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RESUMEN

ABSTRACT

La administracion intravenosa de emulsiones lipidicas constituye
una alternativa cada vez mas utilizada para revertir la toxicidad
cardiaca y neuroldgica producida por dosis elevadas de
farmacos como los anestésicos locales. Con el fin de asegurar
una administracion rapida y segura, es necesaria la
protocolizacion de la dispensacion y administracion de la
emulsion lipidica en servicios quirtrgicos y de anestesiologia.
En el presente trabajo se describe el caso de una paciente,
sometida a cirugia ortopédica con administracion previa de
anestésicos locales, que presentd una toxicidad que consiguio
revertirse de manera rapida y eficaz gracias a la implantacion
previa de un protocolo de actuacion.

Palabras clave: Anestésicos locales, intoxicacion, emulsion
lipidica.

Use of lipid emulsions in intoxications by local
anaesthetics: A case report

Intravenous administration of lipid emulsions represents an
increasingly widely-used alternative to reverse cardiac and
neurological toxicity caused by high doses of drugs like local
anaesthetics. In order to ensure fast, safe administration,
dispensing and administration of the lipid emulsion in surgical and
anaesthesiology services needs to be governed by a protocol.
This paper describes the case of a patient subjected to
orthopaedic surgery after administration of local anaesthetics in
whom toxicity appeared and was reversed quickly and effectively
thanks to the prior implementation of a protocol for action.

Keywords: Local anaesthetics, intoxication, lipid emulsion.

Introduccion

Los anestésicos locales (AL) son un conjunto de farma-
cos cuyo efecto consiste en la inhibicion reversible de
los canales de sodio, que tiene como consecuencia el
blogueo de los impulsos nerviosos en el lugar anatéomi-
co en el que se administren. En general, la estructura
quimica de los AL consiste en un anillo aromatico lipidi-
co, una cadena hidrocarbonada y un grupo hidrofilico
de tipo éster o amida. La estructura del anillo aromético
y la basicidad del grupo hidrofilico definen la liposolubi-
lidad, ya que cuanto mas se acerque el pKa de la mo-
lécula al pH fisiolégico, mayor seré la proporcién de far-
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maco no ionizada y con mas rapidez penetraré la
molécula en el espacio intraaxonall.

Los AL presentan efectos adversos locales, como
edema, eritema, hematoma, prurito e isquemia, que
generalmente son autolimitados y de baja gravedad. En
caso de sobredosis, la molécula llegara a la circulacion
general y podrian observarse efectos toxicos sistémicos.
Debido a su elevada liposolubilidad, los AL tienden a
cruzar la barrera hematoencefélica y acumularse en el
sistema nervioso central (SNC), dando lugar a sintomas
gue incluyen aturdimiento, actfenos, verborrea, taqui-
cardia, hipertension y espasmos musculares. En caso
de intoxicacion grave, pueden producirse depresion ge-
neralizada, coma, parada cardiorrespiratoria y muerte?.
Se estima que hay 0,98 casos de intoxicacién por AL
cada 1.000 bloqueos de terminaciones nerviosas peri-

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



caso clinico

Utilizacion de emulsiones lipidicas en intoxicaciones por anestésicos locales: a propdsito de un caso clinico

féricas®, y los sintomas cardiolégicos son los que provo-
can una mayor mortalidad en los pacientes®.

Las emulsiones lipidicas (EL) para administracién pa-
renteral han sido tradicionalmente utilizadas para la ad-
ministracion de calorias de tipo lipidico a los pacientes
en quienes no es posible la administracion enteral y co-
mo excipientes para la administracion intravenosa de
principios activos como el propofol. Las EL se propusie-
ron para el tratamiento de las intoxicaciones por AL. En
estudios clinicos realizados en modelos animales, las
EL mostraron un buen perfil de seguridad y eficacia,
por lo que su utilizacién se ha introducido finalmente en
la préactica clinica.

El mecanismo por el cual las EL revierten la toxicidad
inducida por AL no estd completamente dilucidado. La
hip6tesis tradicionalmente aceptada se basa en que los
triglicéridos administrados por via parenteral forman mi-
crogotas lipidicas en la sangre que «secuestran» las
moléculas de AL debido a su naturaleza lipéfila, favore-
ciendo asi el retorno de farmaco desde el SNC y redu-
ciendo la toxicidad. Por otra parte, dado que los acidos
grasos son la principal fuente de energia de los mioci-
tos, se postula que la cardiotoxicidad de los AL se debe-
ria en parte a la privacion de nutrientes (los AL inhiben
la enzima carnitina acil-carnitina translocasa, que parti-
cipa en la introduccién de acidos grasos a las mitocon-
drias para la produccién de energia). Este mecanismo
se revertiria con un aporte extra de triglicéridos. Varios
estudios sefialan que, en caso de intoxicacion por AL,
los lipidos revierten la toxicidad interfiriendo en la acti-
vacion de los canales iénicos e incluso en las cascadas
de sefializacion celular®. En definitiva, el efecto antidoto
de las EL en caso de intoxicacion podria deberse proba-
blemente a un efecto sinérgico de los mecanismos
mencionados.

Hay evidencia de uso de EL en intoxicacion por ALy
revisiones sistematicas en las que se indica que se tra-
ta de una estrategia eficaz y segura®. Posteriormente,
las guias clinicas de distintas sociedades médicas han
incluido la administracion parenteral de EL en los proto-
colos de actuacion ante casos de sobredosis de AL”#.

Descripcion del caso clinico
Muijer de 81 afios de edad y 60 kg de peso, ingresada
en un centro sociosanitario, dependiente para las acti-

vidades de la vida diaria, con antecedentes patologicos
de hipertension arterial y demencia tipo Alzheimer. En
el momento del ingreso, el tratamiento farmacoldgico
de la paciente consistia en lisinopril 5 mg e hidrocloro-
tiazida 50 mg 1 vez al dia, y aripiprazol 15 mg 2 veces
al dia, todos los farmacos administrados por via oral.

Fue derivada al servicio de urgencias de cirugia orto-
pédica y traumatologia tras presentar una fractura sub-
trocantérica desplazada de fémur derecho que requirié
cirugia ortopédica. Se realizaron anestesia locorregional
con blogueo ecoguiado y con neuroestimulador del ple-
xo lumbar en la raiz L3-L4 con 25 mL de ropivacaina al
0,5% y mepivacaina al 0,5%, y un blogueo ciatico
subgluteo con una dosis de 15 mL de refuerzo de la
misma dilucién. Unos minutos después de la admi-
nistracion de los AL, la paciente present6 sintomas de
deterioro neuroldgico, respiracion apnéustica y desatu-
racion con inestabilidad hemodindmica. Ante una posi-
ble sospecha de absorcion sistémica del AL, se inicid
soporte respiratorio con ventilacién no invasiva y ambd,
asi como la administracion de 5 mg de efedrinay 50 pg
de fenilefrina y cargas de suero fisiolégico. Se alcanz6 la
estabilidad hemodindmica, pero la paciente continud
precisando soporte ventilatorio, por lo que se decidié
suspender la cirugia.

A su llegada a reanimacion, la paciente se encontra-
ba hemodindmicamente estable, con respiracion es-
pontéanea y midriasis bilateral (debido a la administra-
cion previa de atropina). La gasometria venosa mostro
resultados que podrian ser compatibles con una intoxi-
cacion por AL: acidosis metabdlica (pH= 7,28) e hi-
poxia (pCO,= 68), por lo que se decidi¢ iniciar la admi-
nistracion de EL al 20% segUn el protocolo del hospital,
descrito en la figura 1. En la tabla 1 se resumen los sin-
tomas que podrian sugerir una intoxicacion por sobre-
dosis de AL y los observados en este caso clinico.

Se mantuvo la administracion de EL hasta asegurar la
estabilidad hemodinamica y una saturacién del 99%
por pulsioximetria. A pesar de que el protocolo mostra-
do en la figura 1 establece que debe suspenderse la
administracion de EL en 10 minutos después de alcan-
zar la estabilidad hemodinamica, en este caso se deci-
dié prolongar la perfusiéon a una velocidad de 320 mL/h,
dado que se trataba de una paciente de avanzada edad
con una valoracién segln la escala de Glasgow persis-
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1. Reconocimiento de los signos de intoxicacion severa
en el paciente:
o Suspender inmediatamente la administracion de AL
e Asegurar una correcta ventilacion pulmonar y administrar

Tabla 1

Resumen de los sintomas que sugieren
toxicidad tras administracion de

anestésicos locales. En nuestro caso
clinico los sefialados con v

Alteracion del nivel de conciencia o estado mental

oxigeno
2. Tratamiento inmediato

¢ Bolo inicial de 1,5 mL/kg en 1 minuto
Seguido de una perfusion de 15 mL/kg/h
o Revaluar a los 5 minutos, y si aparece un cuadro
refractario:
— Nuevo bolo de 1,5 mlL/kg
Seguido de una perfusion de 30 mL/kg/h

3. Seguimiento

Suspender |a perfusion tras 10 minutos de estabilidad
hemodindmica mantenida. No superar los 30 minutos de
perfusion ni la dosis maxima de 10-12 mL/kg/dia

Figura 1. Protocolo de actuacion ante un caso de intoxicacion
por anestésicos locales (AL)

tentemente baja (GSC 3). La dosis total de EL al 20%
recibida fue de 500 mL, que indujo una recuperacion
intermitente y progresiva.

Seis horas después de la exposicion a AL se confir-
mo que la paciente se encontraba en su estado neu-
rolégico basal, respirando de forma espontanea y sin
requerimientos de oxigeno. Posteriormente, transcurri-
das 24 horas, la paciente presentd sintomatologia y
analiticas normales, por lo que se trasladé a la planta
de hospitalizacion. La paciente se someti6 a la cirugia
ortopédica, que se realiz6 con éxito, y fue dada de alta
6 dias después.

Discusion

La absorcion sistémica de AL puede producirse por un
error en la administracion o por una rapida absorcion
desde el lugar de inyeccién, causando un bloqueo de
los canales de sodio en el SNC, con clinica neurolégica
y toxicidad cardiaca. El bloqueo del plexo lumbar es
muy utilizado para la anestesia regional en cirugia orto-
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Bradicardia sinusal, taquiarritmias ventriculares

Hipertensién/hipotension

Hipoxia

Hipercapnia

Acidosis

pédica y traumatologia, y es un procedimiento que con-
lleva el riesgo de una inyeccion intravascular del agente
anestésico®°. Es muy importante detectar de manera
precoz los signos y sintomas que identifican la intoxica-
cién por AL, como deterioro del estado mental, bradi-
cardia y taquiarritmia, hipertension, hipoxia y acidosis
metabdlica, tras los cuales se interrumpira de manera
inmediata la administracion del AL y se iniciaran lo mas
rapidamente posible medidas de control clinico. Estan
indicadas una ventilacion adecuada del paciente y la
administracion de oxigeno, ademas del control de la sin-
tomatologfa cardiaca con simpaticomiméticos y la admi-
nistracién de EL!12,

La efectividad de la administracion de la EL para el
abordaje de las complicaciones derivadas de la intoxi-
cacion por AL ha sido ampliamente descrita, y con el
paso de los afos se esta incrementando su uso. En la
bibliografia revisada no se ha encontrado una recomen-
dacion clara de la dosis de EL 6ptima ni el tipo de EL
que se deberia utilizar o que resulta mas eficaz. En la
tabla 2 se incluyen datos de evidencia relacionados con
la administracion de la EL.

La utilizacion de la EL comienza a considerarse des-
de hace algunos afios una terapia emergente como an-
tidoto de rescate para el tratamiento de la toxicidad in-
ducida por elevadas dosis de farmacos con propiedades
lipofilicas!3. En relacién con su perfil de seguridad, se
han descrito reacciones adversas tras su administra-
cién, como la aparicion de reacciones de hipersensibi-
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Tabla 2

Referencias bibliograficas en las que se recogen casos clinicos con intoxicacion

por anestésicos locales. Se indican el farmaco causal y la administracién posterior

de la emulsion lipidica

Referencia Medicacién Dosis de holo | Dosis de perfusion | Dosis total
(mL/kg) (mL/kg) (mL/kg)

Corwin et al.!® (2017) Mepivacaina al 3% 1 en 3 bolos 62,9 66

Litz et al.”” (2006) Ropivacaina al 1% 2 2 4

Foxall'® et al. (2007) Levobupivacaina al 0,5% 1,18 - 1,18

Spence! (2007) Lidocaina al 2%, bupivacaina al 0,25% 1,2 47 59

Tierney et al.?% (2016) Lidocaina al 2% 1,6 15 16,6

lidad durante la infusion, la hipertrigliceridemia, las al-
teraciones en la funcién hepatica y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda por interferencia en el in-
tercambio de gases!®. Se ha descrito un caso clinico en
el que las dosis de EL fueron muy elevadas y desenca-
denaron hipersomnolencia, taquipnea, taquicardia, aci-
dosis metabdlica e hiperlactacidemia'®, y otro caso pe-
didtrico presentd pancreatitist®. En general, podria
decirse que los efectos adversos podrian controlarse
realizando una infusién mas lenta o suspendiendo la
perfusion en el momento en que se detectan. La dosis
maxima que no debe superarse para evitar la aparicion
de reacciones graves, segln las Guias de Seguridad de
Anestesistas Britanicas, es de 12 ml/kg/dia, al igual
que las de la US Food and Drug Administration for Nu-
tritional Supplementation, que también recomiendan
dosis inferiores a 12,5 ml/kg/dia. Las gufas de la Socie-
dad Americana de Anestesia Regional y Medicina del
Dolor aconsejan una dosis maxima de 10 mL/kg.

Con el objetivo de asegurar una gestion rapida y se-
gura de la dispensacion y la administracién de la EL
en los pacientes de nuestro hospital, se plante6 hace
algunos afos su protocolizacion. El proceso se inici6
con un grupo de trabajo multidisciplinario, en el que
se incluyeron profesionales de distintas especialidades
(anestesia, medicina interna y farmacia) y se cred un
circuito protocolizado. Se analizaron las guias de la So-
ciedad Americana de Anestesia Regional y Medicina
del Dolor y la Guia de Seguridad de Anestesistas de
Gran Bretafia e Irlanda’?!, y finalmente se tomé como
referencia la segunda. Para facilitar el circuito, se di-

Figura 2. Ait de toxicidad
por anestésicos locales (AL)
utilizado en el hospital.
Contiene dos bolsas de
emulsiones lipidicas (EL)

al 20% vy el protocolo
simplificado para que

el profesional que lo
administra sepa facilmente
como utilizarlo

sefi6 un kit (figura 2) en el que se incluyeron 2 bolsas
de EL de 250 mL al 20% y el protocolo que, segln el
grupo de trabajo, se adecuaba mas a nuestro perfil de
pacientes. De este modo, como se refleja en el caso
descrito, se asegura una rapida disponibilidad de la EL
en las unidades quirdrgicas, disminuyendo los poten-
ciales errores de dispensacion y/o administracion. l
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