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Resumen

La cardiotoxicidad de la bupivacaina (B) se debe fundamentalmente al bloqueo de canales de sodio, que
induce alteraciones electrocardiograficas (ECG). Estudios experimentales sugieren que el Intralipid (IL)
revierte la toxicidad de la B. Nuestro objetivo fue evaluar la reversion de las alteraciones ECGs inducidas
por la B con el IL. Doce cerdos (Large-White) recibieron B (4-6 mg/kg), para inducir una toxicidad
definida como incremento del 150% del intervalo QRS. El grupo IL recibi6 1,5 mL/kg de IL y 0,25 mL/
kg/min- y el control salino. Se registraron parametros ECG tras la infusion de B y en intervalos tras el
Intralipid/salino. La administracion de B indujo cambios toxicos en el ECG similares en ambos grupos, no
existiendo diferencias en el incremento de los intervalos QRS, PR y QT corregido (QTc). El IL revirtio el
ensanchamiento del QRS y del PR, aunque no hubo diferencias en el intervalo QTc.
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Abstract

The cardiotoxicity of B (bupivacaine) is relates to the blockade of sodium, channels, that induces electro-
cardiographic abnormalities (ECG). Experimental studies suggest that Intralipid (IL) reverses B toxicity. Our
aim was to evaluate the recovery of ECG alterations induced by B with IL Twelve pigs received B(4-6 mg/
kg), to induce an toxicity determined as a 150% increase in the QRS interval. IL group received 1,5 mL/kg
of IL and 0,25 mL/kg/min- and control saline. ECG parameter were registered after B administration and in
Intralipid/saline intervals. B administration induced similar toxic ECG changes in both groups. They were not
differences between groups in the increase in QRS, PR and QTc intervals IL reversed QRS and PR interval,
QTc didn’t change.
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Introduccion

La bupivacaina (B) es uno de los anestésicos locales
(AL) mas utilizado en la practica de la anestesia regional,
debido a su eficacia, bajo coste y larga duracion. (Corco-
ran et al., 2006). A pesar de las mejoras en el control de los
efectos adversos de los AL, son multiples los casos descritos
de toxicidad, tanto cardiaca como neuroldgica. La toxicidad
cardiaca de la B se debe a una depresion profunda de la con-
tractilidad miocardica, asociada a una disminucién intensa
de la conduccion ventricular, que facilitaria la aparicion de
arritmias por reentrada. Varios mecanismos electrofisiologi-
cos justifican estas acciones, siendo el bloqueo de los cana-
les del sodio uno de los mas relevantes. Esta inhibicion se
expresa a nivel ECG con un ensanchamiento del intervalo
QRS, PR, e importantes cambios en la repolarizacion.

Se ha sugerido que la administracién de lipidos como
el intralipid (IL) en el contexto de una intoxicacién por AL
funcionaria como un antidoto con reduccion potencial de la
morbilidad (Weinberg, Ripper, Feinstein y Hoffman ,2003;
Weinberg et al., 2006) ya que actuarian absorbiendo el AL,
reduciendo asi el contenido tisular del toxico.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar si la adminis-
tracion del IL revertia las alteraciones cardiacas inducidas
por una dosis no letal de B, pero que indujera una depresion
intensa de la conduccion eléctrica del corazon. Nuestra hi-
poétesis fue que la administracién de IL revertiria los efec-
tos depresores de la conduccién cardiaca inducidos por la B.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio experimental, aleatorizado y con-
trolado. El protocolo fue aprobado por el comité de ética
de investigacion animal del Hospital Universitario Gregorio
Marafion (ACTA CEEA n° 1. 2013). Se utilizaron 12 ani-
males de la raza Large-White de ambos sexos, con un peso
medio de 37+10 kg, que fueron asignados a uno de los dos
grupos de forma aleatoria. Los animales fueron premedica-
dos con ketamina intramuscular previamente a su traslada-
do a quiréfano, donde se canaliz6 una vena del pabellon au-
ricular y se realiz6 una induccidn anestésica con tiopental
sodico (Smg/kg’). Seguidamente se realizaba la intubacion
orotraqueal del animal, utilizandose sevoflurano al 2,6%,
para el mantenimiento anestésico. A continuacion, se cana-
lizaron los vasos femorales para la monitorizacion invasiva
y las determinaciones analiticas durante el procedimiento.
Al finalizar la instrumentalizacion se procedia a la adminis-
tracion de una dosis inicial de B de 4 mg/kg para inducir
una toxicidad cardiolégica relevante que definimos como
un incremento en el intervalo QRS del 150%. Tras cons-
tatar el efecto toxico se procedio a la administracion de IL
con una dosis de carga de 1,5 ml/Kg seguido de una perfu-
sion de 0,25 ml/kg’min". En el grupo C se sustituy6 el IL
por suero salino.

Se realizaron registros del ECG continuos de 12 deriva-
ciones mediante electrocardidgrafo, grabados en un ordena-
dor, midiéndose los parametros ECG de forma basal y tras la
administracion de B, cada minuto hasta alcanzar el objetivo
toxico y al minuto 1, 5, 10 y 30 tras la administracion de IL.
Se realizaron tomas de sangre venosa y arterial para realizar
gasometrias arteriales, y determinacion de los niveles de B.
La determinacion de los niveles de B en plasma se realizo
mediante cromatografia de liquidos acoplada a espectrome-
tria de masas en tandem (LC-MS/MS), usando en el modo
de trabajo MRM (multiple reaction monitoring).

Para la medida de la duracion del intervalo QRS se si-
guieron los criterios estandares sugeridos por la AHA (Ame-
rican Heart Association), y se consideraron los intervalos
globales medidos en 12 derivaciones. La duracion del QRS
se midi6 en la derivacion donde este se iniciaba mas precoz-
mente, hasta la derivacion donde finalizaba de forma mas
tardia (Chik, Lee, Holt, Johnston y Tucker, 2006).

El analisis estadistico se realizé con el programa esta-
distico SPSS 20 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA). Las
comparaciones entre los valores de QRS, niveles de B, para-
metros hemodinamicos, y de gasometrias entre el grupo IL
y control, se realizaron con la prueba U de Mann-Whitney
para muestras independientes. Las comparaciones entre los
valores del QRS antes de administrar la B, en el momento de
maxima toxicidad y tras la administracion del IL se hicieron
con el test de Wilcolson para datos relacionados.

Se estimod que la prolongacion media del intervalo QRS
con la dosis de B administrada seria superior a 150% del va-
lor basal. Se considerd que una diferencia en la recuperacion
del valor del QRS superior al 50% entre el grupo IL y el gru-
po C ya seria clinicamente relevante. Se estimé que 6 ani-
males por grupo serian suficientes, aceptando un riesgo alfa
de 0,05 y un riesgo beta de 0,2.

Resultados

La dosis media de B que produjo el efecto requerido en
el intervalo QRS, fue de 4,33 + 0,81 mg/kg en el grupo I[L y
de 4,66+1,15 mg/kg en el grupo C, (P=0,59).

Desde el punto de vista hemodinamico los animales se
mantuvieron estables durante todas las fases del estudio

Hubo un incremento significativo en el valor del inter-
valo QRS con la administraciéon de B tanto en el grupo IL
como en el C sin diferencias entre ambos grupos (P=0,43).
Tras la infusion del IL dicho ensanchamiento revirtié en el
grupo IL, pero no en el grupo C (P<0,05). El intervalo PR,
se prolong6 con la administraciéon de B en ambos grupos,
corrigiéndose parcialmente tras el IL, aunque en el grupo C
se mantenia significativamente prolongado a los 10 minutos
(P=0,002). El intervalo QTc también aument6 tras la admi-
nistracion de B, sin embargo, no se recuperaron los valores
basales con el IL y a los 30 minutos eran similares en am-
bos grupos. Tabla 1.
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Tabla 1

Tabla que muestra las significaciones entre grupo control e Intralipid.

Grupo Intralipid Grupo Control P
FC Basal Ipm 106 (93-107) 102(80-108) 0,39
PR Basal (ms) 100(80-128) 119(98-135) 0,37
QRS Basal (ms) 60(58-71) 56(50-68) 0,43
QTc Basal (ms) 502(489-523) 515(455-550) 0,96
FC Bupivacaina lpm 92 (81-99) 83 (69-97) 0,31
PR Bupivacaina (ms) 160(146-170) 200(178-206) 0,10
QRS Bupivacaina (ms) 171(155-206) 198(176-207) 0,43
QTc Bupivacaina (ms) 579(531-625) 590(563-635) 0,63
FC 10 min Intralipid/salino Ipm 87(61-103) 98 (68-114) 0,69
PR 10 min Intralipid/salino (ms) 130(120-155) 200(185-230) 0,002
QRS 10 min Intralipid/salino (ms) 88(75-128) 170(144-219) 0,03
QTc 10 min Intralipid/salino (ms) 560(439-597) 569(486-620) 0,63
FC 30 min Intralipid/salino Ipm 97 (54-102) 100 (84-113) 0,54
PR 30 min Intralipid/salino (ms) 126(114-140) 157(113-185) 0,34
QRS 30 min Intralipid/salino (ms) 74(60-77) 92(88-128) 0,04
QTc 30 min Intralipid/salino (ms) 550(530-560) 550(525-590) 0,78

Discusion

El principal hallazgo de este estudio ha sido que la admi-
nistracion de IL ha corregido de forma eficaz e intensa, los
efectos toxicos que la B ejerce en el sistema de conduccion
cardiaco, evaluados como el alargamiento de los intervalos
PR, QRS y QTec. Este estudio mostrd que la infusioén precoz
de lipidos contrarrestaba los efectos ECG inducidos por la
B. Sin embargo, se debe enfatizar que a los 10 minutos de
la administracion del IL, los efectos de la B en el ECG toda-
via persistian, incluso a los 30 minutos las alteraciones de la
repolarizacion (QTc) se mantenian similares en ambos gru-
pos. Esto sugiere que se debe mantener una vigilancia clinica
continua por persistir una situacion de vulnerabilidad eléc-
trica cardiaca.

Nuestros resultados son coincidentes con los de estudios
previos que han mostrado que el IL revertia la parada cardia-
cay depresion miocérdica inducida por la B (Weinberg et al.,
2003; Weinberg et al., 2006). En perros intoxicados con do-
sis mas elevadas de B que las utilizadas por nosotros, el tra-
tamiento con IL, resultd en una mayor supervivencia de los
animales con respecto a un grupo C que no recibid lipidos
(Weinberg et al., 2003). En general, la mayoria de los autores
coinciden en que la administracion de lipidos aumenta la efi-
cacia de la resucitacion y la supervivencia en modelos in vivo.

El fenémeno de /ipid sink propuesto por Weinberg es el
mecanismo protector de lipidos en intoxicaciones por AL
mas aceptado, mediante el cual se estableceria un gradien-
te de concentracion entre los tejidos y la sangre que desvia-
ria el AL desde el corazon y otros tejidos hacia la sustancia
lipidica. Sin embargo, actualmente el mecanismo por el que
las soluciones lipidicas son eficaces en el tratamiento de la
intoxicacion por AL precisa de subsecuentes clarificaciones.

Conclusiones

El presente estudio ha mostrado que la administracion
de IL ha revertido eficazmente la toxicidad cardiaca induci-
da por una dosis toxica no letal de B. Estos hallazgos justi-
fican su empleo, sin olvidar las medidas de resucitacion car-
diopulmonar que deben de instaurarse concomitantemente
en casos de intoxicacidon grave por estos agentes.
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