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MEDICAMENTOS NO INCLUIDOS EN EL PNME
RESOLUCION MINISTERIAL N° 611-2004

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

. DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado: Levobupivacaina 50mg/10ml

Institucion: Hospital Maria Auxiliadora

Condicion(es) clinica(s) asociada(s): Dolor post Operatorio o Analgesia del parto

Alternativas del PNME: No figura en solicitud

Motivo de la solicitud: Enfermedad o situacion clinica no cubierta
por los medicamentos del PNME

Dosificacion diaria: 1 amp.

Via de administracion Epidural

Costo diario S/. 28.80

Otros Datos de la solicitud:

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada adquirida
Setiembre- Octubre 2005 70 70 70
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INFORME TECNICO N° 032- 2006

LEVOBUPIVACAINA 50mg/10ml

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME": Bupivacaina 0.5%

ATC/DCI?:

DDD?
Inclusion

N Sistema Nervioso
NO1 Anestésico
NO1B Anestésico local
NO1BB Amidas
NO1BB10 Levobupivacaina
No consigna

en la Lista de Medicamentos No incluida

Esenciales de la OMS?:
Fecha de busqueda bibliografica: Agosto 2006

Condicion(es) clinicas evaluadas:

Dolor post operatorio y Analgesia del
parto.

INTRODUCCION

Uno de los aspectos mas investigados en la Anestesia Obstétrica en los ultimos
afios, ha sido el manejo del dolor post-operatorio y la analgesia de labor de parto.
La Bupivacaina, del que se tiene amplia experiencia, era el anestésico local mas
utilizado, debido a las siguientes razones.*®

1.
2.

Duracién de la anestesia relativamente larga.

Capacidad a baja concentracion, de producir analgesia durante el trabajo de
parto, asociado con minimo bloqueo motor. Afadir 2 mg/ml de Fentanil, a
concentraciones de 0.1% resulté altamente eficaz, sin bloqueo motor, dando
como resultado “la epidural ambulante” o “epidural movil”. Esto ultimo,
también resulto util, para el control del dolor post-operatorio.

Efectividad para administrarla mediante infusion espinal continua (IEC), o
mas recientemente, por medio de la analgesia epidural controlada por las
pacientes (AECP). Esto aumentd la satisfaccion de la madre y elimind la
necesidad de utilizar dosis elevadas.

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455. Teléfono: 4228457

e-mail: durm@digemid.gob.pe
http:// www.digemid.minsa.gob.pe



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

Ano ae ta consolidacion democritica”
Sin embargo, la Bupivacaina tiene las siguientes desventajas importantes.*®

1. Toxicidad cardiovascular, cuando se inyectan dosis mayores de 1mg/Kg.
Por via intravenosa.

2. Necesidad de anadir opioides, para disminuir la concentracién y no producir
bloqueo motor.

3. Bloqueo motor si se administran concentraciones al 0.125% y mayores.

Levobupivacaina es el isébmero levogiro de la Bupivacaina. La molécula de
Bupivacaina, anestésico local de accion 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 preparacién comercial es una mezcla
racémica de estos dos isomeros, 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. >®

La molécula de Levobupivacaina se introdujo en la practica clinica después de
que se presentaron casos de toxicidad con la Bupivacaina (muertes después de la
inyeccion accidental intravenosa) 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 isémero levo, se podria
obtener el mismo efecto clinico de la mezcla racémica, con un menor indice de
complicaciones.®®

Estudios recientes, demuestran que Levobupivacaina y Bupivacaina dafan
significativamente en grados similares la contractilidad miocardica a dosis que
pueden ser consideradas como normal en la practica clinica.™

La inyeccion intravenosa accidental de anestésicos locales es muy incomun con
una incidencia de 1:10000 de los bloqueos nerviosos epidurales o regionales.™

FARMACOLOGIA

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
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la cadena intermedia es el carbono asimétrico que origina la diferencia entre los
dos isémeros Levobupivacaina y dextrobupivacaina.*®

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 (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 través de las membranas de los
axones. Por el contrario, si el pH es bajo, como sucede cuando existe infeccion,
hay un menor porcentaje de moléculas en forma neutra, lo que ocasiona que
disminuya la penetracién del anestésico a través de la membrana. °

LEVOBUPIVACAINA | BUPIVACAINA
pKa 8,09 8,09
% Ligado a 97% 95.6
proteinas
% Anestésico 0.31 0.29
equipotente
MLAC 0.083% 0.081%
Duracion en min. 210 210
Volumen de 67
distribucion(litros)
Sitio de Higado Higado
metabolismo
Maxima dosis 4
mg/Kg.
Latencia en min. 6-8

*MLAC Concentracion Minima del anestésico local

La Bupivacaina se une a las proteinas en un 95%, principalmente a la alfa-1-
glicoproteina acida y en menor proporciéon a la albumina; presumiblemente, el
isdmero levo tiene un comportamiento similar, aunque no hay datos concluyentes
al respecto, salvo reportes de estudios in vitro, en donde se habla de una unién 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 fendbmenos 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. °
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El Dr.Faccende del Hospital St. John de Livingston, Inglaterra, en 1998'® comparé
la Concentracién 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:

Bupivacaina Levobupivacaina Levobupivacaina

5% 0.5% 0.75%
Cmax (microgr/ml) 0.414 0.582 0.811
T max (horas) 0.21 0.37 0.29
AUC (horas/pg/ml) 2.044 3.561 4.930

Concluyé 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 anoté que
la relevancia clinica de tales resultados es incierta sin el conocimiento absoluto de
la union a las proteinas de la nueva droga.

En estudios farmacocinéticos que impliquen la aplicacién 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 absorcidn 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 peridural de 75 a 150 mg. de Levobupivacaina, que van
de 0.58 a 1.02 mg/L. EI 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 de eliminacion de 1.3 horas
y un aclaramiento de 0.65 ml por minuto (39 mililitros por hora). '2 La
concentracion plasmatica maxima después de la administracion de
Levobupivacaina, se alcanza a los 30 minutos y depende de la dosis, via de
administracion y la vascularidad del tejido.

La droga es ampliamente metabolizada en el higado por el citocromo P450; debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica severa por el
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peligro de un retraso en su eliminacion. Se elimina por orina el 71% y heces en
el 24%, dentro de las primeras 48 h. No hay evidencia de acumulacién en
Insuficiencia Renal (IR); sin embargo, algunos de sus metabolitos pueden
acumularse debido a que se excretan primariamente por el rifion.>*

Las propiedades vasoactivas de los anestésicos locales se influencian tanto por la
estereoisomerizacion como por la concentracion. La Levobupivacaina ha
mostrado mayor capacidad vasoconstrictora intrinseca a todas las
concentraciones que la Bupivacaina racémica.'” A mayor concentracién mayor
actividad vasoconstrictora. Algunos estudios sugieren que la Levobupivacaina
presenta una duracion de efecto mayor que la de la Bupivacaina y ropivacaina,
tanto in vitro'® como in vivo en animal de experimentacién.’ Ademas se ha
evidenciado mayor duracién de bloqueo sensitivo con Levobupivacaina epidural al
0,75% cuando se comparé con bupivacaina racémica a la misma concentracion y
por la misma via de administracion.?

El mecanismo de accién de la Levobupivacaina, es igual al de todos los
anestésicos locales: una vez alcanzada la concentracién analgésica local minima
(MLAC) en la cercania de las membranas de los axones, produce un bloqueo de
los canales de sodio en posicion de reposo aumentando el umbral de excitacion
eléctrica del nervio, reduciendo la propagacién del impulso nervioso y la velocidad
de elevacién del potencial de accidn, bloqueando asi la generacion y conduccion
de los impulsos nerviosos. En general, la marcha de la anestesia se relaciona con
el diametro, la mielinizacion y la velocidad de conduccion de las fibras nerviosas
afectadas.

Después de la absorcidon sistémica, los anestésicos locales pueden producir
estimulacioén, depresion, o ambas, del sistema nervioso central. La aparente
estimulaciéon del sistema nervioso central generalmente se manifiesta como
inquietud, temblores y estremecimiento que pueden llegar a convulsiones. La
depresién ulterior del sistema nervioso central puede provocar coma y paro
cardiorespiratorio. Los anestésicos locales poseen un efecto depresor primario
sobre la médula y centros superiores. La etapa depresiva puede producirse sin
una etapa de excitacion previa.

La relacion de la concentracion umbilical y materna de la Levobupivacaina oscild
entre 0,252 y 0,303 después de la administracion epidural en cesareas. Estos
valores se encuentran dentro del rango normalmente observado con la
Bupivacaina.

No hay estudios sobre el paso a la leche materna, pero si de paso placentario con
datos similares a los de Bupivacaina racémica, es decir, su empleo es seguro,
aunque atraviesa la placenta con facilidad .*’
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e Seguln la FDA, Levobupivacaina es de categoria B® durante el embarazo en todos
los trimestres.

e En el Peru, Levobupibacaina en la concentracion de 50mg/10ml inyectable,
existen cuatro registros disponibles en la base de datos de Registros Sanitarios
(PERUDIS) vigentes a la fecha y diez de Bupivacaina 0.5%."°

SEGURIDAD Y EFICACIA

o 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.

e Los animales toleran dosis de levo-Bupivacaina hasta dos veces mayores que de
Bupivacaina racémica.?*%

e En estudios de inyeccidon endovenosa en voluntarios donde se buscan efectos
cardiovasculares y sobre SNC comparando Bupivacaina racémica vy levo-
Bupivacaina, administrando de modo cruzado a dosis de 10 mg/min. hasta la
aparicion de sintomas similares a los percibidos con lidocaina (150 mg como
dosis maxima). Se evidencia que Levobupivacaina produce menor depresion
miocardica (stroke index, indice de aceleracion y fraccion de eyeccion) a pesar de
administrar dosis mayores de Levobupivacaina que de bupivacaina racémica®
alarga mas el QTc (24 ms Bupivacaina racémica y 3 ms con Levobupivacaina)
con dosis >75 mg del farmaco.

e La absorcion sistémica de los anestésicos locales puede producir efectos sobre el
sistema nervioso central y cardiovascular. Se han registrado cambios en la
conduccion, excitabilidad, refractariedad, contractilidad cardiaca y en la resistencia
vascular periférica del sistema cardiaco con las concentraciones sanguineas
alcanzadas con dosis terapéuticas. Las concentraciones sanguineas toxicas
deprimen la conduccién y excitabilidad cardiaca, que pueden derivar en bloqueo
auriculoventricular, arritmias ventriculares, paro cardiaco e incluso muerte.
Ademas, se produce depresion de la contractilidad miocéardica y vasodilatacion
periférica, con la consiguiente disminucion del gasto cardiaco y la presion arterial.

o Estudios comparativos de toxicidad, entre Levobupivacaina y Bupivacaina en
animales, demostraron que la dosis convulsiva de la Levobupivacaina es un 42%
mayor que la de Bupivacaina, ademas los signos de comportamiento convulsivo
se inician antes y duran mas tiempo con Bupivacaina.?
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En los ensayos clinicos no se ha evidenciado diferencia en el niumero de
reacciones adversas entre Bupivacaina racémica y Levobupivacaina. No es de
extradar que aquéllas se relacionen mas con la técnica de Anestesia
Locorregional empleada que con el farmaco en si (hipotension arterial en un 19%,
nauseas en 11%, vomitos en 8%, lumbalgia en 6%).°

En las fases Il y lll de ensayo clinico se detectaron 3 casos de sospecha de
inyeccion intravascular accidental. Al “romper el ciego”, 2 fueron pacientes que
habian recibido Bupivacaina racémica y Levobupivacaina. Este paciente recibié
142,5 mg (19 ml al 0,75%) por via epidural (catéter), y presentd excitacién sin

convulsiones recuperandose con una dosis profilactica de tiopental. 2°

Farmacodinamicamente y aunque a altas dosis puede haber diferencias entre
levo, dextro y Bupivacaina racémica®’ a concentraciones clinicas normales no hay
diferencias en las propiedades anestésicas tanto en animal de experimentacion?®
como en humanos.?**? La MLAC es de 0,083%, mientras que la MLAC de la
Bupivacaina es del 0,081%. Ello implica que la relacion de potencia entre
Levobupivacaina /Bupivacaina es del 0,98%. Esta diferencia no es clinicamente
relevante.®*%

La evidencia demuestra que el perfil de eficacia y seguridad (para la madre vy el
producto) es similar para Levobupivacaina y Bupivacaina. ***

ESTUDIO ANO PACIENTES CONCLUSIONES
Estudio comparativo | 2005 Cuarenta mujeres en | No hubo diferencias en
de la seguridad de un estudio piloto | patologia cardiotocografica
Levobupivacaina abierto y 397 mujeres | para BPC con Levobupivacaina
0.25% y Bupivacaina en un estudio doble | comparado con Bupivacaina
racémica 0.25% para ciego randomizado, | racémica. La incidencia de
bloqueo paracervical recibieron 25 mg de | bradicardia fetal fué baja.
(BPC) en el primer Levobupivacaina o 25
estadio de labor de mg de Bupivacaina
par’to.35 racémica.

Comparacion de | 2004 Doble ciego | 50 pacientes fueron | El estudio demostré que 0.5%

Levobupivacaina y
Bupivacaina racémica
g)ara cesarea electiva
6

randomizado

randomizadas en dos
grupos: 15-20 ml de
Levobupivacaina
(25pac.) o Bupivacaina
racémica (n = 25).

de Levobupivacaina
proporciona bloqueo motor y
sensorial adecuado para
realizar cesarea y es
clinicamente comparable a la
alcanzada con igual volumen y
concentracion de Bupivacaina
racémica.
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Estudio comparativo | 2003 Estudio 60 mujeres. Se evalué | Se concluyé que
entre randomizado, | la equivalencia para el | Levobupivacaina al 0.25% vy
Levobupivacaina al doble ciego, | tiempo de latencia, | 0.25% Bupivacaina racémica
0.25% y 0.25% multicéntrico. | duraciéon y calidad del | proveen analgesia de labor
Bupivacaina racémica bloqueo. equivalentes para analgesia en
para analgesia labor de parto.
epidural en labor de
parto. 37
La potencia relativa de | 2003 Determinar la | 60 pacientes | La MLAC para el bloqueo
bloqueo motor para concentracié | parturientas. motor con  Bupivacaina fué
Bupivacaina y n analgésica 0.27% y para Levobupivacaina
Levobupivacaina en local minima fué 0.31%, con una potencia
labor de parto. 8 (MLAC) de Levobupivacaina / Bupivacaina
ambas = 0.87 (95% Cl, 0.77-0.98).
drogas y Levobupivacaina es menos
determinar la potente para bloqueo motor
potencia que Bupivacaina racémica.
relativa.
Un estudio | 2002 | Comparar la | Un estudio prospectivo, | El inicio de pérdida de bloqueo
comparativo de la seguridad y | controlado, doble-ciego | sensorial y motor, calidad de
seguridad y eficacia eficacia entre | en 45 pacientes | anestesia, relajacion muscular
de Levobupivacaina Levobupivac | sometidos a cesarea | y calidad global de la anestesia
0.5% y Bupivacaina aina y | bajo anestesia | fueron comparables en los dos
0.5% para anestesia Bupivacaina epidural. grupos. No eventos adversos
epidural en sujetos en anestesia maternos o] neonatales
sometidos a cesarea epidural para significativos fueron
electiva.*® cesarea. encontrados entre los dos
grupos. En comparacion,
Levobupivacaina tuvo el perfil
de eficacia y seguridad
equivalente a Bupivacaina.
Efectos clinicos, | 1999 | Compara la | Fueron randomizadas | El uso epidural de 0.5%
maternos y eficacia  de | para recibir 30 ml de | levobupivacaina para cesérea,
concentraciones 0.5% Levobupivacaina 0.5% | resulto igual eficacia de la
plasmaticas de 0.5% Levobupivac | Bupivacaina 0.5% en | anestesia comparada con
de Levobupivacaina aina con | un estudio doble ciego. | 0.5% Bupivacaina. Los
epidural versus 0.5% La eficacia midid inicio | parametros  farmacocinéticos
Bupivacaina epidural Bupivacaina de accién, calidad de | fueron iguales en los dos
para cesarea. 40 para la anestesia. Analisis | grupos.
anestesia de gases en sangre
epidural en | neonatal, apgar,
pacientes examen  neurologico
sometidas a | fueron medidos.
cesarea.
Una comparacion de | 1998 El objetivo | 14 voluntarios sanos. | La administracion de
los efectos fué, Las drogas fueron | levobupivacaina produce
cardiovasculares  de comparar los | infundidas a 10 mg/ | menos efectos en la funcién
Levobupivacaina y efectos min. usando un | cardiovascular que Bupivacaina
Bupivacaina racémica cardiovascula | procedimiento racémica. El efecto inotropico
bajo  administracion res de | randomizado doble | negativo para levo fue menor

intravenosa en
voluntarios sanos. '

levobupivacai
na con los de

ciego. La
administracion de la

que para Bupivacaina racémica
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Bupivacaina droga fué
racémica discontinuada con la
administrado | aparicion de sintomas
S por via ev. del SNC o cuando el
total de 150mg fue
administrado.
Analgesia Epidural | 1998 Se compare | Estudio prospectivo, | Levobupivacaina fue menos
para labor de parto: la randomizado, doble- | potente que Bupivacaina
Potencia de concentracié | ciego. 73 Mujeres en | racémica, pero esto no tiene
levobupivacaina y n analgésica | labor de parto a | significancia clinica.
Bupivacaina local minima | quienes se les
racémica. (MLAC) de | administrd 20ml
Levobupivac | levobupivacaina
aina relativa | epidural o Bupivacaina
a diluida a concentracion
Bupivacaina determinada segun
racémica. asignacion secuencial
ascendente.
COSTO

e Para la adquisicion y prescripcion de Levobupivacaina 50mg/10ml

para dolor post

operatorio y analgesia del parto, se considera el costo tratamiento/dosis, esta
informacion se resume en la siguiente tabla donde se indica la dosificacion y costo no
considerado en el PNME vy la diferencia de costos en comparacion a Bupivacaina

25mg/10ml.

N° de|Costo/unid | Costo A

Medicamento Dosis ampoll |ad 3| Tratamiento/ | costo
as S/, dosis S/. s/.

Levobupivacain

a 50mg/10ml

0.5% 10cc 0.125% |1 18 18

Bupivacaina

25mg/10ml 0.5% [ 10cc 0.125% |1 4 4 -14

* Para paciente 70kg que recibira Levobupivacaina o Bupivacaina al 0.25% 10cc
para analgesia de labor de parto.

CONCLUSIONES

e Levobupivacaina es un anestésico local, tipo amida de larga duracién, y aunque a
altas dosis puede haber diferencias con Bupivacaina racémica, a concentraciones
clinicas normales no hay diferencias en las propiedades anestésicas tanto en
animal de experimentacién como en humanos.
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e Bupivacaina racémica, es un medicamento del que se tiene amplia experiencia en
manejo del dolor de labor de parto.

e Si bien se le confiere mayores efectos de cardiotoxicidad y neurotoxicidad a la
Bupivacaina que Levobupivacaina, considerar que la mayoria de estos se
produce con dosis mayores a las utilizadas en clinica. Sin embargo, Estudios
recientes, demuestran que Levobupivacaina y Bupivacaina dafan
significativamente en grados similares la contractilidad miocardica a dosis que
pueden ser consideradas como normal en la practica clinica.

e El peligro de una inyeccién intravenosa accidental es muy reducido con una
incidencia de 1:10000 de los bloqueos nerviosos epidurales o regionales.

e La evidencia demuestra que el perfil de eficiencia y seguridad (para la madre y el
producto) es similar para Levobupivacaina y Bupivacaina.

e Levobupivacaina es 4.5 veces mas costosa que Bupivacaina.

e Bupivacaina 0.5% iny. 25mg/10ml; esta incluidas dentro del Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales del Peru, como de uso restringido.

e Por las razones descritas anteriormente la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Levobupivacaina
50mg/10ml iny; autorizada por el Comité Farmacolégico del Hospital Maria
Auxiliadora, no se encuentra justificada para su uso para el manejo de dolor
post operatorio y analgesia del parto.
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