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MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

”Afio del Deber Ciudadano”

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Bupivacaina 0.5% pesada

Institucion:

Hospital de Emergencias “José Casimiro Ulloa”

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):

Anestesia Espinal para cirugias de mediana
duraciéon hasta 2h aprox; con una analgesia
post operatoria residual y menor riesgo de
complicaciones por bloqueos regionales.

Alternativas del PNME:

No se consigna

Motivo de la solicitud:

Enfermedad o situacion clinica no cubierta por
los medicamentos del PNME

Dosificacion diaria: 20mg

Via de administracion Raquidea

Costo diario S/. s/. 18.8

Otros Datos de la solicitud: Ninguna
Bimestre Casos Cantidad solicitada Cantidad

estimados: adquirida

Enero — Febrero 2005 80 80 100
Marzo — Abril 2005 80 80 60
Mayo — Junio 2005 80 80 00
Julio — Agosto 2005 80 80 40
Setiembre - Octubre 2005 80 80 60
Noviembre - Diciembre 2005 80 80 320
Enero — Febrero 2006 100 100 160
Mayo — Junio 2006 100 100 400
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INFORME TECNICO N° 01 - 2007

BUPIVACAINA PESADA 0.5%

II. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

la OMS?:

ATC/DCI"™: NO1B Anestésico Local

NO1BB Amidas

NO01BB51 Bupivacaina y combinaciones
DDD™: No consigna.
Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales de | Esta Incluido.

Fecha de blusqueda bibliografica:

Julio - Diciembre 2006

Condicién(es) clinicas evaluadas:

Anestesia Espinal

INTRODUCCION

Bupivacaina, es un anestésico local(AL), el que aplicado en concentracion suficiente en su
lugar de accion, impide la conduccién de impulsos eléctricos por las membranas del nervio y
el misculo de forma transitoria y predecible, originando la pérdida de sensibilidad en una zona
del cuerpo.®*

La inyeccién de anestésicos locales en el espacio subaracnoideo fue introducida por Bier en el
afio 1898, siendo en la actualidad un método de anestesia locorregional ampliamente
utilizado. **

Se considera que la Anestesia subaracnoidea, espinal o raquidea es ventajosa debido a la
simplicidad de la técnica, la rapidez de la administracién y del inicio de la anestesia, la
reduccién del riesgo de toxicidad sistémica y el aumento de la densidad del bloqueo
anestésico raquideo.?®

La distribucion de los anestésicos locales dentro del espacio subaracnoideo determina la
extension del bloqueo de la conduccidén nerviosa, existiendo mdltiples factores que pueden
condicionar la altura del bloqueo como la posicién del paciente, densidad y viscosidad del
inyectable® ®* | y también puede ser afectada por la temperatura. ®** La penetracion del
anestésico local en su lugar de accion, el tejido nervioso, no se produce con la misma rapidez
e intensidad en todos sus componentes. La presencia de mielina asi como la existencia de
fibras nerviosas motoras, sensitivas y simpaticas con diferentes calibres y velocidades de
conduccidn, van a ocasionar la aparicion de bloqueos de la conduccion nerviosa diferenciales
al no actuar el anestésico local con la misma rapidez en todas ellas.*
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e La adicién de dextrosa a los anestésicos locales incrementa la densidad del inyectable y
proporciona un previsible y consistente bloqueo sensorial alto®*® con gran extension en la
direccion de la gravedad y presenta menos variabilidad anestésica interpaciente.23

e Ladensidad de cualquier solucién corresponde al peso de 1 mL de esa solucién a temperatura
estandar. Cuando se comparan las densidades de varias soluciones se emplea el término de
baricidad. Para que un medicamento sea hipobarico o hiperbarico con respecto al liquido
cefaloraquideo (LCR) debera tener menor o mayor densidad que este. A la Bupivacaina pura
disuelta en Cloruro de sodio (CINa 9%.) se la considera isobarica, y a la Bupivacaina con
glucosa se la considera hiperbarica® o pesada.

e La baricidad es una medida de la densidad relativa de la solucién del anestésico local cuando
es comparado con el LCR. La hipobaricidad del anestésico local es definido como una
solucién con una densidad mas de 3 desviaciones estandar (SD) por debajo del promedio de
la densidad del LCR humano.”®** La densidad del LCR humano no es uniforme y varia de
acuerdo a la edad, sexo, embarazo y enfermedades desde 1,00016 a 1,00037 mg/ml*®> o de
1,00003 a 1,00023 mg/ml ** a 37 °C.

e Bupivacaina Clorhidrato 0.5% inyectable, se encuentra dentro del PNME Y, dentro del
Formulario Nacional de Medicamentos Esenciales, Per 2005, se tienen las indicaciones para
Anestesia local: (1) Regional central por bloqueo epidural, lumbar o caudal; subaracnoideo
(con dextrosa para obtener una solucion hiperbarica). (2) Bloqueo de nervio periférico. (3)
Blogueo retrobulbar. (4) Bloqueo simpatico. (5) Infiltracion local.

e En el Perq, segln la base de datos de Registros Sanitarios (PERUDIS) vigentes a agosto del
presente afio; se cuenta con 3 productos que contienen el principio activo Bupivacaina 0.5%
asociado a Dextrosa en la forma farmacéutica de inyectable.

FARMACOLOGIA

e Bupivacaina (1-n-butyl-dl-piperdine-2-carboxylic acid - 2,6 - dimethyl - anilide hydrochloride) es
el primer agente anestésico local de accién larga y fue sintetizado en 1957. La Bupivacaina
es un anestésico local tipo amida el cual es quimicamente relacionado a la Lidocaina y es un

homélogo de la Mepivacaina.’

e Son caracteristicas farmacocinéticas de la Bupivacaina

BUPIVACAINA
pKa 8,05
% Ligado a proteinas 95.6
Tiempo de vida media 9.1 min
de distribucién
Sitio de metabolismo Higado
Excresion Renal 4-10% no
metabolizada
Tiempo de vida media Adultos:3.5h
eliminacion Neonatos: 8.1h
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Aclaramiento total 0.33-0.52L/min.

El mecanismo de accion de la Bupivacaina es igual al de todos los anestésicos locales: una
vez alcanzada la concentracion analgésica efectiva minima en la cercania de las membranas
de los axones, produce un blogqueo de los canales de sodio en posicion de reposo
aumentando el umbral de excitacion eléctrica del nervio, reduciendo la propagacion del
impulso nervioso y la velocidad de elevacidon del potencial de accion, bloqueando asi la
generacion y conduccién de los impulsos nerviosos. En general, la marcha de la anestesia se
relaciona cg)n el diametro, la mielinizacion y la velocidad de conduccion de las fibras nerviosas
afectadas.

El inicio de accién es rapido (entre 5 — 10 min) y la duracion de la accién es largo (3-7h).’

La concentracidn inicial determina el inicio de accién y la duracion del bloqueo. A 0.75% de
Bupivacaina es en 4.3 minutos, con 0.5% es 5.2 minutos.®

Dosis (mg) | Duracion del Duracion del
Anestésico bloqueo bloqueo
local sensorial(min) motor(min)
Lidocaina 30
isobarica 40 130 93

60 162 128

80 170 142
Bupivacaina 5 123 50
Hiperbérica 7.5 144 75

10 194 100

Dosis respuesta del efecto de los anestésicos locales™

La captacion del anestésico local no es igual en los diferentes componentes de la médula. La
simpatectomia ocasionada durante una anestesia raquidea se considera que se extiende de
dos a seis segmentos por encima del nivel sensitivo obtenido. Una caracteristica de la
Bupivacaina es su capacidad de producir blogueos nerviosos diferenciales, siendo el bloqueo
sensitivo con ella obtenido, méas profundo y prolongado que el bloqueo motor.**

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

Los efectos cardiovasculares de anestesia espinal tipicamente incluyen una disminucién de la
presién arterial sanguinea y presion venosa central con menor disminucion de la frecuencia
cardiaca, volumen stroke o gasto cardiaco en pacientes con pobre funcién ventricular. La
hipotensiéon ocurre por la disminucion de la resistencia vascular sistémica y la presién venosa
central por el bloqueo simpatico, con vasodilatacién y redistribucion del volumen sanguineo
central a las extremidades inferiores y lecho esplacnico.” La bradicardia puede ocurrir por el
cambio del balance cardiaco autbnomo al sistema parasimpético.
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La concentracion anestésica efectiva minima (CAME) de Bupivacaina para anestesia espinal,
definida como la concentracion efectiva media a la cual el anestésico espinal produce
anestesia equivalente quirirgicamente dentro de los 20 min. de administracion en el 50% de
los sujetos humanos, % es dosis dependiente. Una anestesia completa puede ser conseguida
con pequefias concentraciones cuando la dosis del anestésico espinal es incrementada.
Bupivacaina hiperbarica al 0.75% demuestra ser clinicamente éptimo cuando se usa 10 mg. %

La densidad de la Bupivacaina, disminuye con el incremento de la temperatura y aumenta con
la adicién de dextrosa. *°

Densidad a 23 °C promedio Densidad a 37 °C

3DS

promedio 3DS

Bupivacaina 5mg/ml

1,00376 (0,00002)

0,99944 (0,00012)

Bupivacaina 5mg/ml +

1,00755 (0,00007)

1,00254 (0,00017)

Dextrosa 10mg/ml

En administracion de Bupivacaina hiperbarica por via raquidea para cesarea, se observa
bajas cantidades de Bupivacaina que atraviesa la placenta. Bupivacaina no fué detectado en
el plasma neonatal 24 horas después, sin embargo, Bupivacaina y su mayor metabolito,
pipecolylxylidine, fueron detectados en la orina neonatal 36h después del parto en cantidades
infimas.

EFICACIA

Las técnicas raquideas como las epidurales proporcionan anestesia eficaz para la cesarea, las
mujeres que recibieron anestesia raquidea tienen mas probabilidad de requerir tratamiento
para la hipotension® y mayor aun si recibieron Lidocaina.

Estudio Afio Nro Disefio Evaluacion Conclusiones
pac
Bloqueo simpatico: | 1999 | 256 prospectivo, | Valorar la intensidad del | Para la realizacion de

comparaciéon entre randomizado | bloqueo simpatico | intervenciones en las que no se
bupivacaina y a doble | producido por la | necesita alcanzar un nivel
isobarica y bupivacaina cuando se | sensitvo muy alto, con
bupivacaina administra a través del | bupivacaina isobarica se obtiene
hiperbarica en espacio subaracnoideo | un nivel semejante de anestesia
anestesia usando dos soluciones | quirdrgica que con

locorregional
subaracnoidea®

diferentes: isobarica
e hiperbarica.

bupivacaina hiperbarica, aunque
con menor bloqueo simpatico.

En el meta-analisis Anestesia raquidea vs. Epidural para la cesarea,26 donde se incluyeron
10 ensayos clinicos, haciendo un total de 751 pacientes, al evaluar el tiempo que se tardo
para lograr la anestesia adecuada para la cirugia, esta fue mas rapida para la técnica raquidea
7,91minutos menos (IC del 95%: -11,59 a - 4,23). El uso de Lidocaina o Bupivacaina pesada
por via raquidea, mostraron tiempos mas rapidos para iniciar la anestesia.?
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RAQUIDEA EPIDURAL
N Tiempo prom. N Tiempo prom.

Bupivacaina pesada 24 11.2min Bupivacaina 23 16.3min
0.5% 2.5ml 0.5% 2 + 14-

20ml
Bupivacaina pesada 10 7min Bupivacaina 20 17min
0.5% 2.5 ml pesada 0.5%

10 ml
Bupivacaina 1% 1.2- 10 7.6min Bupivacaina 10 31min
1.5ml 0.5% 10-20

ml
44 53

Lidocaina 5% 1.2ml 118 7.9 min. 120 9.7min.

p< 0.0005

SEGURIDAD

La anestesia espinal es un método de anestesia ampliamente utilizado, pero todavia muchos
aspectos permanecen desconocidos relacionados a la anatomia, fisiologia y farmacologia. La
seguridad de los agentes espinales y comglicaciones de anestesia espinal, contindan siendo
examinadas para mejorar la seguridad.”® El sistema cardiovascular y neurolégico son los
més afectados durante la anestesia raquidea.”*

Los problemas cardiovasculares producidas por la anestesia espinal son la hipotension y
bradicardia.”® De 40 000 — 550 000 anestesias espinales hubo una incidencia de arresto
cardiaco de 0.04 — 1 / 10 000. La incidencia de hipotension es alrededor de 33% vy la
bradicardia de 13% en poblaciones no obstétricas.

Varios regimenes de rescate y profilacticos vienen siendo utilizados para contrarrestar los
disturbios hemodinamicos con énfasis en la prevencién de la hipotension. Los estudios son
dificiles de interpretar porque usan diferentes definiciones de hipotensién y diferentes
poblaciones de estudio (ancianos, gestantes, cirugias). La pre hidratacién con coloides
(>500ml) parece ser mas efectiva que cristaloides para el mantenimiento de la presion arterial
sanguinea y quizas en la disminuciéon de la incidencia de hipotension dependiendo de la
definicion y poblacion.™

El riesgo relativo de desarrollar transtornos neurol6gicos transitorios es unas siete veces mas
elevado para la Lidocaina que para la Bupivacaina, Prilocaina, procaina, Ropivacaina y
Levobupivacaina. Estos sintomas dolorosos desaparecen completamente hacia el quinto dia
después de la operacion.”’

Incidencia de Transtornos Neurolégicos Transitorios(TNT) con Anestesia Espinal *°

Anestesico local Posicién paciente TNT%
Lidocaina 2-5% Supina 6
Lidocaina 3% Prona 0.4
Lidocaina 0.5% Artroscopia de rodilla 17
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Lidocaina 5% Artroscopia de rodilla 16
Lidocaina 5% Litotomia 24
Bupivacaina 0.25% - 0.75% Supina 0-1
Artroscopia de rodilla 0-1
Litotomia 0-1
Mepivacaina 1.5% Artroscopia de rodilla 8
Mepivacaina 4% Mixta 30
Ropivacaina 0.25% Supina 1
Ropivacaina 0.2 — 0.35% Artroscopia de rodilla 0
Procaina 5% Artroscopia de rodilla 6
Prilocaina 2-5% Mixta 3-4

Bupivacaina hiperbarica por via espinal, no es recomendada en nifios menores de 12 afios. *

COSTO

ANESTESICO LOCAL Costo Tratamiento Costo
Sl Unidad % S/.
Bupivacaina 0.5% pesada 4ml 14 14

CONCLUSIONES

La inyeccidn de anestésicos locales en el espacio subaracnoideo, raquideo o espinal, fue
introducida por Bier en el afio 1898, siendo en la actualidad un método de anestesia
locorregional ampliamente utilizado.

A la Bupivacaina pura disuelta en CINa 9%o se le considera isobérica, y a la Bupivacaina con
glucosa 5% se la considera hiperbarica o pesada.

La adicién de dextrosa a los anestésicos locales incrementa la densidad del inyectable y
proporciona un previsible y consistente bloqueo sensorial alto con gran rapidez, extensién en
la direccion de la gravedad y presenta menos variabilidad anestésica interpaciente

Los problemas cardiovasculares producidas por la anestesia espinal son la hipotensién 33%,
bradicardia 13% y arresto cardiaco de 0.04 — 1/ 10 000 en poblaciones no obstétricas.

El riesgo relativo de desarrollar trastornos neurol6gicos transitorios es unas siete veces mas
elevado para la Lidocaina que para la Bupivacaina.

Bupivacaina hiperbarica por via espinal, no es recomendada en nifios menores de 12 afios.
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En el Perq, segun la base de datos de Registros Sanitarios (PERUDIS) vigentes a agosto del
presente afio; se cuenta con 3 productos que contienen el principio activo Bupivacaina 0.5%
asociado a Dextrosa iny.

Bupivacaina Clorhidrato 0.5% inyectable, se encuentra dentro del PNME vy, dentro del
Formulario Nacional de Medicamentos Esenciales, Pert 2005, se tienen las indicacione: (1)
Anestesia regional central por bloqueo epidural, lumbar o caudal; subaracnoideo (con
dextrosa para obtener una solucion hiperbarica). (2) Bloqueo de nervio periférico. (3)
Bloqueo retrobulbar. (4) Bloqueo simpatico. (5) Infiltracion local.
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