Rev Bras Anestesiol. 2013;63(4):322-326

REVISTA e
BRASILEIRA DE
ANESTESIOLOGIA s

ER

ELSEVI

ARTICULO CIENTIFICO

Estudio Comparativo entre la Bupivacaina (S75-R25)
y la Ropivacaina para Evaluar la Seguridad Cardiovascular
en el Bloqueo del Plexo Braquial

Adilson Hamaji ', Marcelo Rosa de Rezende 2, Rames Mattar Jr. 3, Joaquim Edson Vieira* 4,
José Otavio Costa Auler Jr. 5

1. Doctorado; Médico Anestesidlogo; Instituto de Ortopedia del Hospital das Clinicas, Facultad de Medicina de la Universidad de Sao
Paulo (USP), SP, Brasil

2. Doctorado; Cirujano Ortopédico; Instituto de Ortopedia del Hospital das Clinicas, Facultad de Medicina de la USP, SP, Brasil

3. Profesor Asociado; Departamento de Ortopedia y Traumatologia, Facultad de Medicina de la USP, SP, Brasil

4. Profesor Asociado; Disciplina de Anestesiologia del Departamento de Cirugia y Anestesiologia, Facultad de Medicina de la USP;
Anestesiologo; Instituto de Ortopedia del Hospital das Clinicas, Facultad de Medicina de la USP, SP, Brasil

5. Profesor Titular; Departamento de Cirugia y Anestesiologia, Facultad de Medicina de la USP, SP, Brasil

Recibido del Departamento de Cirugia, Universidad de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Articulo sometido el 6 de febrero de 2012. Aprobado el 14 de junio 2012.

Descriptores: Resumen

Anestésicos, Local, Justificativa y objetivos: La Bupivacaina es el farmaco por eleccion para la anestesia regional
bupivacaina (575-R25), por poseer una eficacia, una larga duracion y un bloqueo motor menos intenso. La Bupivacaina
ropivacaina; (S75-R25) consiste en una mezcla de isémeros opticos que contienen un 75% de levobupivacaina
Electrocardiografia, (S-) y un 25% de dextrobupivacaina (R+), y fue creada por una compaiia farmacéutica brasilefa.
Ambulatorio; Este estudio compard la eficacia y la seguridad de la bupivacaina S75-R25 con el vasoconstrictor
FARMACOLOGIA, y la ropivacaina para el sistema cardiovascular en el bloqueo del plexo braquial.
Estereoisomerismo; Métodos: El equipo de investigacion coloco de forma aleatoria a los pacientes que recibirian el
TECNICA ANESTESICA, bloqueo del plexo braquial con la bupivacaina S75-R25 (Grupo B) o la ropivacaina (Grupo R), ambos
Regional, plexo braquial. farmacos al 0,50%, y 30 mL de epinefrina 1:200.000. El ECG continuo (Holter) se registro durante

todo el procedimiento, como también la escala de fuerza de Lovett, ademas de la monitorizacion
(frecuencia cardiaca, oximetria de pulso y presion arterial no invasiva). La incidencia de eventos
adversos fue comparada con los test del Xi-Cuadrado (Xi?) o exacto de Fisher.

Resultados: Fueron divididos en dos grupos 44 pacientes. No hubo diferencia significativa con
relacion a la edad, peso, altura, sexo y tiempo de operacion. No hubo diferencia entre las
arritmias supraventriculares antes o después del bloqueo del plexo braquial, independientemente
del anestésico local elegido. La pérdida de sensibilidad fue mas rapida en el Grupo B (23,1 +
11,7 min) en comparacion con el Grupo R (26,8 + 11,5 min), aunque no fuere significativa (p =
0,205, test t de Student). Hubo una reduccion de la frecuencia cardiaca, observada durante la
monitorizacion continua de 24 horas (Holter).
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Conclusiones: Este estudio demostré una eficacia parecida entre la bupivacaina S75-R25 y
la ropivacaina para el bloqueo del plexo braquial, con incidencias parecidas de arritmias

supraventriculares.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los derechos reservados.

Introduccién

La Bupivacaina tiene un carbono asimétrico o quiral que le
da la propiedad de isdmeros opticos bajo la forma dextrogira
R(+) o levogira S(-). Los anestésicos locales formulados con
la bupivacaina contienen una mezcla racémica con un 50%
de cada uno de los isdbmeros. En razon del uso generalizado,
existen relatos de grave toxicidad cardiaca y neurologica,
causadas principalmente por las inyecciones intravasculares
accidentales .

Las investigaciones farmacoldgicas presentaron dos
compuestos levogiros comparables, el isomero levobupi-
vacaina, una bupivacaina purificada (S-) y la ropivacaina.
Estudios clinicos demostraron una eficacia similar para el
bloqueo sensorial del nervio ciatico %3, raquianestesia *¢
y anestesia epidural 7%, tanto en la intensidad como en la
duracion, comparados con la levobupivacaina con la bupi-
vacaina racémica. Sin embargo, el bloqueo motor parecio
ser inferior 8. La Ropivacaina por otro lado, parece tener
una potencia anestésica ligeramente inferior a la levobupi-
vacaina o bupivacaina racémica, lo que incluye un bloqueo
motor menos intenso 8. La ropivacaina fue equivalente a
la levobupivacaina en el bloqueo interescalénico del plexo
braquial ° y del nervio ciatico >'. Su toxicidad cardiaca y
neurologica es aparentemente mas baja que la de los otros
dos anestésicos '"12. Las dosificaciones intravenosas letales
de levobupivacaina y ropivacaina en cerdos fueron equi-
valentes y cerca de dos veces mayores que la de la bupi-
vacaina . La toxicidad cardiaca inducida por la inyeccion
intra coronaria en ovinos fue similar para los tres farmacos .
Esos tres farmacos produjeron un alargamiento del complejo
QRS en los corazones aislados de conejos y la bupivacaina
racémica fue de dos a tres veces mas toxica '>. Ademas de
eso, la ropivacaina necesita una dosis mayor para inducir
la asistolia en ratones .

La Levobupivacaina y la ropivacaina son menos neurotoxi-
cas que la bupivacaina racémica en la induccion de las convul-
siones en ratones "7, En los ovinos, el umbral de convulsion
siempre es menor entre los animales que estan prefados. La
Ropivacaina es mas segura que la levobupivacaina y que a su
vez, es mas segura que la bupivacaina .

Aunque los estudios in vitro hayan demostrado que
los dos isomeros de la bupivacaina son equipotentes para
promover el bloqueo motor ", la forma dextrogira es mas
potente que la levdgira para inhibir los canales de sodio 2,
lo que justifica un bloqueo motor reducido cuando se usa la
mezcla con una concentracion mas elevada del isomero (S-).
La farmacologia brasilera introdujo una mezcla enantiomérica
de isdbmeros opticos que contienen un 75% de levobupivacaina
(S-) y un 25% de dextrobupivacaina (R+), la bupivacaina
(575-R25). Al estudiar la eficacia de la levobupivacaina y
de la bupivacaina (575-R25) en la anestesia epidural, en-
contramos una reduccioén en la incidencia de los eventos
adversos cardiacos y neurologicos y un ajuste de los bloqueos
sensorial y motor 222,

Este estudio comparo6 la seguridad y la eficacia de los
anestésicos bupivacaina $75-R25 con el vasoconstrictor y la
ropivacaina en el bloqueo del plexo braquial (BPB) para ciru-
gia de miembro superior, teniendo en cuenta que la técnica
podria exigir dosis elevadas de anestésico local.

Métodos

Después de la obtencion y de la aprobacion del Comité de
Etica, los pacientes de ambos sexos, entre 18 y 40 anos,
sefalados para los procedimientos electivos en el ante-
brazo, mufeca o en la mano, fueron invitados a participar.
Constituimos una muestra de conveniencia con una ubicacion
de los grupos determinada por una tabla computadorizada
para recibir la bupivacaina S75-R25 (Grupo B) o la ropiva-
caina (Grupo R).

Secundando los criterios de la Sociedad Norteamericana
de Anestesiologia (ASA), todos los pacientes fueron conside-
rados ASAl o Il. Los criterios de inclusion fueron los individuos
con hipersensibilidad a anestésicos locales, intolerancia o
alergia a cualquier uno de los medicamentos usados en el
protocolo, como también los que tenian multiples traumas
o lesiones agudas, como lesion de la médula espinal, neuro-
patia periférica u otros trastornos neurologicos. Los criterios
de exclusion fueron infarto del miocardio, en menos de seis
meses anteriores al estudio; demencia y otros trastornos
cognitivos; abuso del alcohol y uso de drogas antirretrovira-
les. También fueron excluidos los pacientes que firmaron el
consentimiento, pero que tenian alteraciones significativas
en el monitoreo inicial por Holter (hemoglobina < 10 g.dL",
leucocitosis superior a 14.000, INR > 1,3, fibrilacion atrial
persistente o presencia de extrasistoles ventriculares).

Usamos el sistema de monitoreo ECG GE modelo MARS
5000 Holter. La Escala Analdgica Visual (VAS) se uso para eva-
luar el dolor en el periodo postoperatorio 224, La escala de
fuerza de Lovett fue usada para evaluar la fuerza muscular,
con base en la evaluacion subjetiva de 6 grados (6: Normal;
5: Bueno, el musculo vence la gravedad, pero la fuerza se
reduce; 4: Ponderada, el musculo es capaz de vencer la
gravedad y hacer parcialmente los movimientos normales;
3: Débil, ejecucion de pequeiios movimientos, pero no ven-
ce la gravedad; 2: Trazo: existe una contraccion muscular,
pero ninglin movimiento; 1: Paralisis, ninguna contraccion o
movimiento se observa).

Después del consentimiento y una semana antes de la
intervencion, los pacientes realizaron examenes laborato-
riales, y el ECG en reposo se registrd y los pacientes fueron
monitorizados por Holter (preoperatorio) para identificar
las condiciones basales. El monitoreo perioperatorio con
Holter (postoperatorio) fue instalado en la sala de cirugia.
Los siguientes dispositivos de monitoreo fueron usados:
oximetro de pulso, monitor de presion arterial no invasiva 'y
electrocardiografo. Usamos una canula nasal para la admi-
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nistracion de oxigeno (2 L.min"). Los pacientes recibieron
0,05 a 0,3 mg.kg" de midazolam (maximo de 15 mg) por via
intramuscular antes de los procedimientos.

La arteria axilar fue identificada por palpacion y ensegui-
da, una aguja eléctricamente aislada se insert6 en el lado
medial del brazo en un angulo de 45° con relacion a la piel.
Pulsos de estimulacion eléctrica con una duraciéon de 0,1-0,2
ms y una frecuencia de 1-2 Hz fueron usados para generar
la respuesta motora y orientar la progresion y la direccion
de la aguja. Después de la identificacion del local adecuado
para la inyeccion de los anestésicos locales en el territorio
de los nervios radial, mediano y musculocutaneo, se realizo
un test con 3 mL de cloruro de sodio y 15 mcg de adrenalina
para evitar la inyeccion intravascular.

Los pacientes recibieron una infiltracion de 30 mL de anes-
tésico - solucion de bupivacaina $S75-R25 al 0,50% (Grupo B) o
ropivacaina al 0,50% (Grupo R) -, de acuerdo con el protocolo
de seleccién de las ampollas no identificadas. Ellas fueron
preparadas con 20 mL de ropivacaina y 20 mL de bupivacaina
$75-R25 con epinefrina 1:200.000, permaneciendo cerradas
durante todo el estudio y siendo abiertas solo después de la
recoleccion de todas las informaciones de las historias clini-
cas. En el caso de un fallo parcial, el protocolo permitia el
uso de fentanilo (1 mcg.kg') y una infusién-objeto continua
de propofol de hasta 3 mcg.mL"', ambos por via intravenosa.
En el caso de que hubiese un fallo total, el procedimiento
seria dirigido a la anestesia general.

Los siguientes parametros se evaluaron a cada cinco mi-
nutos: condutancia de la piel (skin patch-clamping), bloqueo
motor (Lovett), frecuencia cardiaca, presion arterial y satu-
racion de hemoglobina (oximetro). Treinta minutos después
de la induccion del bloqueo, en el caso de que hubiese fallo
parcial o total de la anestesia, el procedimiento que seria
adoptado quedaria a cargo del anestesiologo y los datos
recopilados no deberian ser usados en la investigacion. Los
pacientes recibieron ketoprofeno (100 mg) y dipirona (2.000
mg) después del término de la cirugia; el tramadol (100 mg)
se prescribié cuando fue necesario. Los pacientes fueron
evaluados seis y 24 horas después de la inyeccion del anes-
tésico, cuando el Holter fue retirado y los pacientes fueron
cuestionados sobre los eventos adversos y su tolerabilidad.

El programa Statistica version 5.0 (Statsoft Inc, Tulsa,
USA), se uso para el analisis estadistico, con un nivel de sig-
nificancia de 0,05. Las variables cuantitativas se expresaron
como promedio, desviacion estandar y valores promedios,
minimos y maximos, comparados por el analisis de variancia

para las medidas repetidas. Las variables cualitativas, como
la incidencia de eventos adversos, se expresaron como nu-
meros absolutos (n) y relativos (%), comparadas por los test
Xi-Cuadrado (Xi?) o exacto de Fisher.

Resultados

Cuarenta y cuatro pacientes que fueron divididos en dos
grupos, firmaron el término de consentimiento informado.
No hubo diferencia con relacion a la edad, peso, altura, sexo
y tiempo de cirugia (Tabla 1). Los procedimientos hechos
(artrodesis y artroplastia, neurolisis, retirada del cable de
Kirschner, tendlisis, fijacion de la fractura y liberacion de
tanel carpiano), fueron distribuidos imparcialmente entre los
grupos. Los datos de un paciente en cada grupo se perdieron
a causa de los registros inadecuados de Holter.

Todos los pacientes tenian respuestas relacionadas con
la estimulacion eléctrica de los nervios: radial, mediano y
musculocutaneo. En la comparacion con los parametros preo-
peratorios, se dio una reduccion de la frecuencia cardiaca du-
rante la cirugia bajo bloqueo del plexo braquial (p < 0,0001).
Esa reduccion no fue diferente entre los grupos (p = 0,997).
El nimero de complejos QRS durante la cirugia también
fue inferior (p < 0,0001) al del preoperatorio, pero no fue
diferente entre los grupos (p = 0,585). Independientemente
del anestésico local usado, el niUmero de arritmias supra-
ventriculares no fue diferente antes o después del bloqueo
del plexo. Las diferencias entre esos resultados arrojaron
una frecuencia cardiaca mas baja, una reduccion de la fre-
cuencia cardiaca maximay del nimero de complejos QRS. El
numero de arritmias supraventriculares permanecio siendo
el mismo (Tabla 2).

La pérdida de sensibilidad fue mas rapida en el Grupo
B (23,1 =+ 11,7 min) comparado con el Grupo R (26,8 + 11,5
min), aunque no haya sido significativa (p = 0,205, test t de
Student). El bloqueo motor fue significativamente menor
(mejor nivel de bloqueo) en el Grupo B a partir de los prime-
ros 35 minutos y en lo adelante. Dos pacientes del Grupo B y
cuatro del Grupo R tenian bloqueo anestésico insuficiente
(p = 0,66, Xi-Cuadrado (Xi2) y recibieron propofol (bupivacai-
na, n =7; ropivacaina, n = 3) y/o fentanil (bupivacaina, n = 4;
ropivacaina, n = 1). Cuatro pacientes del Grupo B y siete del
Grupo R necesitaron tramadol en el periodo postoperatorio
(p = 0,48, Xi-Cuadrado (Xi?) (Tabla 3).

Tabla 1 - Caracteristicas de los Pacientes y Tiempo Quirtirgico (min) (Promedio + DE).

Bupivacaina S75-R25 Ropivacaina )

(n =22) (n = 22)
Edad 40,6 + 11,4 40,9 = 11,3 0,936*
Peso 78,7 £ 19,2 72,6 + 15,5 0,254*
Altura 1,70 + 0,10 1,60 + 0,10 0,070*
IMC 27,6 + 6,7 27,1+ 5,6 0,795*
Tiempo quirdrgico 74,5 + 51,8 94,5 + 53,1 0,211*
Sexo (masc./fem.) 9/13 7/15 0,754**

* t de Student; ** Xi-Cuadrado (Xi2).
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Tabla 2 - Holter (Promedio + DE).

Bupivacaina $75-R25 Ropivacaina P
(n = 21) (n = 21)
Preoperatorio 81,3 £ 10,7 84,9 +9,4 0.997
Frecuencia cardiaca Postoperatorio 72,4 + 8,0 68,5 + 10,9 ’
p < 0,0001 Anova
QRS () Preoperatorio 4660,5 + 545,6 4726,3 + 541,3
Posoperatorio 4277,2 + 502,8 4037,1 + 668,3 0,585
p < 0,0001 Anova
. Preoperatorio 2,0 0,0 0,659
AT 17 (1) Postoperatorio 1,0 1,0 0,163
p=0,139 p=0,916 M-W
Pre-Intra Dif M-W
Frecuencia cardiaca 8,9+7,3 19,3+ 9,1 0,005
FC maxima 14,3 + 10,8 18,1+ 7,7 0,045
QRS 383,3 £ 357,9 689,2 + 590,2 0,045
Arritmias SV (n) -3,7 £ 8,8 -0,1£4,6 0,339

SV: Supraventriculares; M-W: Mann-Whitney; FC: Frecuencia cardiaca.

Tabla 3 - Hallazgos del Bloqueo de Plexo Braquial (Promedio + DE) (Mediana [Min-Max]).

Bupivacaina S75-R25 Ropivacaina )
(n =21) (n =21)
Pérdida de la sensibilidad (min) 23,1 + 11,7 26,8 + 11,5 0,205*
2,8 +1,1 2,1+0,9 0,032*
Escala de Lovett 3,0 [1-5] 2,0 [1-4] 0,070*
Bloqueo insuficiente (n) 2 4 0,660**
Propofol, infusion total, variacion (mg) 50-250 20-100
Fentanilo, infusion total, variacion (mcg) 50-100 50-100
Tramadol (n) 4 7 0,486*

* t de Student; ** Xi-Cuadrado (Xi2).

Discusion

Este estudio mostré que tanto la bupivacaina S75-R25 con
adrenalina como la ropivacaina, tuvieron una eficacia pareci-
da en el bloqueo del plexo braquial, sin una alta incidencia de
arritmias supraventriculares, y que redujeron la frecuencia
cardiaca durante el monitoreo de 24 horas con Holter.

Aungue las ventajas del bloqueo de extremidad superiores
estén bien definidas, la cardiotoxicidad tal vez sea la compli-
cacion mas grave asociada con el uso de anestésicos locales
de accion prolongada. Un estudio anterior de bloqueo del
plexo braquial por via interescalénica con pacientes moni-
torizados con Holter, arrojo un prolongamiento del intervalo
PQ con el uso de la bupivacaina racémica, pero no con la
ropivacaina . Tampoco hubo toxicidad cardiovascular, como
alteraciones del complejo QRS, intervalo PQ y disociacion AV,
con el uso de una combinacion de prilocaina y ropivacaina
para el bloqueo 2.

La eficacia anestésica de levobupivacaina en un bloqueo
del plexo braquial fue relatada como siendo similar a la
de la bupivacaina para latencia, tasa de fracaso y bloqueo
motor ¥. Ademas, los dos anestésicos proporcionaron una
analgesia posoperatoria prolongada, comparados con la
ropivacaina para bloqueos del plexo braquial y del nervio
femoral; aunque la ropivacaina haya proporcionado un
bloqueo mas rapido 2. Sin embargo, la literatura parece no

poseer ningln registro de estudios que calculen la toxicidad
cardiovascular con el uso de la levobupivacaina para el blo-
queo del plexo braquial.

Este relato demostroé que, tanto la bupivacaina S75-R25
como la ropivacaina, tuvieron un tiempo promedio compa-
rable para promover la anestesia. El bloqueo motor alcanzé
el “trazo” de la escala de Lovett (evidencia de una ligera
contraccion) mas rapido con la ropivacaina. Ese hallazgo esta
a tono con un relato anterior que sugiere que la ropivacaina
es un anestésico de accion mas rapida 2 y que proporciona
un bloqueo sensorial y motor ligeramente mejor que la le-
vobupivacaina, pero con una duracion similar .

Cuatro pacientes del Grupo Ry dos del Grupo B tuvieron
un bloqueo parcial y fueron tratados con fentanilo IV (100
mcg) y una infusion objeto de propofol. En la comparacion
con las mensuraciones preoperatorias, la reduccion de la
frecuencia cardiaca durante la cirugia fue mayor en el Grupo
R (19,3 £ 9,1) que en el Grupo B (8,9 + 7,3). Es interesante
notar también que tanto la presion sistdlica (136,8 + 17,4 vs
126,7 + 16,2) como la diastolica (76,9 + 11,8 vs 69,1 + 8,7),
fueron mas elevadas en el Grupo R. Esos resultados sugieren
que los dos anestésicos, ropivacaina y bupivacaina 575-R25,
son buenas opciones para BPB, con la ventaja de que tienen
una baja cardiotoxicidad. Esos farmacos pueden también ser
adecuados para pacientes hipertensos, porque la anestesia
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regional podria evitar el efecto hipertensivo del torniquete,
aunque la ropivacaina pueda traer algin riesgo adicional
porque no neutraliza ese fenomeno 33,

Finalmente, una limitacion de esta investigacion fue la
falta de un seguimiento de la duracion de la analgesia con el
uso de una escala visual analdgica. Sin embargo, un estudio
anterior con masas iguales de ropivacaina y levobupivacaina,
sugirio que la segunda podria alcanzar una analgesia sensorial
mas prolongada (hasta unas 15 horas), pero también con el
bloqueo motor mas prolongado 2. No hubo consumo de anal-
gésicos no esteroides durante la permanencia en la unidad
de recuperacion postanestésica, como también un registro
de nausea o vomito en el periodo del postoperatorio, incluso
con las demandas similarmente bajas de tramadol.

Concluyendo, este estudio sugiere que tanto la bupiva-
caina S75-R25 como la ropivacaina, no estuvieron asociadas
con la toxicidad cardiaca durante el bloqueo del plexo
braquial dentro de las 24 horas de observacion, pero pare-
ce ser adecuado aconsejar el uso de la ropivacaina en los
pacientes hipertensos y que eso sea cuidadosamente tenido
en cuenta.
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