplo ritonavir, antibiéticos
macrolidos por ejemplo: eritromicina, antagonistas de los canales de calcio,
por ejemplo verapimilo), inductores de la CYP1A2 (omeprazol) y por los
inhibidores de la CYP1A2 (furafilina y claritomicina). Podran requerirse
ajustes de la dosis cuando se administre levobupivacaina

concomitantemente con inhibidores de la CYP3A4 y de la CYP1A2, debido a
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que los niveles sistémicos de levobupivacaina pueden elevarse produciendo

toxicidad.®®

15.9.9.1.- EFECTOS ADVERSOS

Son los mismos efectos no deseables que se pueden presentar con la
bupivacaina y eventualmente con cualquier anestésico local: hipotension,
bradicardia, nauseas, vomito, prurito, cefalea, constipacion, mareo,
sufrimiento fetal. La causa principal de esta reacciones suele estar asociada
con altas concentraciones plasmaticas o dermotomales de la droga como
resultado de una dosis excesiva, por inyeccion intravascular accidental o
lenta degradacién metabdlica. Los episodios adversos informados derivan de
estudios llevados a cabo en EE.UU. y Europa, en los cuales se emplearon
distintas premedicaciones, sedantes y procedimientos quirirgicos de variada
magnitud. La principal droga control fue la bupivacaina. Un total de 1220
pacientes, fueron expuestos a la levobupivacaina. En el recuento de
episodios adversos se considerd a cada paciente una vez por cada tipo de
episodio.

El 78% de los pacientes que recibieron levobupivacaina informaron

por lo menos de un episodio adverso en los estudios de Fase ll/lll. De los
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pacientes expuestos a la concentracion de 0,75% de levobupivacaina, el

85% informé por lo menos un episodio adverso.“?

Episodios adversos en >5% de todos los pacientes expuestos a

levobupivacaina en estudios de Fase Il/lll (N=1141)

Hipotension (31%) Prurito (9%)
Nauseas (21%) Dolor (8%)
Dolor postoperatorio (18%) Cefalea (7%)
Fiebre (17%) Constipacion (7%)
Anemia (12%) Mareos (6%)
Vomitos (14%) Distress fetal (5%)

Tomado de Chirocaine® Levobupivacaina HCL; Abbott Laboratorios 2004,

Tabla VIII. Efectos adversos de levobupivacaina

La incidencia de reacciones adversas neuroldgicas asociadas con los
anestésicos locales puede estar relacionada con las dosis totales
administradas y también dependen del anestésico empleado, la via de
administracion y el estado fisico del paciente. Muchos de estos efectos
pueden se atribuidos a las técnicas de administracién, con o sin participacion
del anestésico.

Las reacciones alérgicas son raras y pueden aparecer como resultado
de la hipersensibilidad al anestésico local. Estas reacciones se caracterizan

por signos tales como urticaria, prurito, eritema, angioedema (incluyendo el
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edema laringeo), taquicardia, estornudos, nauseas, vOmitos, mareos,
sincope, sudor excesivo, fiebre elevada y posiblemente sintomatologia
anafilactoide (incluyendo hipotension severa). Se ha registrado sensibilidad

entre los anestésicos locales tipo amida.®®

Tabla IX. EPISODIOS ADVERSOS INFORMADOS CON UNA INCIDENCIA

> AL 1% EN LOS ESTUDIOS DE FASE II/lll CONTROLADOS CON

BUPIVACAINA
Episodio Levobupivacaina Bupivacaina
N= 509 N=453

Hipotension 100 (19,6) 93 (20,5)
Nauseas 59 (11.6) 66 (14.6)
Anemia 49 (9.6) 37 (8.2)
Dolor postoperatorio 37 (7.3) 37 (8.2)
Vémitos 42 (8.3) 30 (6.6)
Dorsalgia 29 (5.7) 19 (4.2)
Fiebre 33 (6.5) 35 (7.7)
Mareos 26 (5.2) 22 (4.9
Distress fetal 49 (9.6) 41 (9.1)
Cefalea 23 (4.5) 18 (4.0)
Retraso de parto 32 (6.3) 31 (6.8)
Prurito 19 3.7) 26 (5.7)
Dolor 18 (3.5) 17 (3.8)
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ECG normal 16 (3.2) 17 (2.6)
Distension abdominal 15 (2.9) 12 (4.4)
Albuminemia 15 (2.9) 6 (3.1)
Rigores 15 (2.9) 12 3.3)
Constipacién 14 (2.8) 20 (2.4)
Diplopia 13 (2.6) 14 1.3)
Hipoestesia 13 (2.6) 15 (2.2)
Flatulencia 12 (2.4) 11 (2.4)
Dolor abdominal 11 (2.2) 6 (1.1)
Hipotermia 11 (2.2) 6 (2.6)
Bradicardia 11 (2.2) 10 (0.4)
Dispepsia 10 (2.0) 11 (1.5)
Hematuria 10 (2.0) 5 (1.3)
Hemorragia en el embarazo 9 (1.8) 12 (0.9
Parestesia 9 (1.8) 2 (2.9)
Taquicardia 9 (1.8) 7 (0.7)
Orina anormal 9 (1.8) 6 (0.7)
Purpura 7 (1.4) 4 (0.9
Aumento de drenaje de 7 (1.9) 13 (2.9)
heridas
Tos 6 (1.2) 3 (0.7)
Leucocitosis 6 1.2) 3 (0.7)
Somnolencia 6 (1.2) 4 (0.9
Incontenecia urinaria 6 1.2) 1 (0.2)
Anestesia local 5 (1.0) 5 (1.2)
Ansiedad 5 (1.0) 6 (1.3)
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Dolor en mamas (mujeres) 5 (1.0 4 (0.9
Hipertension 5 (1.0) 8 (2.8)
Disminucion del flujo 5 (1.0 3 (0.7)

urinario
Infeccién urinaria 5 (1.0 3 (0.7)
Diarrea 5 (1.0 6 1.3)

Tomado de Chirocaine® Levobipivacaina HCL;

Abbott Laboratorios 2004

Se registraron los siguientes episodios adversos durante el programa

clinico de levobupivacaina en mas de un paciente, con una incidencia global

<1% y considerados clinicamente significativos.

(28)

Tabla X. Episodios adversos durante el programa clinico de levobupivacaina

Generales

Astenia, edema

Trastornos

Cardiovasculares

Hipotension Postural

Trastorno del sistema

nervioso central

Y Periférico

Hipoquinesia, contraccién muscular

involuntaria, espasmo generalizado,

temblores y sincope.

Trastorno en la frecuencia

y ritmo cardiaco

Arritmias, extrasistoles, fibrilacion (auricular),

paro cardiaco.

Trastornos

Gastrointestinales

112




Trastornos Hepatobiliares Bilirrubina elevada

Trastornos Psiquiatricos Confusion

Trastornos Respiratorios Apnea, broncoespasmo, disnea, edema

pulmonar, insuficiencia respiratoria.

Trastornos de la piel y Sudor excesivo y decoloracion cutanea.

faneras

Tomado de Chirocaine® Levobipivacaina HCL; Abbott Laboratorios 2004%

15.9.9.2.-SOBREDOSIFICACION

Las intoxicaciones por anestésicos locales generalmente se relacionan
con niveles plasmaticos o dermatomales elevados durante su uso terapéutico
o con la inyeccién intravascular o intratecal accidental de la solucion.
Durantes el programa de ensayos clinicos se registré6 un caso de posible
inyeccion intravascular accidental. El paciente recibi6 19 ml de
levobupivacaina al 0,75% (142,5mg) y manifesté excitacion del Sistema
Nervioso Central, que fue tratada con tiopental. No se observaron

alteraciones cardiacas y el paciente se recupero sin secuelas.?*2®
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e Manejo de las intoxicaciones:

La primera consideracion a tener en cuenta es la prevencion a traves
de la administracion de levobupivacaina en incrementos graduales, de un
estrecho y constante monitoreo de los signos vitales cardiovasculares y
respiratorios y del estado de conciencia del paciente luego de cada inyeccion
y durante la infusion continua. Al primer signo de alteracion, administrar

oxigeno y demas medidas que sean necesarias.®®

16. Informacion sobre los productos en estudio.

e Levobupivacaina (Chirocaine® es fabricado por Antigen
Pharmaceutical Limited Roscrea, Co. En Tipperary, Irlanda; para Abbott
Laboratorios. Acondicionado por Abbott S.p.A; Campoverde di Aprilia;
Italia. Distribuido y comercializado en Venezuela por Abbott
Laboratorios, C.A. La presentacién de Chirocaine®, es en ampolla de
0,25mg/ml; 0,50 mg/ml; 0,75 mg/ml.%®

e Lidocaina; Lidocaina HCL 2% con epinefrina 1:100000 es fabricado
por Abbott Laboratorios North Chicago; USA, comercializada vy
distribuida en Venezuela por Eastman Kodak Company, dental

products; bajo la forma farmacéutica de cartuchos odontoldgicos de 1,8

ml.G7
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17. Técnica anestésica utilizada en el estudio:

ANESTESIA POR INFILTRACION O SUPRAPERIOSTICA:

La anestesia por infiltracion es la inyeccién de un anestésico local en los
tejidos blandos en la region del apice radicular. La infiltracidbn es
probablemente el método mas simple, seguro y rapido para producir
anestesia suficiente. La aguja se inserta en el fondo de saco vestibular
ligeramente mesial al diente por anestesiar, llevarla hasta tocar hueso hacia
el 4pice del diente, donde se deposita el anestésico. Generalmente un
cartucho anestésico (1.8 ml) es suficiente, aunque frecuentemente es

necesaria mas anestesia que para una extraccion dental

e Técnica de la via indirecta.

Descrita por Braun en 1905:

1. Reconocimiento del punto de puncion:

Con el dedo indice de la mano izquierda se investigan los elementos

anatomicos siguientes:

a. Borde anterior de la rama ascendente, se localiza con el dedo

indice la parte mas céncava de éste
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b. Se traza una linea recta de adelante hacia atras localizada a 1
cm por encima del plano oclusal.
c. La convergencia de ambos puntos, representa el punto de

puncion.

2. La jeringa se coloca paralela a las caras oclusales de los molares
homolaterales. Se realiza la punciéon perforando la mucosa y el
musculo buccinador; se choca con la linea oblicua interna se aspira se
retira un poco del tejido 6seo y se infiltra anestesiando el nervio
lingual.

3. Para salvar el obstaculo de la linea oblicua interna, se gira la jeringa
hacia fuera, es decir hacia la comisura bucal homolateral y se
profundiza unos 2mm.

4. Sin abandonar la posicion del dedo izquierdo se dirige la jeringa hacia
el lado opuesto llegando hasta la altura de los premolares, ahora se
introduce la aguja hasta tocar hueso que seria la espina de Spix, en
cuyo lugar se deposita la solucién anestésica se anestesia el nervio
dentario inferior.

5. Para el nervio bucal se introduce la aguja distal al tercer molar y se

realiza la infiltracion del contenido anestésico.®
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Fig. 6. Técnica anestésica para la zona mandibular

Fig. 7. Técnica anestésica para zona maxilar.
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I OBJETIVOS

i.- OBJETIVO GENERAL
Evaluar la eficacia y seguridad de Levobupivacaina como anestésico

local en la odontectomia de los terceros molares, estableciendo la
comparacion con la lidocaina.

ii.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el nivel de anestesia alcanzado durante el procedimiento
quirargico en la odontectomia de los terceros molares.

2. Determinar la necesidad de refuerzos de la dosis del anestésico local
durante el acto quirdrgico.

3. Determinar en las 24 horas siguientes a la cirugia la calidad de vida
del paciente sometido a la odontectomia de los terceros molares.

4. Identificar la presencia de signos de dolor durante el procedimiento
quirurgico de odontectomia de los terceros molares, manifestado de
forma consciente por el paciente.

5. Determinar la analgesia post-quirargica.

6. Evaluar la estabilidad hemodinamica (taquicardia, tension arterial,
frecuencia cardiaca).
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IV. MATERIALES Y METODOS

1. Protocolo de investigacion

Para cumplir con los objetivos planteados, se disefi6 un protocolo

clinico segun se indica a continuacion:

LEVOBUPIVACAINA COMO  ANESTESICO LOCAL EN LA
ODONTECTOMIA DE LOS TERCEROS MOLARES Y SU COMPARACION

CON LA LIDOCAINA

El estudio se realiz6 en la sala clinica del Postgrado de Cirugia Bucal
de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela, en
pacientes que tenian como indicacién la odontectomia de los terceros
molares, de forma ambulatoria y solo con el uso de anestésico local en el

periodo Junio-Julio-Agosto y Octubre 2004.

1.1 Disefio

Se realiz6 un estudio aleatorio, comparativo, prospectivo y transversal

a doble ciego para el paciente y los cirujanos.
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2. Definicion de la muestra.

Se seleccion6 una muestra experimental de 60 pacientes, aleatoria
probabilistica. Para su seleccion, los pacientes debieron enmarcarse dentro

de los siguientes criterios:

2.1.- Criterios de Inclusion:

e Pacientes ASA | ( segun la clasificacion de riesgo “ASA de la
American Society of Anesthesiologist”).(anexo 1)

e Pacientes del sexo masculino y del sexo femenino.

e Pacientes con edades comprendidas entre los 16 y 30 afios.

e Pacientes que requieren de la odontectomia de los terceros molares
(por los menos la extraccion quirdrgica de dos terceros molares).

e Firma del consentimiento informado (anexo 2).

No podian incluirse en el estudio, pacientes que se enmarcaran dentro de los

siguientes criterios:
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2.2.- Criterios de Exclusion:

e Pacientes con trastornos psiquiatricos.

e Pacientes con consumo de medicamentos depresores del sistema
nervioso central.

e Pacientes con consumo de antidepresivos.

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes con hipertensién arterial u otro trastorno cardiovascular no
controlados, que a criterio del investigador, pueda presentar riegos.

e Pacientes con alteraciones metabdlicas no controladas.

e Pacientes con problemas de alcoholismo y otras drogas de abuso
por ser pacientes inestables y poco confiables.

e Pacientes alérgicos a los anestésicos locales.

e Pacientes que presenten procesos infecciosos en el area bucal a

consecuencia de los terceros molares.

2.3.- Los siguientes son criterios de exclusion a los pacientes ya

incluidos en le estudio

e Pacientes que el dia anterior a la cirugia o el mismo dia hayan

ingerido algun tipo de analgésico, debido a que puede alterar los

resultados estadisticos de esta investigacion.
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e Pacientes que bajo su voluntad o de su representante legal
expresaran el deseo de abandonar el grupo de estudio.

e Pacientes que por motivos intrinsecos o psicologicos (nervios,
ansiedad), no se les pueda realizar la intervencion quirdrgica.

e Pacientes que no cumplan el esquema de tratamiento farmacoldgico

posquirargico.

3. Dosificacion.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de 30 pacientes cada
uno; grupo “1” y grupo “2”, para la asignacion del anestésico local, dicha
asignacion se realizdé en forma aleatoria (ver anexo 3 tabla aleatoria), es

decir al azar.

e Grupo 1:

Recibieron el anestésico local Levobupivacaina 0,75% en una dilucion
1:100.000 en epinefrina, el bloqueo nervioso se hizo en forma infiltrativa y
troncular usando la técnica de la via indirecta de Braun, se bloquearon los
nervios dentario inferior, bucal, lingual a nivel mandibular; y a nivel maxilar se
bloquearon dentario posterior y palatino anterior. Se colocé en total una dosis

de 6,7mg en 9 ml. divididos de la siguiente manera: dentario inferior 0,9 ml.
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(0,67mg.), lingual 0,9 ml (0,67mg), bucal, 0,9 ml (0,67mg), dentario posterior
0,9ml. (0,67mgq) y palatino anterior 0,9ml| (0,67mg); quiere decir que en total
se bloquearon para la odontectomia de 18-28-38-48; dentario inferior
derecho e izquierdo 1,8ml (1,34mg), lingual derecho e izquierdo 1,8ml
(1,34mg) , bucal derecho e izquierdo 1,8ml (1,34mg), palatino anterior
derecho e izquierdo 1,8ml (1,34mg), dentario posterior derecho e izquierdo
1,8ml (1,34mg); teniendo como dosis total de inicio para una cirugia de los
cuatro terceros molares 9ml y de 6,7mg; es de destacar que esta dosis inicial
dependia del diagnéstico del paciente en funcion del niumero de terceros
molares a extraer. El cirujano tenia para efectuar el refuerzo del bloqueo
nervioso al momento que lo necesitara 3,6ml (1,34mg), del anestésico local si

fuese necesario.

e Grupo 2.

Los pacientes del grupo 2 recibieron el anestésico local Lidocaina al
2% en una dilucién 1:100.000 en epinefrina, el bloqueo nervioso se hizo en
forma infiltrativa y troncular usando la técnica de la via indirecta,
se bloquearon los nervios dentario inferior, bucal, lingual a nivel mandibular;
y a nivel maxilar se bloguearon dentario posterior y palatino anterior. Se
colocé en total una dosis de 9ml divididos de la siguiente manera: dentario
inferior 0,9ml, lingual 0,9ml, bucal, 0,9ml, dentario posterior 0,9ml y palatino

anterior 0,9ml quiere decir que en total se bloquearon para la odontectomia
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de 18-28-38-48; dentario inferior derecho e izquierdo 1,8ml, lingual derecho e
izquierdo 1,8ml, bucal derecho e izquierdo 1,8ml, palatino anterior derecho e
izquierdo 1,8ml, dentario posterior derecho e izquierdo 1,8ml teniendo como
dosis total de inicio para una cirugia de los cuatro terceros molares 9ml; es
de destacar que esta dosis inicial dependia del diagnostico del pacientes en
funcién del nimero de terceros molares a extraer. El cirujano tenia para
efectuar el refuerzo del bloqueo nervioso al momento que lo necesitara 3,6ml

del anestésico local si fuese necesario.

Para ambos grupos se utilizo el esquema farmacologico de
antibiotecoterapia de Amoxicilina de 500 mg via oral, cada ocho (8) horas por
siete (7) dias, para los pacientes alérgicos a las penicilinas se uso el
esquema de Clindamicina 600 mg cada seis (6) horas por siete (7) dias;
como analgésico se indico la toma del analgésico-antiinflamatorio no
esteroideo (AINES), Ibuprofeno 400 mg via oral cada seis (6) horas por tres
(3) dias, si el paciente era alérgico al Ibuprofeno se le indicaba Diclofenac
Sodico 100 mg via oral cada ocho (8) horas por tres dias 6 Atamel 500 mg
via oral cada seis (6) horas por tres (3) dias. Los pacientes tomaron el
analgésico y asi se le indico; justo al momento de tener la sensacion de dolor

o incomodidad en el area quirdrgica intervenida.
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Fig. 8. Materiales para la reparacic’m Fig. 9 Modificacion de aguja

del anestésico local Odontolégica

Fig. 10. Presentacién del anestésico local para los dos grupos.

3.1 Recoleccién de datos

Toda la informacién para cada paciente fue registrado en los

siguientes documentos :

e Historia clinica del Postgrado de Cirugia Bucal.(anexo 4).
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e Hoja de evaluacibn de criterios de inclusion vy

exclusion.(anexo 5).

¢ Hoja de evaluacion quirargica.(anexo 6).

e Hoja de datos de la cirugia.(anexo 7).

3.2.- Aspectos éticos y legales

Este estudio se realizd segun los estandares éticos del Comité de
Bioética y la Declaraciéon de Helsinski (anexo 8). Todos los pacientes
incluidos en el estudio recibieron informacién previa sobre el protocolo
aceptando su consentimiento por escrito. En caso de los pacientes de 16 y
17 afios se exigid6 que fuera firmada también por el representante

legal.(anexo 4)

3.3.- Material de estudio

Laboratorios Abbott suministré el anestésico local levobupivacaina al

0,75% nombre comercial (Chirocaine®); en una concentracién de 0,75 mg/ml

en cantidad suficiente para el estudio.
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El anestésico local Lidocaina que se usé fue adquirido por el
investigador.
Los medicamentos Amoxicilina e lbuprofeno fueron adquiridos por

cada uno de los pacientes sometidos al estudio.

4. Evaluacién de los pacientes.

Los pacientes fueron evaluados en los siguientes tiempos:

e Fase 1: Al momento de la firma del consentimiento escrito e incluirlo

en el estudio previo a la intervencion quirdrgica.

Fase 2: Intervencion quirurgica.

Fase 3: Una (1) hora posterior a la intervencion quirdrgica.

Fase 4: Posterior a la intervencion quirdrgica (24 horas).

Fase 5: Posterior a la intervencion quirargica (7 dias), este control

no fue usado para los fines de esta investigacion.

4.1 Variables evaluadas

Las siguientes variables fueron evaluadas pre-operatoriamente en

todos los pacientes incluidos en el estudio, en los tiempos 1y 2.
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Fase 1. Registros obtenidos previo a la intervencion quirdrgica;

variables:
e Edad
e Sexo
e Peso

e Tension arterial sistolica y diastélica
e Tension arterial media.

e Frecuencia cardiaca.

Fase 2: Los registros obtenidos en la intervencion quirdrgica:
e Hora de inicio.
e Presencia de dolor o incomodidad manifestado por el paciente
durante el acto quirdrgico.
e Necesidad de refuerzo del anestésico local durante el acto
quirargico.
e Presencia de efectos adversos como nauseas, vomitos, taquicardia,
dificultad para respirar o cualquier otra sensacion de incomodidad
durante el acto quirudrgico.
e Evaluacién y toma de registro de Tension arterial sistélica, diastélica
y media, frecuencia cardiaca y presencia de taquicardia finalizado el

acto quirurgico.
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Las siguientes variables fueron evaluadas post operatoriamente en

todos los pacientes incluidos en el estudio, en los tiempo 3y 4.

Fase 3: Presencia de dolor a la primera (1#) hora luego de la
intervencidon quirdrgica, manifestado por el paciente segun la escala visual
analoga (anexo 9).

Fase 4: Evaluacion del diario entregado al paciente ( anexo 10 ), luego
de la intervencién quirargica el cual debia ser completado las 24 horas
siguientes a la intervencién en este se tienen las siguientes variables:

e Hora en que desaparecio el efecto anestésico.

e Presencia de dolor.

¢ Necesidad de tomar analgésico (Ibuprofeno o algun otro).

e Hora en que sinti6 apetito y alimentos ingeridos en las primeras 24
horas luego de la intervencion.

e Presencia de algun sintoma tal como nauseas, vomitos o cualquier
otro que el paciente considerara informarlo.

e Hora en que concilié el suefio.

e Actividades realizadas en las siguientes 24 horas posteriores a la

cirugia.

4.2 Actividades realizadas
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En cada tiempo se realizaron distintas actividades que se exponen a
continuacion:

Fase 1:

a. Elaboracion de historia clinica del post grado de Cirugia
Bucal de la UCV. Efectuada por los residentes del primer
afo de la especializacidn; consistio en la evaluacion clinica,
la evaluacion radiografica (radiografia Panoramica buco-
sinusal y de examenes hematolégicos si los requeria el
paciente por motivo de orden sistémico, obteniéndose el

diagnostico presuntivo y el plan de tratamiento a seguir.

b. Firma del consentimiento informado escrito por el paciente o

representante legal.

c. Elaboracion de la hoja de evaluacion de la investigacion.

Efectuada por el investigador (Od. Gregorio Galvis Pérez, residente

del segundo afio de la especializacion de Cirugia Bucal, UCV ), consistio en:

1.-Obtencion de los datos personales:
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Se registraron los siguientes datos demograficos:

e Edad: Tiempo en que una persona ha vivido, a contar desde que
naci6®®. Los valores que adopta esta variable son de 16 a 30 afios,
para las personas en estudio.

e Sexo: Condicién organica que distingue en una especie dos tipos de
individuos que desempefian distinto papel en la reproduccién. El sexo
es un caracter hereditario transmitido por los cromosomas sexuales.®
Los valores que adopta esta variable son masculino y femenino.

e Peso: Resultante que ejerce la gravedad sobre un cuerpo, este se
mide por el esfuerzo necesario, para sostenerlo; nimero de gramos
que pesa un centimetro ctbico de dicho cuerpo®®, los valores que se

toman es el peso especifico del paciente al momento de la consulta.

2- Evaluacion inicial:

o Se registraron los siguientes datos:

-Posicion de los terceros molares a extraer:

-De acuerdo al diagnostico clinico-radiografico se establecio el
namero de terceros molares que el paciente requeria para
extraccién, podia requerir la extraccion de dos, tres 6 de los cuatro
terceros molares. Para este estudio el paciente deberia tener

minimo dos terceros molares para extraer quirdrgicamente. De
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igual forma se establecié su ubicacidn en el maxilar superior (18 y
28), o en la mandibula (38 y 48), asi como la posicion de acuerdo a
la profundidad de impactacion en los maxilares.

Se considerd la clasificacion de Pell y Gregory, tomando sélo la
profundidad relativa del tercer molar en los maxilares, dentro de los criterios
establecidos, como son: erupcionado, semiretenido y retenido. Corroborando
asi, el diagnostico y el plan de tratamiento obtenido previamente en la

Historia Clinica del post grado de Cirugia Bucal.

Fase 2:

Intervencion quirdrgica:

La intervencion quirtrgica fue realizada por le cirujano bucal (residente de la
especialidad). Al finalizar la misma, aporto los datos solicitados en la hoja de
evaluacion quirargica (anexo 6 ), en el aparte identificado como “durante la
cirugia”; es de destacar que a todos los pacientes se les tomo la tensién
arterial sistdlica, diastélica y media, frecuencia cardiaca con el equipo de
toma de tension no invasivo marca Dinamapp modelo LX. Dichos registros se
llevaron a cabo durante toda quirdrgica; los datos recaudados en el items

durante la intervencion quirdrgica se detallan a continuacion:

a.- Datos de la intervencion
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e Dosis inicial: Como se explicé anteriormente cada paciente recibio
una dosis de anestésico local de 0,9ml por cada nervio anestesiado,
esto dependia del diagnostico clinico-radiografico y el tratamiento
propuesto en la odontectomia de los terceros molares a efectuar; para
un paciente cuya intervencion quirdrgica era la odontectomia de los
cuatro (4) terceros molares el total de la dosis inicial de anestésico
local correspondi6é a 9 ml.

e Se registraba la hora de inicio de la cirugia para determinar el total
del tiempo quirtrgico. Culminado el bloqueo, se procedié a esperar un
lapso de 15 minutos antes de dar inicio a la cirugia.

e Se hizo uso de la escala visual analoga (EVA): durante la cirugia si
el paciente manifestaba dolor o desconfort. Un observador evaluaba la
presencia de signos de dolor a intervalos a intervalos de 5 minutos. En
caso de evidenciarse algun signo de dolor o molestia se le presentaba
al paciente la EVA para que este sefialara la intensidad de su
molestia. Se registré la necesidad de refuerzos durante el acto

quirargico. (anexo 9),

¢ Necesidad de refuerzo durante la cirugia: Aqui el cirujano manifesto
si requeria el uso de la dosis de refuerzo del anestésico local. A qué
tiempo requirié el uso de refuerzo y la dosis utilizada. Se determiné la

dosis total empleada durante la cirugia.
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e Presencia de efectos adversos: Durante el acto quirargico el cirujano
y el ayudante estuvieron alerta a los efectos adversos que podia
manifestar el paciente, dentro de estos efectos adversos se tomaron
en cuenta especificamente: nauseas, vomitos, taquicardia, dificultad
para respirar; los cuales podian ser manifestados por el paciente de
forma voluntaria ya que se encontraba en forma consciente.

e Total del tiempo quirdrgico: Consistié en la sumatoria del tiempo

cronometrado después de la hora de inicio de la cirugia.

e Registro de parametros hemodinamicos post-quirdrgicos: Se

observo y anoto la lectura de la tension arterial sistdlica, diastdlica,

tensién arterial media, frecuencia cardiaca y se le pregunto al paciente

la presencia de taquicardia o “palpitaciones” durante el acto quirurgico.

e Apreciacion del operador: En este rango el operador tenia tres

opciones a escoger de acuerdo a la apreciacion que habia obtenido del

anestésico local utilizado estas opciones eran:

- Buena.

- Regular.

- Deficiente.
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b.- Suministro de indicaciones post operatorias y diario del paciente:

Se realiz6 la entrega de la indicaciones post operatorias (anexo 11),
donde se especificaron los cuidados pos quirdrgicos, posologia de los
medicamentos a utilizar, el uso del analgésico. solo al momento de
desaparecer el efecto del anestésico local y comenzar la sensacion de dolor.
También se le entreg6 al paciente la hoja de diario del paciente (anexo 10 ),
la cual debia completar en el transcurso de las siguientes 24 horas de la
intervencidn quirdrgica, también se indico cuando debia regresar a control

post operatorio.

Fase 3:

Analgesia Post operatoria a la primera hora:

Se realizé la evaluacién de la analgesia post quirirgica a través de la
escala visual analoga donde el paciente manifestaba en persona o a través
del teléfono la presencia o no de dolor una hora después de terminada la
intervencion quirdrgica; si no habia dolor el grado de la escala era cero (0), y
si habia dolor se anotaba el grado del mismo manifestado por el paciente. A
los pacientes que se les consulto via telefénica; se les dio una hoja la cual
contenia la escala visual analoga (la misma era conocida por el paciente, por

haberse empleado durante la cirugia). Se le pidio al paciente que conservara
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la hoja de evaluacion a su lado, con la finalidad de que al momento de
realizar la preguntas telefonicamente por el investigado, el paciente tuviera
en sus manos el instrumento y se guiara para asi dar una respuesta lo mas

acorde y segura posible.

Fase 4:

Evaluacion del Diario del paciente:

Esta evaluacion se realizdé 24 horas luego de la intervencion quirdrgica, en
este diario del paciente (anexo 10 ), se tenia las siguientes preguntas:
¢ Nombre, edad y fecha.
¢ Anestesia-analgesia: En esta parte se evalla el efecto anestésico y
analgésico post quirargico y se realizaron preguntas bien puntuales
como:
- Hora en que desaparecio el efecto anestésico
- Presencia de dolor. Si la respuesta era positiva hora en que se manifesto.
- Ingesta de Ibuprofeno. Hora en que lo ingirio.

- Ingesta de algun otro analgésico.
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e General: Esta parte del diario tiene la finalidad de evaluar la calidad
de vida del paciente las 24 horas siguientes a la cirugia de los terceros
molares, en esta parte se preguntaron especificamente:
- Hora en que el paciente sinti6 apetito, que alimentos ingiri0 en esas 24
horas siguientes a la cirugia, si tuvo molestias a nivel general, a que hora se
quedo dormido y que actividades realiz0 en esas primeras 24 horas
continuas a la cirugia, también se le otorgdé un espacio donde si el paciente

tenia algun tipo de comentario extra lo podia realizar.

5.- Metodologia estadistica

Las variables investigadas fueron medidas en una muestra de 60
pacientes seleccionados, con el proposito de evaluar el uso de
levobupivacaina como anestésico local en la odontectomia de los terceros
molares y su comparacion con lidocaina.

Los resultados obtenidos del estudio en las distintas evaluaciones
realizadas fueron procesados con dos paquetes cientificos de las Ciencias

Sociales llamados (SPSS”, version 11,0) y MINITAB for windows 11.0.

El analisis de los datos se obtuvo con la aplicaciébn de un disefio

experimental completamente aleatorio llevado a cabo para evaluar el uso de
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levobupivacaina como anestésico local en la odontectomia de los terceros
molares; estableciendo comparacion con el anestésico local lidocaina, en
relacion con la anestesia-analgesia intra-operatoria y postquirdrgica.

En principio se realizd un analisis descriptivo de las distintas variables
en estudio para estudiar su comportamiento en cada uno de las evaluaciones
realizadas; posteriormente se realizaron distintas pruebas para estudiar la
independencia de la levobupivacaina y Lidocaina con las demas variables.

El contraste de hipotesis presentado en cada caso fue:

Ho: Las Variables son independientes.

H, : Las Variables no son independientes.
El nivel de significacion “a” con el que se realizé cada una de estas pruebas
es el 0,05. En cada caso se construyo la region critica correspondiente al
nivel de significacion ay se obtuvo el estadistico de contraste definido como

Chi cuadrado (X?).
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V.- RESULTADOS

Los resultados que se presentan a continuacion fueron obtenidos al
medir las variables en estudio sobre los 60 pacientes que conforman la
muestra seleccionada, debido a que todos los pacientes culminaron el

estudio.

Los parametros biométricos (sexo, edad, talla y peso), fueron similares

en ambos grupos, no evidenciandose diferencias estadisticamente

significativas.

Estadisticas Descriptivas:

Tabla Xl
Variables Promedio

Grupo 1 Grupo 2 Total
Edad (Afios) 22 22 22
Peso 58 67 60
Tiempo Qx por Cordal (min) 17 17 17
Presion Sistélica pre 119,83 121,93 120,88
Presion Diastdlica pre 76,97 77,5 77,23
Presidn Arterial pre 90,6 92,87 91,73
Frecuencia Cardiaca pre 88,33 87,2 87,77
Presién Sistdlica post 119,83 121,93 120,89
Presién Diastdlica post 76,97 77,5 77,23
Presién Arterial post 90,6 92,87 91,73
Frecuencia Cardiaca post 88,33 87,2 87,76
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La edad promedio de los pacientes en el grupo 1y 2 a nivel general
fue de 22 afios.

El peso promedio de los pacientes del grupo 1 fue de 58 Kg., el de el
grupo 2 de 67 Kg. y el total general de 60 Kg.

El tiempo quirdrgico promedio por odontectomia de cada cordal fue de
17 minutos en los pacientes del grupo en general.

Valores hemodinamicas:

La presion sistélica preoperatoria en los pacientes que pertenecian al
grupo 1 fue de 119, 83 mm/Hg; en los pacientes que pertenecian al grupo 2
fue de 121, 93 mm/Hg. En total la media de la presién sistélica preoperatorio
fue de 120,88 mm/Hg.

La presién diastolica preoperatorio en los pacientes pertenecientes al
grupo 1 fue de 90,6 mm/Hg.; en los pacientes del grupo 2 fue de 92,87
mm/Hg. Y el total general de la media de la presion diastolica fue de 91,73
mm/Hg.

La presion sistélica post operatoria para los pacientes del grupo 1 fue
de 119,83 mm/Hg.; en los pacientes pertenecientes al grupo 2 fue de 121,93
mm/Hg., y el total general fue de 120,89mm/Hg.

La presion diastélica post operatoria para los pacientes del grupo 1
fue de 76,97 mm/Hg.; en los pacientes pertenecientes al grupo 2 fue de

121,93 mm/Hg. y el total general fue de 77,23 mm/Hg.

140



La presion arterial media preoperatoria para los pacientes del grupo 1
fue de 90,6 mm/Hg.; los pacientes que pertenecian al grupo 2 fue 92,87
mm/Hg., y el total de la media fue de 91,73 mm/Hg.

La presion arterial media postperatoria para los pacientes del grupo 1
fue de 90,6 mm/Hg.; los pacientes que pertenecian al grupo 2 fue 92,87
mm/Hg., y el total de la media fue de 91,73 mm/Hg.

La frecuencia cardiaca preoperatorio fue para los pacientes que
pertenecian al grupo 1 fue de 88,33 pp/min para el grupo 2 de 87,2 pp/min.; y
la media del total general fue de 87,77 pp/min.

La frecuencia cardiaca postperatorio fue para los pacientes que
pertenecian al grupo 1 fue de 88,33pp/min para el grupo 2 de 87,2 pp/min.;y
la media del total general fue de 87,76 pp/min. En este nivel se observa una

diferencia de 0,01 en el valor total.

EDAD:
Edad Medicamentos
Levobupivacaina % Columna [Lidocaina % Columna [Total
De 16 a 18 afios 10 33,33% 12 40,00% 22
De 19 a 24 afios 10 33,33% 9 30,00% 19
De 25 a 30 afios 10 33,33% 9 30,00% 19
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XII

El porcentaje de pacientes en los que se uso levobupivacaina en cada

uno de los grupos de edades conformadas es del 33%. Mientras a los que se
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les administro lidocaina fue de 40% para los pacientes de 16 a 18 afios de

edad y de 30% en los pacientes de 19 a 24 afios y de 252 30 afios.

Distribucion Porcentual de las Edades segun
Medicamento Suministrado

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B Lidocaina
O Levobupivacaina

De 16 a 18 afios De 19 a 24 afios De 25 a 30 afios

Grafico 1

SEXO:
Sexo Anestésicos
Levobupivacaina |% Columna | Lidocaina |% Columna |Total
Femenino 19 63,33% 20 66,67% 39
Masculino 11 36,67% 10 33,33% 21
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XIlI

La proporcion de pacientes del sexo masculino y femenino fue similar

asi tenemos que para el grupo 1, se encontraba conformado por 19 mujeres
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y 11 hombres. Para el grupo 2 se encontraba conformado por 20 mujeres y

10 hombres.
PESO:
Peso Anestésicos
Levobupivacaina % Columna [Lidocaina % Columna [Total

De 40 a 52 Kg 13 43,33% 12 40,00% 25
De 53 a 68 Kg 11 36,67% 12 40,00% 23
De 69 a 120 Kg 6 20,00% 6 20,00% 12

Total 30 100% 30 100% 60

Tabla XIV

El porcentaje de pacientes cuyo peso se encontraba entre 40-52 Kg.;

53-68 Kg.; fue muy similar solo el grupo de 69-120Kg. tuvo una diferencia

relativamente menor con un 20% para el grupo 1y 12% para el grupo 2.

RELACION PESO DOSIS ANESTESICA ADMINISTRADA:

Relacién Peso/dosis total
administrada
Anestésico Media de la relaciéon
Peso/dosis
Levobupivacaina 1 mg/Kg.
Lidocaina 2,9 mg/Kg.
Tabla XV
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Podemos observar como la relacion peso/dosis administrada de

anestésico local, se encuentran por debajo de las dosis recomendadas tanto

para la levobupivacaina como la lidocaina por los fabricantes.

TIEMPO QUIRURGICO UTILIZADO PARA LA ODONTECTOMIA DE

UN TERCER MOLAR:

Tiempo Anestésicos
Quirlrgico por cordal |Levobupivacaina % Columna [Lidocaina % Columna [Total
15 Minutos 0 menos 12 40,00% 13 43,33% 25
De 16 a 20 Minutos 11 36,67% 12 40,00% 23
De 21 en adelante 7 23,33% 5 16,67% 12
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XVI

Se puede observar como los porcentajes son similares para ambos

grupos, teniendo que la media total para la extraccion de una cordal fue de

17 minutos.
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DOSIS FINAL DE ANESTESICO Y CON EL PESO

Dosis final de Peso Total
Anestésico |De 40 a 52 Kg |% FilajDe 53 a 68 Kg % Fila|De 69 a 120 Kg % Fila
7,2 0 0% 3 100% 0 0% 3
8,1 1 25% 2 50% 1 25% 4
9 6 33,3% 8 44,4% 4 222% | 18
9,9 11 50% 8 36,4% 3 13,6% | 22
10,8 3 37,5% 2 25,0% 3 375% | 8
11,7 2 66,7% 0 0% 1 333% | 3
13,5 1 100% 0 0% 0 0% 1
18,9 1 100% 0 0% 0 0% 1
Tabla XVII

El 100% de los pacientes cuya dosis final fue de 7,2 ml. se encontraba
entre 53 y 58 Kg.; los pacientes cuya dosis dinal fue de 8,1 ml., el 50% tenia
un peso entre 53 y 68 Kg.; y el 25% tenia un peso entre 40 y 52 Kg.;y 69 y
120 Kg. De los pacientes cuya dosis final fue de 9,9 ml el 50% tenia un peso
entre 40 y 52 Kg., el 36,4% entre 53y 68 Kg., y el 13,6% de 69y 120 Kg.

De los pacientes cuya dosis final fue de 10,8 ml el 37,5% de los
pacientes tenia un peso entre 40 y 52 Kg y 69 y 120 Kg.; el restante 25%
tenia un peso entre 53 y 68 Kg.

De los pacientes cuya dosis final fue de 11,7 ml., tenia un peso entre
40-52 Kg y el restante 33,3% entre 60 y 120 Kg.

El 100% de los pacientes cuya dosis final fue de 13,5 mly 18,9 ml;

tenia un peso entre 40 y 52 Kg.
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PRESENCIA DE DOLOR DURANTE LA CIRUGIA:

Anestésicos

Presencia de dolor

durante lacirugia _ |Levobupivacaina % Columna |Lidocaina % Columna [Total

No 13 43,33% 5 16,67% 18

Si 17 56,67% 25 83,33% 42

Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XVIII

Se aprecia una diferencia estadistica significativa; al evaluar el dolor
intra operatorio el 43,3% de los pacientes que se le aplicé levobupivacaina
no sintid6 dolor durante la intervencion quirdrgica; mientras que el 16,67%
pertenecié al grupo de lidocaina. En sentido opuesto el 56,67% de los
pacientes que se les administré levobupivacaina sintié dolor en la cirugia

mientras que el 83,33% pertenecié al grupo de lidocaina.

NECESIDAD DE REFUERZO ANESTESICO:

. Anestésicos
Necesidad de Refuerzo : — 2 —
Anestésico Levobupivacaina [% Columna |Lidocaina % Columna [Total
No Necesitd 13 43,33% 5 16,67% 18
Si Necesito 17 56,67% 25 83,33% 42
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla IXX
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Se aprecia una diferencia estadisticamente significativa; al
evaluar la necesidad por parte del paciente de refuerzo anestésico tenemos
que el 43,33% perteneciente al grupo de levobupivacaina no necesito de
refuerzo anestésico durante el acto operatorio, mientras que por parte del
grupo de Lidocaina solo el 16,67% . El 56,67% perteneciente al grupo de
levobupivacaina si requirio de la necesidad de refuerzo anestésico; mientras

por parte el grupo de Lidocaina fue el 83,33%.

CANTIDAD DE REFUERZO ANESTESICO UTILIZADO:

Cantidad de Refuerzo Anestesicos
Anestésico Levobupivacaina [% Columna |Lidocaina % Columna [Total
0 ml. 13 43% 4 13% 17
0,9 ml. 14 47% 14 47% 28
1,8 ml. 3 10% 6 20% 9
2,7 ml. 0 0% 4 13% 4
4,5 ml. 0 0% 1 3% 1
9,9 ml. 0 0% 1 3% 1
Total 30 100% 30 100% 60
TABLA XX

Se aprecia una diferencia estadisticamente significativa; al evaluar la
cantidad de refuerzo anestésico con los pacientes de ambos grupos.

El 43,3% de los pacientes que se le suministré levobupivacaina, no
necesito refuerzo anestésico al igual que el 13% de los que se les suministro
lidocaina; el 47% de los pacientes a los que se les administro ambos

anestésico necesitaron 0,9 ml de refuerzo en la anestesia.
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El 10% de los pacientes que se les administro levobupivacaina
requirieron la cantidad de 1,8 ml de refuerzo anestésico, al igual que el 20%
de los paciente a los que se les administro lidocaina.

Finalmente el 13% a los que se le administrd lidocaina requirieron de
2,7ml de refuerzo anestésico y el 3% de los pacientes que también les fue
administrado lidocaina necesito dosis de refuerzo anestésico de 4,5 ml y

9,9ml respectivamente.

INTENSIDAD DE DOLOR DURANTE LA CIRUGIA

Intensidad del Anestésicos
Dolor en la Cirugia |Levobupivacaina % Columna [Lidocaina [% Columna [Total
Nada de Dolor 13 43,33% 5 16,67% 18
Dela3 6 20,00% 8 26,67% 14
De4a? 11 36,67% 17 56,67% 28
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XXI

De acuerdo a la escala visual analoga (EVA) tenemos que: El 43% de
los pacientes que no sintieron dolor pertenecié al grupo que se le administré
levobupivacaina; mientras que para el grupo de Lidocaina corresponde el
16,67%.

De los pacientes cuya intensidad de dolor se encontré en la escala 1-
3; el 20% correspondié al grupo que se le administrO el anestésico
levobupivacaina y el 26,67% al que se le administré el anestésico lidocaina.

De los pacientes cuya intensidad del dolor se encontré en la escala 4-
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7 el 36,6% correspondia al grupo que recibio el anestésico levobupivacaina y

el 56,67% al grupo que recibio el anestésico lidocaina.

PRESENCIA DE DOLOR EN LA PRIMERA HORA POST-

QUIRURGICA:

Presencia del Dolor ala

Anestésicos

lera Hora Post-Qx _ |Levobupivacaina % Columna |Lidocaina % Columna [Total
No 30 100,00% 21 70,00% 51
Si 0 0,00% 9 30,00% 9
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XXII

Se aprecia una diferencia estadisticamente significativa; al evaluar la

presencia de dolor la primera hora post-operatoria, el 100% de los pacientes

que se les administré el anestésico levobupivacaina no tuvo dolor, al igual

que el 70% de los pacientes que se les administr6 el anestésico Lidocaina .

Es de resaltar que el restante 30% del grupo del anestésico lidocaina

manifesté dolor.
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EFECTO ANESTESICO POST-QUIRURGICO:

Efecto Anestésico Post- Anestesicos
Operatorio Levobupivacaina [% Columna |Lidocaina % Columna [Total
De 0 a 60 min. 0 0% 13 43% 13
De 61 a 240 min. 4 13% 16 53% 20
De 241 a 480 min. 15 50% 1 3% 16
De 481 a 1040 min. 11 37% 0 0% 11
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XXIII

Se aprecia una diferencia estadisticamente significativa; al evaluar el
efecto anestésico post-operatorio en ambos anestésicos. El 43% de los
pacientes que recibieron lidocaina tuvo un efecto anestésico entre 0-60
minutos. ElI 13% de los pacientes a los cuales se les administro
levobupivacaina tuvo un efecto anestésico post-operatorio que duro entre 61-
240 minutos al igual que el 53% de los pacientes a los que se les administrd
lidocaina.

El 50% de los pacientes que se les administré levobupivacaina tuvo un
efecto anestésico post-operatorio de 241-480 minutos, siendo este valor igual
para el 3% de los que se les administré lidocaina. Por ultimo el 37% de los
pacientes que se les administré levobupivacaina tuvo un efecto anestésico

post-operatorio que duro entre 481 y los 1041 minutos.
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En el grafico anterior observamos la media del total en minutos de
anestesia post operatoria; tenemos que para el anestésico levobupivacaina
la media fue 432 minutos de anestesia y analgesia post-operatoria y para el
anestésico lidocaina fue de 88,89 minutos de anestesia y analgesia post-

operatoria.

PRESENCIA DEL DOLOR AL DESAPARECER EL EFECTO

ANESTESICO:

Anestésicos

Presencia de Dolor al
desaparecer el Anal |Levobupivacaina % Columna [Lidocaina % Columna [Total
No 22 73,33% 8 26,67% 30
Si 8 26,67% 22 73,33% 30
Total 30 100% 30 100% 60
Tabla XXIV

Se aprecia una diferencia estadisticamente significativa; al

desaparecer el efecto anestésico la presencia de dolor en los dos grupos
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evaluados. ElI 73,3% de los pacientes a los que se les suministrd

levobupivacaina no sintio dolor al desaparecer el efecto anestésico al igual

que el 26,67% de los pacientes a los que se les administré lidocaina. El

26,67% de los pacientes que se les administro levobupivacaina sintieron

dolor al desaparecer el efecto anestésico al igual que el 73,3% de los

pacientes que recibieron Lidocaina.

APRECIACION POR PARTE DEL OPERADOR

Anestésico
Apreciacion del Operador  Levobupivacaina Lidocaina
Bueno 24 17
Regular 5 8
Deficiente 1 5
Total de pacientes 30 30
Tabla XXV

Como se observa en la tabla 25, la apreciacion por parte del operador

para levobupivacaina es buena en 15 pacientes, regular en 5 pacientes,

deficiente en 1 paciente. Para lidocaina bueno en 17 pacientes, regular en 8

pacientes y deficiente en 5 pacientes.
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POSICION DE LOS TERCEROS MOLARES DE ACUERDO A CADA

GRUPO:

Posicion Terceros molares
Identificacion Posicion

Erupcionado 10,0 3 10,0

18 - 28 Semi-retenido 2 6,6 3 10,0
Retenido 29 96,6 29 96,6
BASE 30 100,0 30 100,0

Erupcionado 0 0,0 0 0,0

38-48 Semi-retenido 7 23,3 6 20,0
Retenido 27 90,0 27 90,0
BASE 30 100,0 30 100,0

Tabla XXVI. Posicion de los terceros molares de acuerdo al grupo

Se puede observar en la tabla anterior como a pesar de ser de forma

aleatoria la designaciéon de los pacientes por cada grupo, se mantiene una

equidad en el grado de complejidad de la odontectomia de los terceros

molares, pues se manifiesta que no hay diferencias estadisticas significativas

en cuanto a la posicion de los terceros molares por grupo y su incidencia en

la complejidad quirtrgica.
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VI.- DISCUSION

Levobupivacaina un anestésico local del tipo amida, ha sido usada y
comprobada su seguridad y eficacia en especialidades como cirugia
pediatrica, obstetricia, traumatologia y ortopedia, oftalmologia, cirugia
plastica reconstructiva, etc.; donde se han llevado a cabo mdltiples estudios
e investigaciones para verificar su comportamiento y su comparacion con
otros anestésicos locales. En el campo de la cirugia bucal, este anestésico
ha sido poco usado hasta el presente y los estudios con respecto al

comportamiento de la levobupivacaina en cavidad bucal son escasos.

Fawcett L.P. y colaboradores en el afio 2002 ®% realizaron una
investigacién con la finalidad de comparar la eficacia y farmacocinética de
bupivacaina racémica y de levobupivacaina en la cirugia de los terceros
molares como agente anestésico local primario. Estudiaron un grupo de 42
pacientes de los cuales completaron el protocolo 6 (2 hombres y 4 mujeres),
la muestra estuvo comprendida en un grupo etario de 19 a 25 afios; con un
peso de 69,2 Kg. +/- 9,4 Kg. Dicho estudio fue aleatorio a doble ciego; los
pacientes recibieron una dosis de 6,6ml. al 0,5% de bupivacaina y 0,5% de
levobupivacaina (sin vasoconstrictor). La cirugia fue efectuada en dos

tiempos; primero un lado de la cavidad bucal y luego a las tres semanas se
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intervenida el otro lado; la anestesia, la pérdida de sangre asociada a la
cirugia y la analgesia post operatoria fueron variables evaluadas.

En el citado estudio, 7 de 12 pacientes no alcanzaron el efecto
anestésico en un lapso de 10 minutos. Lo cual fue interpretado por el
investigador como un fracaso del agente anestésico, procediendo a
rebloquear utilizando lidocaina como droga de “rescate” En nuestro estudio el
tiempo de latencia esperado fue de 15 minutos, basando este lapso de
espera en las experiencias desarrolladas en otras areas como la oftalmologia
y la cirugia traumatoldgica. Obteniéndose asi en toda la muestra de nuestros
paciente, el efecto anestésico completo. Luego de esperado los quince
minutos si en algin momento de la cirugia el paciente requeria de refuerzo
del anestésico local era reforzado con el mismo anestésico utilizado al
principio de la cirugia. El fracaso en el estudio de Fawcett consideramos se
debié al tiempo de espera y a la dosis empleada. En cuanto al tiempo de
espera sblo se esper6 10 minutos antes del inicio de la cirugia,
considerandose como falla, si en ese tiempo no se habia alcanzado la
anestesia requerida para iniciar la cirugia. Por otra parte la dosis empleada
fue muy pequefia en relacién a la recomendada por el fabricante para
bloqueos infiltrativos. A pesar de esto, para Fawcett no hubo diferencias
significativas ni el inicio, ni en la duracion de la anestesia. En nuestro estudio
el inicio de los dos anestésicos utilizados tuvo el mismo valor inicial de
latencia para el efecto del mismo; en cuanto a la duracion del anestésico

local y necesidad de refuerzo durante la cirugia, fue para levobupivacaina
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menor que para el grupo que recibié lidocaina. EIl dolor post operatorio para
este estudio tampoco tuvo diferencias significativas pues se trataban de dos
anestésicos locales de larga duracion, caso contrario para nuestra
investigacion, pues de nuestros resultados se demuestra el poder analgésico
post operatorio de levobupivacaina sobre la lidocaina, obteniendo en la
escala visual analoga para el dolor post quirurgico a la primera hora grado “0”
(no hay dolor), en todos los pacientes estudiados y un promedio de 432
minutos de analgesia en la primeras 24 horas post operatorias; caso
contrario con la lidocaina la cual obtuvimos en la 12 hora post operatoria 9
pacientes que refirieron dolor de un total de 30 pacientes que conformaban el
grupo de estudio para este anestésico esto representa el 30%, en cuanto al
promedio de analgesia dentro de las primera 24 horas fue de 88,89 minutos.
Las conclusiones del estudio de Fawcett y colaboradores®V fue;
ambas drogas del estudio (bupivacaina y levobupivacaina), son inadecuadas
como anestésico local Unico para la cirugia de los terceros molares, cualquier
decision para utilizar levobupivacaina para cirugia bucal debe basarse sobre
la evidencia que es menos téxica que la droga racémica. En nuestro estudio
esta conclusion difiere, pues se obtuvo excelente analgesia cuando se
emplea en dosis adecuadas ( 0,7 a 1,7 mg/Kg. con una media de 1 mg/Kg.),
y se espera suficiente tiempo antes de dar inicio a la cirugia. Consideramos
que levobupivacaina es una nueva alternativa en anestésicos locales en

cirugia bucal y maxilofacial por las propiedades anestésicas y analgésicas
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comprobadas en esta investigacion en la odontectomia de los terceros

molares.

Rood J.P. y colaboradores®?, presentaron en marzo del afio 2002 un
estudio de investigacion en la cual se proponian evaluar la seguridad y
eficacia de levobupivacaina para la analgesia post operatoria después de la
odontectomia de los terceros molares, haciendo comparacién con la
lidocaina con adrenalina, en este estudio se evalud la levobupivacaina al
0,75% (sin vasoconstrictor), Lidocaina al 2% con adrenalina 1:80000 y un
placebo; este estudio se realizd de forma aleatoria a doble ciego, la muestra
de esta investigacion estuvo integrada por 93 que requerian de la cirugia de
los terceros molares bajo anestesia general . En los resultados luego de la
cirugia el numero de pacientes que solicitaron analgésicos de rescate a las 2
horas post operatorias fueron en total 16 (el 53%) de los pacientes que
recibieron levobupivacaina comparado con 22 (71%) con Lidocaina y 23
(72%) con placebo. Los pacientes con levobupivacaina tenian valores mas
bajos en la escala visual andloga de dolor; en nuestro estudio el rango para
evaluar la analgesia post operatoria primaria fue a la 12 hora, teniendo en
todos los pacientes del total del grupo de levobupivacaina grado “0” lo que
significa ausencia de dolor comparado con Lidocaina que tuvo 9 pacientes
(30%) de la muestra para este grupo, al igual que el resultado manejado en
el estudio de Rood nuestros pacientes con levobupivacaina manejaron los

valores mas bajos en la escala visual analoga con respecto al dolor
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( 1-3), comparado con Lidocaina que fue ( 4-7).

Birt D.J, y Cummings C®%, en el afio 2003 evaltan la eficacia y
seguridad de levobupivacaina al 0,75% versus bupivacaina 0,75% para la
anestesia peribulbar.  Evaluaron 60 pacientes que requerian cirugia
oftalmoldgica del segmento anterior del ojo. Los pacientes recibieron una
técnica anestésica infiltrativa infratemporal suplementada la inyeccién a
través del canto medial del ojo; el tiempo de espera para el efecto anestésico
fue de 2 minutos obteniéndose los resultados: El tiempo esperado fue
suficiente para la anestesia y akinesia primaria, se tuvo que hacer refuerzos
a intervalos de dos minutos de 5ml de anestésico, dos pacientes a los que
se les administré levobupivacaina tuvieron efectos adversos serios. Nuestro
estudio no mostro presencia de efectos adverso en ninguno de los pacientes.
Dos de los pacientes del grupo del anestésico Lidocaina, presentaron
efectos adversos post quirdrgicos de los cuales se encontraban nauseas y
malestar general; también se reportan en este estudio de Brit y Cummings 9
pacientes con prolongacion del efecto del bloqueo anestésico para el grupo
de levobupivacaina y 5 para el grupo de bupivacaina en nuestro estudio del
grupo de levobupivacaina solo dos pacientes tuvieron prolongacion del
efecto anestésico hasta el dia siguiente lo que trajo como consecuencia que
el paciente no ingiriera el lbuprofeno y no se produjera el efecto anti
inflamatorio del farmaco, con la consecuente molestia para el paciente. Un

comentario realizado de forma escrita por Osullivan E, en 1999 en la revista
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Anestesia®® con respecto a estudio de Birt y Cummings, habla de la ventaja
gue da el uso de levobupivacaina en razon a los pocos refuerzos anestésicos
a repeticion intra-operatorio, lo que indica menores dosis de anestésicos para
el paciente, lo que se correlaciona con nuestro estudio, pues los pacientes a
los cuales se les administré levobupivacaina requirieron de menos refuerzos
anestésicos durante la cirugia y por ende el uso de menos cantidad de
anestésico local durante la intervencion quirdrgica en comparacion con

Lidocaina.

Muchos estudios de investigacion en distintas areas de la medicina
reafirman el uso de levobupivacaina como anestésico local de eleccion en la
analgesia post operatoria, su baja toxicidad y menos efectos adversos en
especial cardiacos; esto lo colocan como un agente anestésico eficaz y
seguro, en nuestro estudio reafirmamos estos resultados pudiendo
considerar de igual manera una nueva alternativa en el uso de la
levobupivacaina como anestésico local en cirugia bucal especialmente en la
odontectomia de los terceros molares. Los resultados de nuestra
investigacion que no coinciden con resultados de otros autores en los pocos
trabajos de investigacion existente en esta area, nos indican una gran
diversidad de opiniones y meétodos para llevar a cabo los objetivos
planteados; dentro de los resultados que obtuvimos, los cuales difieren de

otros autores, consideramos que pueden deberse a:
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La dosis de anestésico local utilizado en nuestra investigacion es la
misma cantidad en ml. equiparada con la de Lidocaina anestésico del uso
comun en nuestra area. La concentracion empleada en esta investigacion
fue de 0,75% y no de 0,5% como se presenta en uno de los estudios, el uso
de vasoconstrictor por nuestra parte en una dilucion de 1:100.000 en
epinefrina también lo consideramos fundamental, pues este es de gran
importancia en el uso de los anestésicos locales como se explico
anteriormente.

El tiempo de latencia tomado por nosotros es de 15 minutos, por lo
cual logramos el completo efecto anestésico en cavidad bucal por parte de la
levobupivacaina, al igual que los refuerzos se hicieron con el mismo
anestésico en el momento en que se requeria obteniendo resultados
satisfactorios para la culminacion exitosa de la odontectomia de los terceros
molares.

Por lo tanto de acuerdo a los resultados expuestos en nuestra
investigacién confiamos en la eficacia y seguridad de levobupivacaina como
una nueva alternativa en anestésicos locales en el area de cirugia bucal y

maxilofacial.
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VII.- CONCLUSIONES

1.- En el presente estudio de investigacion se demostro que el uso de
levobupivacaina al 0,75% en una dilucion 1:100000 en epinefrina, es eficaz

como anestésico local en la odontectomia de los terceros molares.

2.- El anestésico local levobupivacaina no produce efectos secundarios en la
odontectomia de los terceros molares; demostrado por la ausencia de los
mismo en el total de la poblacion (30 pacientes) estudiada de forma

detallada.

3.- El nivel de anestesia alcanzado durante el procedimiento quirdrgico
odontectomia de los terceros molares fue efectivo y satisfactorio, alcanzando

niveles anestésicos iguales y superiores a la lidocaina.

4.- Se demostr6 la extraordinaria ventaja del uso de levobupivacaina en
analgesia postquirargica en la odontectomia de los terceros molares, tanto
en la primera hora postoperatoria, como en las siguientes 24 horas post
quirdrgicas, interviniendo este factor en la mejor calidad de vida del paciente

sometido a cirugia de los terceros molares.
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5.- Levobupivacaina es un anestésico local que brinda buena seguridad
sistémica al paciente sometido a cirugia de los terceros molares de forma
ambulatoria bajo anestesia por infiltracién local, comprobado en la secuencia
de valores hemodindmicos registrados y evaluados en cada uno de los

pacientes participantes de este estudio.

6.- Levobupivacaina desmostro superioridad en cuanto a la proporcion dosis
inicial — dosis final de anestésico administrado; los pacientes de este grupo
requirieron menos cantidad de refuerzo de anestésico local y por ende

menos cantidad de anestésico en la cirugia.

7.- Levobupivacaina es una elecciéon en pacientes en los cuales no se les

puede administrar lidocaina por motivos sistémicos como la Porfiria aguda o

en los cuales se requiera una analgesia post quirdrgica prolongada.

8.- El uso de levobupivacaina es una nueva alternativa como anestésico local

en cirugia bucal y maxilofacial.
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IX.- ANEXOS
ANEXO 1

CLASIFICACION DEL ESTADO FISICO, SEGUN EL COMITE OF THE

AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGIST (ASA).

ASA | Paciente normal y sano.
ASA Paciente con enfermedad sistémica ligera.
Paciente con enfermedad sistémica grave, que limita sus
ASA I actividades, pero no lo incapacita.
Paciente con enfermedad sistémica incapacitante, que
ASA IV constituye una amenaza para la vida
Paciente moribundo que no se espera que sobreviva mas
ASA YV de 24 horas, con o sin cirugia
URGENCIAS | Paciente perteneciente a las clases anteriores y que sera
(9)] sometido a cirugia de urgencia.

Fuente: Millar, Ronald. 1998. Anestesia. 42 Edicion. Editorial Harcourt Brace.
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ANEXO 2

Universidad Central de Venezuela.

Facultad de Odontologia.

Postgrado de Cirugia Bucal.

Trabajo de investigacion: Estudio de Levobupivacaina como anestésico local en la
odontectomia de los terceros molares y su comparacion con Lidocaina.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre y Apellido: Edad:
Representante: H.C.
C.L , con domicilio en

DECLARO

1.- ElI Odontélogo me ha advertido que el procedimiento requiere la administracion de
anestesia local infiltrativa, en el maxilar y la mandibula, la cual sera suministrada por los
residentes del postgrado de cirugia bucal.

2.- Comprendo que a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion
pueden presentarse efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y
que pueden afectar todos los 6rganos y sistemas, como otros especificos del procedimiento;
poco graves y frecuentes; molestias locales, 0 poco frecuentes y graves; reacciones alérgicas
a los anestésicos que puede llegar a producir shock anafilactico. EI odontélogo me ha
explicado que estas reacciones habitualmente se resuelven con tratamiento medico
(medicamentos, sueros, etc.) pero pueden llegar a requerir atencién intrahospitalaria,
generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo minimo de mortalidad.

3.- He comprendido que el procedimiento de la odontectomia de los terceros molares
consiste, en hacer una pequefia incision en la encia, realizar una pequefia ventana de tejido
6seo para descubrir el diente, posteriormente si es necesario se puede dividir el diente para
facilitar su extraccion, posteriormente se realizara la sutura de la zona.

4.- Se me ha notificado que este procedimiento produce inflamacion y dolor, por lo tanto me
entregaron una lista de indicaciones posquirdrgicas las que me comprometo a cumplir, se me
indicara la toma de analgésicos y antibidticos y se advirtio la posibilidad de mis posibles
alergias medicamentosas.

5.- He decidido participar libremente de esta investigacion me han explicado en un lenguaje
claro y sencillo el procedimiento de anestesia, y los anestésicos a utilizar asi como el
procedimiento quirdrgico al cual me someteré, me ha aclarado las dudas u observaciones que
he tenido al respecto.

En Caracas, a los dias del mes de de

Firma del paciente Representante
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ANEXO 3

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
POSTGRADO DE CIRUGIA BUCAL

TABLA ALEATORIA PARA EL ESTUDIO LEVOBUPIVACAINA COMO
ANESTESICO LOCAL EN LA ODONTECTOMIA DE LOS TERCEROS
MOLARES Y SU COMPARACION CON LIDOCAINA

Pac. N° Producto Pac. N° Producto Levobupivacaina Lidocaina
1 2 31 2 2 1
2 1 32 1 4 3
3 2 33 2 7 5
4 1 34 1 8 6
5 2 35 1 9 12
6 2 36 1 10 14
7 1 37 2 11 17
8 1 38 2 13 18
9 1 39 2 15 20
10 1 40 2 16 24
11 1 41 1 19 27
12 2 42 2 21 28
13 1 43 2 22 29
14 2 44 1 23 30
15 1 45 1 25 31
16 1 46 1 26 33
17 2 47 1 32 37
18 2 48 1 34 38
19 1 49 2 35 39
20 2 50 2 36 40
21 1 51 1 41 42
22 1 52 2 44 43
23 1 53 2 45 49
24 2 54 1 46 50
25 1 55 2 47 52
26 1 56 2 48 53
27 2 57 2 51 55
28 2 58 1 54 56
29 2 59 2 58 57
30 2 60 1 60 59
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ANEXO 4

Unhvcnldod Central de Venezuela
F.eutud Odontologla
Cétedra ‘'de Cirugla Estomatolégica

HISTORIA CLINICA

Raza: Edo. Civil: Ocupedion:

Telef:

Ii. EXAMEN SUBJETIVO
Motivode consufta:___

Curso de la enfermedad actual: —

mmwmm Cusl:

Ha sido hospitalizado aiguna vez: Por qué.

Ha sido intervenido quinirgicamente: Por qu‘

FumaUd.. _____ Cusntoscigarrillos:__________ Desde cuando:
Toma Ud.: Que cantidad:

M. ANYECEDENTES DEL PACIENTE

Cardiovasculares
H&‘mdwbkom;a:, ik
presentado edema ocmhmbroo riores:_______
Ha sentido : Dobmondpocho
Ha sufrido algdn infarto: ~ Cuéndo:
Ha sufrido o sufre Endocarditis Mﬂlﬂ.
Presenta siguna valvulopatia Hm:l, prolapso vdwlu)'

Esté en tratamiento:__

Es Ud. Hipertenso: SR

Es Ud. qugdnmodlamonto Cudl

Ha . Dificultad para tragar__

Dificuitad para A Hawlﬂdooudndom Oitima orisis:______

Huhnidodgumnoodénol-’momdnbar
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doddo de anemia ulguna vez: . Ha perdido peso:___. Se encuentra

m do alguna dieta:_____. Siente dec doaimbmo . Malestar genenali_________

Fiebre:______ . Es Ud. Dilb‘t:co . Esté en tratamiento:

Se levanta a or orimr de noche:_ Cuontu veces._ . Siente muchased.______

Sufre de insomnio: . Ha pcdoado do la Titoldu.

Infecciosas

Ha padecido enfermedades venéreas:_____. Hace cuanto tiempo:

Ha recibido alguna transfusién de sangre:______. Ha sufrido titis: . Hace
cuanto tiempo: .Dequétipo:________. Ha padecido otra enfermedad

hepitica:______. Cudl: . Ha padecido de Tubom‘élb ey

Renales y Gastrointestinales

Ha padecido alguna enfermedad renal: . Cuantas veces orina al dla;__________

De qué color: - . Ha tenido céiculos renales;_______. Sufre Ud. de acidéz

estomacal:_____. Ha tenido o tiene Glcera péptica:_____. Sufre Ud. diarreas con

fncuonda._____

Ha wﬂ alguna vez convulsiones: hace cuanto thmpo - Sufre Ud. de

Epilepsia:________ fecha de la Gltima crisis;____ nmldomwhlghlo

neurftis en la cara.. . Ha tenido alguna vez una pcrllhh facial: Ha sentido

. Se altera Ud. con facilidad: _____. Presenta

4:30 vuponﬂslacnlaun

Eemeninos ‘
Menstruacion: Regular. . Irregular: . Duracién: . Esté Ud,
embarazada: cuantos meses: . Toma Ud. pastillas anticonceptivas.___

Presenta Ud. la menopausia:

Hematolégicos

Ha sufrido hemorragias importantes: . Causa: Duucbn.___._
Presenta hematomas esponténecs en la piel: le sangran Tas encias
esponténeamente: . Sangra Ud. por la nariz frecuentemente: ________

V. ANTECEDENTES FAMILIARES

Céncer: Enf. Pulmonnm: ©  Enf. Hepéticas:

Didbetes: - - Enf. CaMIovucuhm Otms:f

Nota: Cdmdlndodoudcmmdhﬁgunwbnuolhmlhlqwum
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V. EXAMEN CLINICO

Tensién Arterial : Maxima: _______mmHg Minima:_____ __.mmHg
Falpacion de los Génglios

No RS

Pal . Localizacién: —
Caracteristicas: i e -

fxamen de la Cavidad Bucal

Labios: SRR - .= S

- ——— o —

PR SR o oz . - -
Vesthulobueal __ .. e e e o s e s

Mucosa palatina: _____ - . -
Mucosa del piso de la boca: s X

Frenillo lingual.____ -

Lengua

Czradorsal:____ . . - o

Cara ventral: - S
Bordes laterales: . __ - ;

Encla: ._._

Dientes: . e

El. Panorémica: 0 R - "_'“—"—"

L ol
Rx. Oclusal —
R e o

Glicemia:______ ' » | VIH:, A G

e — . — - ———
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VI QIAGNQSTICO

Presuntivo:

Estudio Histopatolégico:

Definitivo:

Vil BLAN DE TRATAMIENTO

IX. QBSERVACIONES

Ve B*

FIRMA
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ANEXO 5

CRITERIOS DE INCLUSION

SI NO
e Paciente ASA | [I |:|
e Sexo femenino o sexo masculino, edades comprendidas entre 16 y 30 afios [I |:|
¢ Necesidad de odontectomia de por lo menos dos (2), terceros molares D |:|
e  Firma de consentimiento escrito D |:|

El paciente solo sera incluido en el estudio si la respuesta a todas las preguntas formuladas es
SI

CRITERIOS DE EXCLUSION

e  Trastornos psiquiatricos

e  Consumo de medicamentos depresores del SNC

e  Consumo de antidepresivos.

. Esta embarazada?

e  Hipertension arterial u otro trastorno cardiovascular no controlados

. Alteraciones metabdlicas no controladas

N I Y O O O

e  Problemas de alcoholismo o drogas de abuso

[]

e  Alérgico a los anestésicos locales

. Presenta focos infecciosos en el area de los terceros molares a consecuencia de los

[]

Mismos.

5
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
]

Paciente apto para la investigacion D
El paciente s6lo sera incluido en el estudio si la respuesta a todas las preguntas formuladas es
NO.
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ANEXO 6

ESTUDIO LEVOBUPIVACAINA COMO ANESTESICO LOCAL EN LA
ODONTECTOMIA DE LOS TERCEROS MOLARES Y SUS
COMPARACION CON LA LIDOCAINA

HOJA DE EVALUACION QUIRURGICA

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad: , Sexo:

Diagnostico:

Anestésico: 1 2

Nombre del operador:

Dosis:

Nervios bloqueados: Derecho

Dentario inferior

Izquierdo Dosis

Lingual

Bucal

Dentario posterior

Palatino anterior

Durante la cirugia:

Hora de inicio:

Necesidad de refuerzo a los 10 minutos:

Necesidad de refuerzo durante la cirugia:

Presencia de efectos adversos como:
Nauseas: , Vomitos:

Apreciacion del operador
Buena
Regular

Deficiente

Por que de la apreciacion del operador:

, Taquicardia:

A que tiempo:

, Dificultad para respirar

Tiempo quirurgico:
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Analgesia intra-operatoria

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Se usara la escala visual analoga a los 5 minutos y luego cada 15 minutos
5 min. , 15 min. , 30 min. , 45 min. , 60 min.

75min , 90 min. , 105 min. , 120 min. , 135 min.

Analgesia Postoperatoria a la primera hora

Valores hemodinamicos prequirdrgicos:

Tension arterial diastélica:
Tension arterial Sistélica:
Tension arterial media:
Frecuencia cardiaca:

Valores hemodinamicos posquirdrgicos:

Tension arterial diastolica:
Tension arterial sistolica:
Tension arterial media:
Frecuencia cardiaca:
Presencia de taquicardia:

Observaciones:
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ANEXO 7

EVALUACION DE LA ODONTECTOMIA DE LOS TERCEROS MOLARES

Nombre: , Edad: , Sexo:

1. Posicion: Retenido 18 ,28 38 48
Semiretenido 18 .28 38 48
Erupcionado 18 ,28 38 48

2. N° de dientes extraidos: 18 28 38 48

3. Osteotomia: Sl I:‘ 18 28 .38 48
NO I:‘ 18 28 38 48

4, Odontoseccion: 18 ,28 ,38 48
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ANEXO 8

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

(DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA
MUNDIAL)

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los
médicos y a otras personas que realizan investigacion médica en seres
humanos. La investigacion médica en seres humanos incluye la investigacion
del material humano o de informacion identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al
médico con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente", y el Cadigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico
debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar atencion
meédica que pueda tener el efecto de debilitar la condicion mental y fisica del
paciente".La investigacion biomédica en seres humanos debe ser realizada
solamente por personas cientificamente calificadas, bajo la supervision de
una persona médica con competencia clinica. La responsabilidad por el ser
humano siempre debe recaer sobre una persona con calificaciones médicas,
nunca sobre el individuo sujeto a investigacién, aunque éste haya otorgado
su consentimiento.

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimo
término, tiene que recurrir muchas veces a la experimentacién en seres
humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el
bienestar de los seres humanos debe tener siempre primacia sobre los
intereses de la ciencia 'y de la sociedad.

6. El propdésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
mejorar los procedimientos preventivos, diagnoésticos y terapéuticos, Yy
también comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso,
los mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos disponibles
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deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para que
sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la investigacidon médica del presente, la
mayoria de los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos
implican algunos riesgos y costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y
sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion
son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se deben reconocer las
necesidades particulares de los que tienen desventajas econdémicas Yy
médicas. También se debe prestar atencién especial a los que no pueden
otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar
el consentimiento bajo presion, a los que se beneficiaran personalmente con
la investigacion y a los que tienen la investigacion combinada con la atencién
médica.

9.Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos
para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que
los requisitos internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito
ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion
para los seres humanos establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10. En la investigacibn médica, es deber del médico proteger la vida, la
salud, la intimidad y la dignidad del ser humano.

11. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un
profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Cuando el
menor de edad puede en efecto dar su consentimiento, éste debe obtenerse
ademas del consentimiento de su tutor legal.

12. Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que

puedan perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar
de los animales utilizados en los experimentos.
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13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres
humanos debe formularse claramente en un protocolo experimental. Este
debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo, y cuando sea
oportuno, aprobacion, a un comité de evaluacién ética especialmente
designado, que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o
de cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que ese
comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes y
reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion
experimental. EI comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El
investigador tiene la obligacion de proporcionar informacioén del control al
comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. El investigador
también debe presentar al comité, para que la revise, la informacion sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles
conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han
observado los principios enunciados en esta Declaracion.

15. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo
por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico
clinicamente competente. La responsabilidad de los seres humanos debe
recaer siempre en una persona con capacitacion meédica, y nunca en los
participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser
precedido de una cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los
beneficios previsibles para el individuo o para otros. Esto no impide la
participacion de voluntarios sanos en la investigacion médica. El disefio de
todos los estudios debe estar disponible para el publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de
investigacién en seres humanos a menos de que estén seguros de que los
riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible
hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el experimento en
marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que
los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados
positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos so6lo debe realizarse cuando
la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos
para el individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres
humanos son voluntarios sanos.
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19. La investigacion médica soOlo se justifica si existen posibilidades
razonables de que la poblacion, sobre la que la investigacion se realiza,
podra beneficiarse de sus resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben
ser participantes voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la
investigacion a proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de
precauciones para resguardar la intimidad de los individuos, la
confidencialidad de la informacion del paciente y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su
personalidad.

22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe
recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales
del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades
derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de
participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el
individuo ha comprendido la informacién, el médico debe obtener entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso
para obtenerlo debe ser documentado formalmente ante testigos.

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion,
el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo estd vinculado
con él por una relaciébn de dependencia o si consiente bajo presion. En un
caso asi, el consentimiento informado debe ser obtenido por un médico bien
informado que no participe en la investigacion y que nada tenga que ver con
aquella relacion. 24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil
fisica o mentalmente de otorgar consentimiento, o menor de edad, el
investigador debe obtener el consentimiento informado del representante
legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en
la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de
la poblacion representada y esta investigacion no pueda realizarse en
personas legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de
un menor de edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacion, el investigador debe obtenerlo, ademas del consentimiento del
representante legal.
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26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener
consentimiento, incluso por representante o con anterioridad, se debe
realizar solo si la condicion fisica/mental que impide obtener el
consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion
investigada. Las razones especificas por las que se utilizan participantes en
la investigacion que no pueden otorgar su consentimiento informado deben
ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para
consideracion y aprobacion del comité de evaluacion. El protocolo debe
establecer que el consentimiento para mantenerse en la investigacion debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

27.Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar
los resultados de su investigacion, el médico esta4 obligado a mantener la
exactitud de los datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados
negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion
del publico. En la publicaciébn se debe citar la fuente de financiamiento,
afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los
informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en
esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA
SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion
médica, sblo en la medida en que tal investigacion acredite un justificado
valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico. Cuando la investigacién
médica se combina con la atencibn médica, las normas adicionales se
aplican para proteger a los pacientes que participan en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben ser evaluados mediante su comparacién con los mejores
métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles. Ello no excluye
gue pueda usarse un placebo, o ningun tratamiento, en estudios para los que
no se dispone de procedimientos preventivos, diagnésticos o terapéuticos
probados.

30. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el
estudio deben tener la certeza de que contaran con los mejores métodos
preventivos, diagnosticos y terapéuticos disponibles, identificados por el
estudio.
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31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la
atencion gue tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a
participar en una investigacion nunca debe perturbar la relacion médico-
paciente.

32. Cuando los métodos preventivos, diagndsticos o terapéuticos disponibles
han resultado ineficaces en la atencion de un enfermo, el médico, con el
consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos
preventivos, diagndésticos y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su
juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas
a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion
nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben
seguir todas las otras normas pertinentes de esta Declaracion.“V

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, Junio 1964, y enmendada por las:

e 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre
1975

« 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre
1983

e 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
Septiembre 1989

e 482 Asamblea General, Somerset West, Sudafrica,
Octubre 1996

« Yy la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
Octubre 2000.
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ANEXO 9

ESCALA VISUAL ANALOGA

El paciente puede describir la intensidad subjetiva del dolor,
simplemente indicando su grado en la escala. Es una regla de 0 al 10.

0 Nada de olor
1-3 Molestia tolerante
4-7 Moderado Dolor.
8-10 Dolor Intenso

Fuente: Ruben Dario Herrera Cisneros. Analgesia Postoperatoria®®®
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ANEXO 10

DIARIO DEL PACIENTE

| - Nombre: | Edad | Fecha:

ANESTESIA-ANALGESIA

\ Hora en que desaparecio el efecto anestésico: : am ] pm []
¢, Sinti6 usted dolor? No [1 Si[-Hora: : am ] pm [J
¢ Tomo Ibuprofeno (400 mg)? No [] Si [-Hora: : am [] pm [
¢ Tomo algun otro analgésico? No [ Si[l-Hora: ; am ] pm [
¢, Cual?: ; Dosis: mg
GENERAL
Hora en que sinti6é usted apetito: : am [l pm []

¢, Qué alimentos comi6 usted en las primeras 24 horas?:

¢, Sinti6 usted alguna molestia general las primeras 24 horas? No (1 Si[]
Hora de aparicion: X am [ pm [ ¢Cual?:

\ ¢ A que hora se quedd dormido?: X am [l pm []

¢ Que actividades realizé en las 24 horas siguientes a la cirugia?:

¢, Desea usted hacer algun comentario?:

ANEXO 11
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UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA Ceracas, [/ /
POST- GRADO DE CIRUGIA BUCAL

INDICACIONES POST- QUIRURGICAS

1. Mantener la gasa mordida por treinta minutos (30) minutos y luego desecharia

sin tocaria con Jos dedos.

Mantener reposo relativo las primeras veinticuatro (24) horas, posteriores @ la

No realizar buches, ni enjuagatorios las primeras veinticuatro (24) horas,

posteriores a la intervencion.

woetconmneonrulo.almmdohm.nnmdoodewmo(ﬁ)

minutos, durante las primeras seis (6) horas siguientes a la intervencién.

Dieta balanceada y blanda las primeras cuarenta y ocho (48) horas posteriores

a la intervencién.

No tocar la herida con los dedos, lcbnguaylopaﬂuoloo,yamnnpmdo

contaminar y producirse un nuevo sangramiento. )

Dormir semiacostado a primera noche posterior a la intervencion.

Encuodo-uwmlm,mu\lgmlbmphonmzommwid-.y

mantenerla mordida durante treinta (30) minutos, si ol sangrado no se detiene,

llamar a su odontélogo tratante.

8. Mmumbuemh&gbonobwd,upimmdiom«conwldadodom
maltratar la zona intervenida.

10.No fumar, ni tomar bebidas alcohdlicas, ni ingerir bebidas con pitilios las
primmwwnayoeho(w)hornpmm'ahinmm.

11.Noudmolobouvulmmod6n,odoeommnlmdomd'w
omaniumo.!aeudupmwdrlmpﬂmmwwmym(ﬁ)hom
dumhdolaimuvmdénypomrbmmmnwtadimlndr.

12. Dooxds(lrdoior,lénmelosmodimﬂooqmbroootbuuodaﬂaoco
tratante, E! dolor debe ir disminuyendo poco a poco.

13, En caso de EMERGENCIA comunicarse con Od. (a)

oN @ O A& 0 N

Teléfonos: celular ——————— consulitorio Ol ——rmm—
COMO TOMAR SUS MEDICAMENTOS

o Analgésicos (Dolor)

a Antibiético:

o Otros:
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