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Evaluacion del Uso de Microesferas de Bupivacaina en
Exceso Enantiomérico del 50% después del Bloqueo del
Nervio Ciatico de Ratones

Rohnelt Machado de Oliveira !, Pedro Paulo Tanaka 2, Sergio Bernardo Tenorio 3

Resumen: Oliveira RM, Tanaka PP, Tendrio SB — Evaluacién del Uso de Microesferas de Bupivacaina en Exceso Enantiomérico del 50% des-
pués del Bloqueo del Nervio Ciatico de Ratones.

Justificativa y objetivos: Alcanzar mejores beneficios terapéuticos de los anestésicos locales en el control del dolor postoperatorio a través de
portadores de liberacion controlada. Este estudio quiso establecer la comparacién de las caracteristicas de los bloqueos sensitivo y motor entre
las microesferas sin anestésico local; microesferas con bupivacaina racémica encapsulada; microesferas con bupivacaina en exceso enantio-
mérico al 50% y bupivacaina en exceso enantiomérico al 50% sin las microesferas.

Método: Se usaron ratones (Wistar) divididos en cuatro grupos: A (Microesfera); B (Microesfera de bupivacaina S50-R50); C (Microesfera de
Bupivacaina en exceso enantiomérico de 50%); D (Bupivacaina en exceso enantiomérico de 50%). La anestesia inhalatoria fue realizada pre-
viamente al bloqueo del nervio ciatico (halotano al 2% y O, al 100%). El bloqueo sensorial se midié por el tiempo exigido para que cada ratén
retirase la pata de una placa caliente a 56°C (positivo > 4 s). El bloqueo motor fue medido por el tiempo entre la inyeccién del medicamento hasta
la recuperacion de la puntuacién 2 de criterio establecido.

Resultados: En los grupos B, C y D la respuesta sensitiva fue significativamente mas frecuente que en el Grupo A (p < 0,001). Entre los Grupos
B, C y D no se observaron diferencias estadisticamente significativas de respuesta positiva al test sensitivo (p > 0,05). En los Grupos B, Cy D, la
respuesta al test motor también fue significativamente mas frecuente que en el grupo A (p = 0,02). En los Grupos B y D, se observ6 una tendencia
a una mayor positividad para el test motor que en el Grupo C (p = 0,10).

Conclusiones: La liberacion controlada de microesfera de bupivacaina en exceso enantiomérico de 50%, present6 un resultado similar con
relacion a la analgesia cuando se le comparé con las otras formulaciones anestésicas y un menor bloqueo motor.

Descriptores: ANESTESICOS, Local, bupivacaina; ANIMAL, Ratén; DOLOR, Postoperatoria.
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INTRODUCCION anestésicos locales capaces de proveer bloqueos nerviosos

prolongados, sin embargo, por presentar una elevada toxici-

Los bloqueos de conduccién nerviosa son un buen medio
para proveer la analgesia postoperatoria. Sin embargo, su
utilidad esta limitada por la corta duracion del efecto de los
anestésicos locales. El anestésico local ideal deberia tener
una larga duracién de accién y una baja toxicidad, propieda-
des que no estan presentes en los actuales productos dis-
ponibles para uso clinico '. Han sido desarrollados nuevos
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dad sistémica, no se aceptaron 23,

Con la ayuda de catéteres se puede infundir anestésicos
locales de modo continuo y prolongar su accién indefinida-
mente, pero existe un aumento en los riesgos de complica-
ciones provenientes de la absorciéon sanguinea. La adicion al
anestésico local de medicamentos que atrasen la absorcion,
como la adrenalina, o que potencien el efecto, como los opidi-
des, no traen beneficios evidentes y contribuyen para el au-
mento de los riesgos de toxicidad de los efectos colaterales
de los propios agentes adicionados 8. A partir de la década
de 1990, se desarrollaron sistemas de depdsito como los li-
posomas, ciclodextrinas y microesferas que liberan medica-
mentos de modo lento y continuo 7 y extienden la duracién de
los efectos.

Entre esos sistemas, las microesferas pueden tener un
perfil adecuado para el uso con los anestésicos locales. Se
trata de polimeros biodegradables y mecanicamente estables
con didmetros suficientemente pequefios para permitir que
los medicamentos encapsulados sean transportados hasta el
tejido nervioso por agujas comunes 812, Las microesferas, a
su vez, liberan la droga que ya estéa en el interior del organis-
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mo, en pequefias y controladas dosis diarias, de acuerdo con
la forma que fue proyectada, durante dias.

Los sistemas de liberacién controlada de los farmacos ofre-
cen innumerables ventajas cuando son comparados con los
sistemas convencionales de administracién de farmacos, ta-
les como: a) una mayor eficacia terapéutica, con la liberacién
progresiva y controlada del farmaco a partir de la degradacién
de la matriz; b) disminucién significativa de la toxicidad y un
mayor tiempo de permanencia en la circulacion; c¢) variada
naturaleza y composicién de los vehiculos y, al contrario de
lo que se podria esperar, no predominan los mecanismos de
inestabilidad y descomposicion del farmaco (bio-inactivaciéon
prematura); d) administracién segura (sin reacciones infla-
matorias locales) y conveniente (menor numero de dosis);
e) direccionamiento a blancos especificos, sin la inmovilidad
significativa de las especies bioactivas; f) tanto las sustancias
hidrofilicas como las lipofilicas pueden ser incorporadas.

La gran mayoria de los anestésicos locales amino-amidas
usados clinicamente son compuestos quirales. Tienen un
carbono asimétrico adyacente al grupo amina y asi es como
existen bajo la forma de isdmeros, que son la imagen espe-
cular uno del otro. Se distinguen los isémeros (D) destrorro-
tatorios y los isémeros (L) levorrotatorios. La bupivacaina en
exceso enantiomérico de 50% esta compuesta por una mez-
cla con exceso enantiomérico en la relacién de un 75% de
componente levégiro y un 25% de componente dextrdgiro. La
estereoselectividad es un factor importante para disminuir la
cardiotoxicidad de la bupivacaina.

Este estudio quiso comparar las caracteristicas de los blo-
queos sensitivo y motor entre las microesferas sin anestésico
local; microesferas con bupivacaina racémica encapsulada;
microesferas con bupivacaina en exceso enantiomérico 50%,
y bupivacaina en exceso enantiomérico 50% sin las microes-
feras.

MATERIALES Y METODOS

De acuerdo con las normas del COBEA (Colegio Brasilefio de
Experimentacion Animal), se estudiaron ratones machos de
la raza Wistar, que pesaban entre 200 g y 350 g después de
la aclimatacion durante ocho dias en un ambiente calentado
a 21°C y con una humedad del aire de cerca de un 55%, con
la reproduccion del ciclo dia-noche para evitar la modificacién
en el ritmo circadiano de los animales. Creamos aleatoria-
mente, cuatro grupos con ocho ratones divididos de acuerdo
con el tipo de solucion utilizada en el nervio ciatico:

Grupo A: solamente las microesferas sin el anestésico
local;

Grupo B: microesferas con bupivacaina racémica encap-
sulada;

Grupo C: microesferas con bupivacaina en exceso enan-
tiomérico 50%;

Grupo D: solamente la bupivacaina en exceso enantiomé-
rico 50% sin las microesferas.
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Bajo anestesia general con halotano en oxigeno por méas-
cara y ventilacion espontanea, los ratones se pusieron en
decubito lateral y fue realizado el bloqueo del nervio ciatico,
teniendo como referencia el surco localizado por la palpacién
entre la cabeza del gran trocanter del fémur y la tuberosidad
isquiatica. El nervio fue identificado por la introduccion en el
surco de una aguja 24 de teflén (Stimuplex, B. Braun, Melsun-
gen, Germany [Alemania)), unida a un estimulador de nervio
(DigiStim 11, NeuroTechnology, Houston, Tex).

La proximidad de la punta de la aguja en el nervio cia-
tico durante el bloqueo fue confirmada por una contraccion
muscular visible de la pata, con una intensidad de estimulo
de 0,2 mA. El volumen de la inyeccion fue de 0,5 mL en una
jeringuilla de insulina, de una solucién de 3,175% de cloridra-
ton del anestésico local en los grupos B y C. En los grupos
Ay D, se inyect6 el mismo volumen de 0,5 mL que contenia
solamente microesferas o anestésico local. La jeringuilla de
insulina se acoplé a la aguja de puncién con el espacio muer-
to previamente rellenado por la solucién a ser estudiada. Las
microesferas liofilizadas fueron diluidas en agua destilada y
mezcladas a una velocidad maxima de 2 minutos antes de
la inyeccion. Otro investigador manipul6 previamente los far-
macos. Después del bloqueo, los animales se pusieron en
jaulas. Las microesferas que contenian la bupivacaina en
exceso enantiomérico fueron preparadas con base en una
metodologia descrita anteriormente 13.

La evaluacion del bloqueo sensorial '#4: El bloqueo senso-
rial se midié por el tiempo requerido para que cada raton re-
tirase su pata de una placa a 56°C de temperatura. La placa
caliente estaba equipada con un diodo que emite con exacti-
tud + 0,1°C. Ademas de la exactitud del diodo, se usé también
un termémetro. Los ratones intactos, no anestesiados, retiran
su pata de la placa entre uno a tres segundos. Ellos fueron
envueltos en un pafo colocado delicadamente por encima de
la cadera, con la finalidad de contener las extremidades su-
periores y de obstruir su vision. Los ratones fueron posiciona-
dos para estar con una pata posterior por encima de la placa
caliente y la otra contralateral colocada en un bloque de ma-
dera a temperatura normal. Las patas posteriores estuvieron
expuestas en orden (izquierda y después derecha), a la placa
caliente. Alternando los lados, la pata contralateral sirve como
un control en el estudio para detectar los efectos analgésicos
sistémicos potenciales o la analgesia de estrés inducida. La
latencia para retirar cada pata de la placa caliente se grabd,
alternando las patas y permitiendo por lo menos 15 segundos
de recuperacién entre cada medida. La experimentacion fue
finalizada después de 12 segundos para los casos en que no
hubo reaccién del animal a la placa caliente. Para no causar
heridas o la hiperalgesia, el tiempo fue registrado; ademés de
ser considerados cuatro segundos como test positivo.

Respuesta al posicionamiento '#: Cuando el ratén esta en
la posicion normal de descanso, los dedos de las patas estan
flexionados sobre el dorso. Se evalu6 su habilidad para repo-
sicionar la pata trasera y los dedos. Los ratones fueron colo-
cados en posicion de pronacion con las patas traseras esti-
radas hacia atras (con el dorso en contacto con la superficie
firme). La respuesta se evalu6 de acuerdo con los siguientes
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criterios: a) la pata trasera vuelve a su posicién original con
las garras abiertas (dorsiflexién o abduccion y extensién de
las garras); b) la pata trasera vuelve a la posicién original, sin
embargo las garras estan cerradas (dorsiflexion y garras par-
cialmente flexionadas y aducidas); c) la pata trasera no vuelve
totalmente a la posicién original (falta de habilidad para abrir
y extender las garras); d) la pata trasera permanece y las
garras estan cerradas (denota bloqueo motor). No se midio el
tiempo de duracién del bloqueo motor. La evaluacién del blo-
queo sensitivo y la presencia de bloqueo motor se repitieron
diariamente en el mismo horario. Se tuvieron en cuenta para
el resultado positivo los animales que tenian criterios c y d.

El 2°, 4°, 6°, 8° dias del experimento, un animal de cada
grupo se seleccionaba. Después de la anestesia general con
halotano, era realizada la puncién cardiaca y retiradas las
muestras de sangre para la evaluacién de la concentracién
plasmatica del anestésico local. La eutanasia fue realizada
con la inyeccion intraperitoneal de 70 mg.kg™' de tiopental s6-
dico inmediatamente después de la recogida de la sangre.

Analisis estadistico: se trata de un estudio experimental,
prospectivo y longitudinal del andlisis del bloqueo motor y
sensitivo de la bupivacaina en exceso enantiomérico de un
50% (S75-R25) transmitida en las microesferas. Todos los
datos fueron obtenidos prospectivamente por el investigador
en la evaluacién de los animales, y registrados en el instru-
mento de recoleccién de datos elaborado por el autor. Los
datos fueron tecleados en una planilla electrénica (Excel),
comprobados y exportados para el programa Statistica.

El modelo Anova de Kruskal-Wallis se aplic6 para evaluar
la diferencia de las medidas de naturaleza continua de distri-
bucién asimétrica (test sensitivo), en los diferentes grupos.
Para todos fueron utilizados los testes bicaudales, conside-

rando que las diferencias podrian estar distribuidas para am-
bos lados de la curva, con un nivel de significancia minimo de
un 5%. El tamafio de la muestra fue estimado considerando
un error de tipo | de un 5% (alfa) y un error del tipo Il de un
10%, con un poder de test estimado minimo del 90%. No se
esperaba una diferencia significativa con relacion a las ca-
racteristicas estudiadas comparando las dos soluciones de
anestésicos locales distribuidas en microesferas.

RESULTADOS

La evaluacién del bloqueo sensorial demostré que después
de la infiltracion del AL en el nervio ciatico de ratones, ocu-
rri6 un aumento del umbral del dolor de los animales con to-
das las formulaciones anestésicas estudiadas (Grupos B, C,
D), siendo estadisticamente diferente del Grupo (A) control
(p < 0,001). Sin embargo, las comparaciones entre los Grupos
B, C y D demostraron perfiles de bloqueo sensorial similares
(p > 0,05). La inyeccion de AL en la forma de microesferas en
concentraciones diferentes, no conllevé a un aumento en la
duracién de la analgesia y en la intensidad del efecto cuando
se le comparé al AL libre (Tabla I).

Evaluacion del bloqueo motor

Las comparaciones entre las formulaciones anestésicas de-
mostraron la pérdida reversible de los reflejos motores en los
animales utilizados, evidenciando una menor intensidad del
bloqueo motor en el grupo (C), (microesfera de bupivacaina
en exceso enantiomérico de 50%) (Tabla Il).

Tabla | — Resumen de los Test Sensitivo y Motor, y Concentraciones Plasmaticas de los Anestésicos Locales

Grupo Dia’ Test Sensitivo? Test Motor? Concentracion Plasmatica®
A 2.0 1 1 ND
4.0 1 1 ND
6. 1 1 ND
8.0 1 1 ND
B 2.° 8 1 78 ng.mL"
4.0 1 1 ND
6.° 2 1 ND
8.0 1 1 ND
C 2° 5 1 ND
4.0 2 1 255,70 ng.mL"
6. 1 1 136,60 ng.mL""
8.0 1 1 81,6 ng.mL""
D 2.0 1 1 ND
4.0 1 1 ND
6. 1 1 ND
8.0 1 1 ND

1: dia de la eutanasia del animal; 2: test medidos en segundos; 3: ND: no detectado en concentraciones > 50 ng.mL"' de plasma.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 61, N2 6, Noviembre-Diciembre, 2011

407



OLIVEIRA, TANAKA, TENORIO

Evaluaciones de las concentraciones del farmaco en el
plasma

Los animales que recibieron la bupivacaina en exceso enan-
tiomérico de un 50% en microesferas, tenian concentraciones
plasmaticas por encima de 50 ng.dL™" hasta el 82 dia. Aunque
la concentracién plasmatica de bupivacaina en el Grupo C
haya sido superior a la concentracién de bupivacaina en el
Grupo B, las diferencias registradas en el test sensitivo (cinco
segundos para el Grupo C y ocho segundos para el Grupo
B en el 2° dia), no fueron proporcionales a la concentracién
plasmatica de la droga. En contrapartida, al momento de la no
deteccion de la presencia de bupivacaina en el plasma en el
Grupo B, interfirié6 directamente sobre el bloqueo nervioso y
fue comprobado por el aumento de la sensibilidad del animal
sobre la placa caliente (Tabla Ill).

DISCUSION

La evaluacién de los riesgos y de los beneficios de las mi-
croesferas fue el objetivo de esta investigacion. Las microes-

feras son polimeros biodegradables con diametros entre 1 um
y 50 um que pueden incorporar varias drogas. Las microes-
feras se diferencian entre si por el tipo de polimero utilizado y
las utilizadas en el presente estudio recibieron el co-polimero
de &cido polilactico-co-glicélico (PLGA), que posee la capaci-
dad de contener una mayor cantidad de medicamentos y de
prolongar la duracién del efecto 5. Los polimeros de PLGA
son degradados en mondmeros acidos (ejemplo: acido lac-
tico y glicélico) y eliminados del organismo bajo la forma de
dioxido de carbono y agua '6'7. Los anestésicos incorpora-
dos a las microesferas deben ser liofilizados y posteriormente
reconstituidos en una solucién acuosa para su uso. Gracias
al pequefo diametro, las microesferas pueden ser introduci-
das a través de agujas hipodérmicas hasta la proximidad del
tejido nervioso '8, por donde el anestésico local u otra droga
utilizada se difunden por los microporos, y pueden producir
un efecto farmacoldgico prolongando °.

Los ratones de la clase Wistar fueron utilizados en este tra-
bajo por diversos motivos: son animales comunes en muchos
experimentos, lo que facilita la comparacion entre los varios
trabajos. Poseen ciclos de vida cortos y una uniformidad ge-
nética. Los machos fueron escogidos por presentar menos

Tabla Il — Respuesta Comparada al Test Sensitivo en los Grupos A, B, C,y D

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p

12 dia 1,00 (1,00-2,00 7,00 (1,00-12,00) 2,50 (1,00-12,00) 5,50 (1,00-12,00) 0,004*
20 dia 1,00 (1,00-2,00) 4,00 (1,00-12,00) 3,50 (1,00-10,00) 2,00 (1,00-12,00) 0,01*
3o dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-4,00) 1,00 (1,00-3,00) 0,03*
4o dia 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 0,88
5¢ dia 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,47
6° dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,55
70 dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1

8o dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1
Anova de Kruskal-Wallis; *: A B, C, D; no se observa diferencia entre B, C, D.
Tabla Ill — Respuesta Comparada al Test Motor en los Grupos A, B, Cy D

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p

12 dia 08 (38,10%) 04 (19,05%) 05 (23,81%) 04 (19,05%) 0,05*
2o dia 16 (30,19%) 12 (22,64%) 15 (28,30%) 10 (18,87%) 0,03**
3o dia 14 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
40 dia 12 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
5¢ dia 10 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
6° dia 08 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
7° dia 06 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
82 dia 04 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01

Test Xi-Cuadrado (Xi2) de Pearson — A es diferente de B, C y D — A es diferente de By D. — C es diferente de D.
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alteraciones hormonales que las hembras. Esos animales se
mantuvieron bajo condiciones que objetivaban minimizar las
variables que podrian interferir en las respuestas biol6gicas
de interés del experimento. El criadero se mantuvo a tem-
peraturas promedios de 21°C para evitar cambios en la tem-
peratura ambiental que pudiesen conllevar a respuestas de
adaptacion, con alteraciones comportamentales, fisiolégicas
y metabdlicas; y que podrian interferir en los resultados de
la investigacion. La humedad del aire se mantuvo cerca del
55%, ya que los roedores eliminan una buena parte del calor
corporal por los pulmones, ademas de un ambiente mas seco
que facilita la evaporacién pulmonar del agua.

El ambiente se mantuvo ventilado para eliminar el amonio
producido a partir del nitrégeno de la orina y las heces, otra
fuente de estrés. Antes del experimento, se crearon periodos
alternados y regulares de luz y oscuridad para la sincroniza-
cion del ciclo circadiano. Eso se hizo porque la intensidad lu-
minosa y el foto periodo (duracién del dia), influyen en el me-
tabolismo y en el ciclo estral de los animales, alterando sus
respuestas bioldgicas. El aislamiento total del criadero con
relacion a la luz natural, permitié el control de la intensidad
luminosa y, por ende, del foto periodo. Fueron utilizadas lu-
ces fluorescentes blancas que emiten menos calor. Como los
roedores tienen una audicidon muy aguzada, el ambiente se
mantuvo con bajas tasas de ruido para reducir el estrés 20,

El bloqueo del nervio ciatico fue realizado con el halotano
en los ratones que estaban bajo anestesia general porque las
punciones bajo esa anestesia son mas precisas y las tasas
de éxito son mayores 2'. Consideramos que la aguja estaba
suficientemente cercana del nervio ciatico cuando habia res-
puesta motora a las corrientes de 0,2 mA en el estimulador
del nervio periférico 22.

El reflejo de retirada en respuesta al contacto con una cha-
pa caliente fue el test nociceptivo utilizado en el experimento.
Ese reflejo envuelve la contraccion de los musculos flexores
de la cadera, rodilla y tobillo. Es un reflejo polisinaptico indu-
cido por la estimulacion nociva del miembro y su latencia, y
la amplitud, y duracién estan en dependencia de la intensidad
del estimulo. Los estimulos sensoriales muy intensos y fre-
cuentes, podrian producir hiperalgesia, hecho ese que podria
inducir al error de interpretacién por reducir el umbral de sen-
sibilidad del nervio.

Por eso se limit6 la temperatura de la placa y la frecuencia
del estimulo. El nervio ciatico se escogié por su diametro y
facilidad de acceso, facilitando la puncién y haciéndola mas
exacta 2223, Por tanto, el nervio ciatico es el punto de partida
para el estudio de anestésicos locales en un animal intacto, y
junto con las investigaciones in vitro compone los requisitos
de la fase preclinica de nuevos compuestos, antes de las fa-
ses de investigacion en el hombre. La evaluacion de la efica-
cia anestésica sensorial fue fundamentada en la observacion
del comportamiento de los animales de experimentacion al
estimulo térmico nociceptivo, caracterizado por el intercambio
rapido del apoyo de los pies (“zapateado”), y por los gestos
de lamer, morder o levantar una de las patas cuando se les
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pone sobre una superficie caliente que esta por encima de los
50°C. Ese modelo ya fue comprobado con buenos resultados
en otras investigaciones 2. Es importante enfatizar que, aun-
que la inervacion sensitiva de la pata sea mediada por el ner-
vio ciatico, las flexiones de la cadera y de la rodilla, necesa-
rias para remover la pata de la placa caliente, son mediadas
por el nervio femoral, que no sufrié bloqueo nervioso.

Por tanto, ese test fue especifico para evaluar el bloqueo
sensitivo. Bajo esas condiciones, la pata fue estimulada de
una forma mas restringida. Esa evaluacién es diferente de
otros métodos de ensayo como la inmersién en agua caliente,
cuando un &rea mayor es estimulada, habiendo otras con-
tribuciones sensitivas ademas de la posibilidad de inducir a
errores.

La temperatura de 56°C se escogié porque representa
un estimulo intenso y permite distinguir mas claramente el
bloqueo sensorial de los efectos analgésicos mas suaves. El
nervio ciatico de los ratones fue localizado con la ayuda de un
estimulador de nervio periférico. Ese es un método tradicional
y confiable para localizar nervios periféricos de tal forma que
se puede asegurar que el anestésico local, acondicionado en
microesferas o en la forma libre, fue depositado junto al nervio
ciatico de los ratones estudiados, eliminando el fallo técnico.

En el presente estudio, no se observaron diferencias en
la duracién del bloqueo sensitivo o en la neurotoxicidad del
anestésico local en la forma de microesferas o en la forma
libre. La latencia para la retirada de la pata de la placa en los
ratones, fue similar en los grupos que recibieron la bupivacai-
na libre o en microesferas. Al 3° dia, la sensibilidad al estimu-
lo térmico de los ratones que habian recibido la bupivacaina
no era diferente del grupo control, y se estimé en 48 horas la
duracion de la analgesia para los grupos que recibieron infil-
tracion con el anestésico local.

La duracion de bloqueo sensitivo de esa magnitud o mayor,
ha sido descrita para la bupivacaina en microesferas, pero no
para la bupivacaina, y la mezcla enantiomérica libre. Como
regla general, la duracién de la bupivacaina libre cuando se
utiliza en la infiltracién del nervio periférico no rebasa las 24
horas. No existe una explicacién para la mayor duracién del
bloqueo sensitivo observado con la mezcla enantiomérica li-
bre. Tanto en los estudios experimentales como en los clini-
cos, ha quedado demostrado sistematicamente, que el en-
capsulamiento de la bupivacaina en microesferas, prolonga
la duracion del efecto sensitivo de los anestésicos locales.
Por ejemplo, la aplicacién de la bupivacaina en microesferas
en el nervio ciatico de ratones 24 caus6 un bloqueo sensitivo
que vari6 entre diez horas y 5,5 dias. La adiciéon de la dexa-
metasona al anestésico local en las microesferas prolongé
en hasta 13 veces la duracion del bloqueo sensitivo cuando
se comparé con la bupivacaina libre. En los seres humanos
voluntarios, la duracién del bloqueo intercostal posterior a la
inyeccion de bupivacaina en las esferas versus bupivacaina
libre, asociada o no a la dexametasona, fue significativamen-
te mayor en el grupo que recibié la dexametasona asociada
al anestésico local en microesferas 2°.
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Un efecto potenciador de la dexametasona asociada a la
bupivacaina en microesferas en la infiltracion subcutanea
fue observado en los voluntarios humanos 25. En el presente
estudio, hubo una diferencia significativa en las estadisticas
de duracién del bloqueo motor. Los animales que recibieron
la mezcla enantiomérica de la bupivacaina en microesferas
(Grupo C), tuvieron menos tiempo de bloqueo motor que los
demés. Esa diferencia en la duracioén del bloqueo motor de
las formas levogiras de la bupivacaina también observada en
otros estudios experimentales y clinicos 2728, podria ser impu-
tada a una mayor fraccién del componente levégiro presente
en la bupivacaina en exceso enantiomérico. De hecho, un
75% de la mezcla enantiomérica de la bupivacaina y un 50%
en la bupivacaina son levégiros. Pero cuando la duracién del
blogqueo motor de las bupivacainas racémica en microesferas
o libre se compara, vemos una mayor duracién del bloqueo
motor en la bupivacaina en microesferas conforme a lo de-
mostrado en un estudio con conejos sometidos a anestesia
epidural 2.

Algunos animales fueron sacrificados para el analisis de
las concentraciones sanguineas del anestésico local. El pro-
medio de las concentraciones plasmaticas del anestésico
local fue mayor en el grupo que recibi6 la mezcla enantiomé-
rica, sin embargo, esa diferencia no alcanz ninguna signifi-
cancia estadistica. Un estudio realizado en ovejas, tampoco
registré una concentracion plasmatica clinicamente relevante
de la bupivacaina después de la inyeccion en el plexo bra-
quial. El andlisis histopatol6gico indica que no hay diferencias
significativas entre los diversos grupos. En ningin caso hubo
alteraciones clinicas en los animales, aunque un animal del
grupo de mezcla enantiomérica haya presentado una crisis
de convulsion.

Ese animal tenia una concentraciéon plasmatica de bupi-
vacaina cuatro veces por debajo del umbral de toxicidad del
sistema nervioso central en seres humanos o ratones 24, lo
que nos sugiere otra causa para la convulsion, tal vez el es-
trés durante el experimento 3°.

Pese a las claras diferencias entre los ratones y los hu-
manos en términos de métodos, las dosis y los volumenes
de solucidon anestésica, y los resultados de las condiciones
de este estudio, arrojaron los siguientes resultados: que la
bupivacaina bajo la forma levégira o racémica, encapsuladas
o no en microesferas, no fueron diferentes entre si en cuanto
a la duracién del bloqueo sensitivo y a los parametros farma-
cocinéticos. El estudio sugiere también que la bupivacaina
enantiomérica causa un bloqueo motor més corto.
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