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RESUMEN

Objetivo: Recientemente existe un renovado interés por las técnicas locorregionales, asistiendo a una gran demanda tanto por los pacientes como por los
equipos quirlrgicos, especialmente en la cirugia ambulatoria. La descripcion de casos clinicos graves asociados a intoxicacidn por bupivacaina es un evento
infrecuente, sin embargo, para mejorar nuestro conocimiento y prevenir la toxicidad de los anestésicos locales es necesario el desarrollo de modelos animales.
Los efectos adversos cursan con alteraciones electrocardiograficas relacionadas especialmente con la conduccion ventricular y con prolongacion del intervalo
QRS. Poder detectar una intoxicacion grave por anestésicos locales antes de que ocurra un colapso cardiovascular tendria importantes consideraciones clinicas.
Nuestro objetivo fue desarrollar un modelo no letal de intoxicacion aguda por bupivacaina y correlacionar los niveles del farmaco con el complejo QRS como
marcador instantaneo de una intoxicacion grave por anestésicos locales.

Material y métodos: Se estudiaron 8 cerdos large-White premedicados con ketamina, 20 mg/kg, y anestesiados con tiopental sédico (19 + 8 mg/kg™) como
inductor y sevoflurano 1 CAM (2,6 %) para el mantenimiento anestésico. Se canalizaron la arteria y vena femoral para la monitorizacion invasiva, determina-
ciones analiticas y de niveles de bupivacaina. Al finalizar la instrumentalizacion, se administré bupivacaina en dosis de 4 mg/kg™'. Se realizaron determinaciones
analiticas antes y al 1, 5, 10 y 30 minutos de administracion del farmaco. Se evalu¢ la correlacion entre los niveles de bupivacaina en sangre y el intervalo QRS.
Se considero significativo una p < 0,05. Andlisis estadistico: Test de correlacion de Spearman.

Resultados: Ningtin animal fallecié como resultado de la experiencia. El porcentaje medio de aumento del QRS fue de 185 + 60 ms. Hubo una correlacion esta-
disticamente significativa entre la duracién del intervalo QRS y los niveles plasmaticos de bupivacaina, coeficiente de correlacion de Spearman: 0,80; p < 0,0001.
Conclusién: Nuestro modelo ha permitido el estudio de uno de los aspectos mas relevantes de toxicidad de la bupivacaina. El ensanchamiento del intervalo
QRS se ha relacionado positivamente con los niveles de bupivacaina. La modificacion instantanea de este parametro puede ser un marcador clinico instantaneo
de gran utilidad en la practica clinica diaria.

Palabras clave: Bupivacaina, toxicidad, intervalo QRS.
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ABSTRACT

Objective: Recently there has been an extraordinary advance in the techniques of regional anaesthesia, assisting to a great demand from the patients and the
surgical team especially in day surgery. Reports of serious cardiac bupivacaine intoxication are fortunately unusual, however in order to improve our knowledge
and prevention of local anaesthetic toxicity the development of animal models is needed. The adverse event comes along with important electrocardiographic
alterations, especially those related to ventricular conduction such as the QRS interval widening. Detecting a severe intoxication with local anaesthetic before
a cardiovascular collapse takes place involves important clinical considerations. We aimed to develop a non-lethal steady model of bupivacaine intoxication
and correlate bupivacaine plasma levels with the QRS complex duration as an instantaneous marker of severe local anaesthetic intoxication.

Material and methods: Eight mini-pigs were premedicated with ketamine and anesthetized with intravenous sodium thiopental 5 mg/kg. The anesthetic main-
tenance was performed with sevoflurane 1 CAM (2.6 %). Femoral artery and vein were canalized for invasive monitoring, analytical blood gas samples and
bupivacaine levels determinations. After instrumentation and motorization, a bupivacaine bolus of 4 mg/kg-1 was administered. Electrocardiographic parameters
were recorded and blood samples were taken before and 1, 5, 10 and 30 min after the drug administration. We correlated venous plasma concentration with
the QRS widening observed. Statistical: Spearman rank correlation coefficient. A P-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: No animal died as a result of the experience and hemodynamic data and blood gas analysis were maintained at physiological range. The mean maximal
percent increase in QRS interval was 185 + 60 ms. There was a statistically significant positive correlation between the QRS interval and bupivacaine plasmatic
levels. (Correlation coefficient of r = 0,80 (p < 0,0001).

Conclusions: This porcine model of bupivacaine intoxication has been steady, obtaining important electrocardiographic modifications and keeping alive all
animals. The relevant QRS interval widening was positively correlated with bupivacaine plasmatic levels. The instantaneous modification of this electrocardio-

graphic parameter could be a useful clinical marker of serious bupivacaine intoxication in a daily basis.

Keywords: Bupivacaine, toxicity, QRS interval.

INTRODUCCION

El continuado crecimiento de la cirugia ambulatoria ha pro-
piciado un incremento en el interés de las técnicas locorre-
gionales debido a sus ventajas incuestionables, como un
mejor control del dolor postoperatorio y una reduccion del
uso de agentes opioides, limitando as{ los efectos adversos
derivados de su administracidn, y una aceleracion de los
tiempos de recuperacion (1,2).

El uso de anestésicos locales (AL) de larga duracion como
la bupivacaina, la levobupivacaina y la ropivacaina prolon-
gan la eficacia analgésica cuando el paciente ya se encuen-
tra en su domicilio (2). Actualmente los AL ocupan un
lugar incuestionable dentro del concepto de las terapias de
analgesia multimodal. Las técnicas de analgesia basadas en
el uso de AL evitan la depresion respiratoria, las nduseas
y los vomitos que prolongan la estancia en la unidad y el
alta domiciliaria. Incluso su utilizacidon mediante catéteres
domiciliarios permite un incremento de la duracion de la
analgesia dfas después de la cirugfa, cuando el paciente esta
ya en su casa. Estas ventajas, sin lugar a dudas, afectan a
la recuperacion del paciente, y su rehabilitacion posterior,
mejorando la satisfaccion percibida con la atencion sanita-
ria administrada (1,2).

Sin embargo, a pesar de la eficacia demostrada de los AL,
el riesgo de toxicidad sistémica con estos agentes sigue
siendo un problema recurrente desde su introduccidn en la
practica clinica. Una concentracion plasmatica elevada de
AL produce un espectro de complicaciones neuroldgicas

y cardiacas con efectos potencialmente devastadores. Una
inyeccion toxica de AL inadvertida puede ocurrir como
consecuencia de una inyeccidn intrarterial, intravenosa
(siendo esta la mas frecuente y la méas rapida para inducir
unaintoxicacion), o tras una inyeccion en tejido periféri-
co (3,4). Algunos de los casos clinicos referenciados han
ocurrido en procedimientos tipicos de cirugia ambulatoria:
tras un bloqueo axilar para cirugia de tinel carpiano, tras
un bloqueo interescalénico para una cirugia de manguito de
rotadores, en una cirugfa de hallux valgus, o de Dupuytren
(5-10).

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacidn por AL
como la bupivacaina suelen comenzar con sintomas neu-
rologicos progresivos que suelen preceder a la toxicidad
cardiaca, caracterizada por un alargamiento del intervalo
PR y de la duracion del QRS en el ECG, provocando una
prolongacion dosis-dependiente del tiempo de conduc-
cion, que puede llevar a una depresion de la contractilidad
miocardica, disminuyendo el gasto cardiaco y, por tanto,
reduciendo la posibilidad de una resucitacion exitosa tras
la sobredosis (3). En este sentido, los avances en la inves-
tigacidn clinica y bisqueda de esquemas eficaces en el tra-
tamiento de los pacientes residen, en parte, en el desarrollo
de modelos experimentales que permitan la investigacion
de aspectos fisiopatologicos, clinicos y de tratamiento de
la intoxicacion aguda por AL (11,12).

El objetivo del presente estudio fue desarrollar un mode-

lo de intoxicacidn aguda por bupivacaina que permitiera
la investigacion de su toxicidad cardiaca pero sin inducir
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asistolia en el animal y evaluar la correlacion del efecto de
la bupivacaina en el intervalo QRS como posible marcador
instantaneo clinico de una intoxicacidn grave por bupiva-
cafna.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investiga-
cion animal del Hospital Universitario Gregorio Maraiion
(ACTA CEEA n.° 1. 2013). Se utilizaron cerdos de la raza
Large-White de ambos sexos. Todos los animales recibie-
ron el trato adecuado de acuerdo con la legislacion que
sobre animales de experimentacion y otros fines cientificos
se ha promulgado en la Union Europea, en el Estado Espa-
fol y en la Comunidad Autonoma de Madrid.

Protocolo experimental

En la Figura 1 se refleja el disefio experimental realizado.
Los animales permanecieron en ayuno para solidos al menos
durante 8 h de forma previa a la realizacion del estudio, per-
mitiéndose el acceso libre al agua. Fueron premedicados con
ketamina intramuscular en dosis de 20 mg/kg! administrada
20 minutos antes de su trasladado a quirdfano (13). Cuando
el animal presentaba un estado adecuado de sedacion, se tras-
ladaba a quir6fano donde se canalizaba una vena del pabe-
116n auricular. Para la induccion anestésica se utilizd tiopental
sodico (tiobarbital Braun, B Braun medical SA) en dosis de
5 mg/kg!. Seguidamente se realizaba la intubacion orotra-
queal con la ayuda de un laringoscopio de pala recta, por la
especial anatomfa del animal, sin la utilizacion de relajantes
musculares para evitar al maximo la administracion de otros
farmacos que pudieran interaccionar con el estudio. Los ani-
males fueron sometidos a ventilacion mecénica con oxigeno
al 100 % y el volumen minuto se ajustd para mantener una
presion arterial de CO2 alrededor de 35-40 mmHg (respira-
dor Drager SA1, Drager Medical Hispania SA, Espana). El
mantenimiento anestésico se realizo con sevoflurano al 2,6 %
(CAM descrita para el cerdo) (14). A continuacidn se pro-
cedid a la instrumentacion del animal mediante canalizacion
eco-guiada (Vivid S5- GE Healthcare) de la vena y arteria

Medidas ECG

= tras
Medidas ECG basales Dupivacaina

Instrumentalizacion Administracion Sacrificioy

o de bupivacaina Exitus
Premedicacion

Fig. 1. Diseno experimental.
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femoral para la monitorizacion invasiva y las determinaciones
analiticas durante el procedimiento. Se realizd monitorizacion
de ECG de 12 derivaciones con el monitor (ECGLAB3.0),
ademas de la derivacion estandar II (PowerLab 16/30, AD
Instruments). Los electrodos precordiales se posicionaron
colocando V1 en la region inferior derecha esternal, V2 en
la region inferior izquierda esternal y los electrodos subse-
cuentes V3-V6 equidistantes a lo largo de la region lateral
del hemitorax izquierdo.

Al finalizar la instrumentalizacion se midieron los siguien-
tes intervalos en el electrocardiograma de superficie:

— Intervalo QRS: se siguieron los criterios estandares
sugeridos por la American Heart Association (AHA),
y se consideraron los intervalos globales medidos en
12 derivaciones. La duracion del QRS se midid en la
derivacion donde este se iniciaba méas precozmente, hasta
la derivacion donde el intervalo QRS finalizaba de forma
mas tardia (15).

— Intervalo PR: desde el inicio de la onda P hasta el inicio
de la onda Q del intervalo QRS.

— Intervalo QT:desde el inicio del intervalo QRS hasta el
final de la onda T.

— Intervalo QTc: intervalo QT corregido par la frecuencia
cardiaca, mediante la formula de Bazett: (Qtc = QT/VRR).

Tras los registros en situacion basal, se administr6 bupiva-
cafna en dosis de 4 mg/kg! (clorhidrato de bupivacaina, inib-
sacain, inibsa) en 30 segundos. La dosis elegida ha mostrado
en otros modelos de estudio de cardiotoxicidad por bupiva-
cafna concentraciones > de 2.000 ng/mL"', que se caracteri-
zan por producir alteraciones electrocardiograficas intensas
pero sin provocar asistolia, con el deterioro consiguiente
del animal, evitando factores de confusion anadidos. Tras
la administracion de la bupivacaina se realizaron las medi-
ciones electrocardiograficas descritas a los 5 'y 10 min de la
administracion de la bupivacaina. Se determinaron niveles de
bupivacaina en sangre venosa mediante cromatografia
de liquidos de alta resolucion acoplada a un espectrometro de
masas en tandem (HPLC-MS/MS). El patron interno selec-
cionado es un anilogo de la bupivacaina: la mepivacaina.
Los tiempos de analisis fueron: TO, basal; y al minuto 1, 5,
10 y 30 siguientes a la administracion de bupivacaina.

Una vez terminado el estudio los animales fueron sacri-
ficados administrando un bolo de propofol de 200 mg y
cloruro potasico.

Analisis estadistico

El anilisis estadistico se realizo con el programa SPSS version
20.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, EE. UU.). Los resultados se
expresan como media y desviacion estandar y porcentajes. Las
variables hemodinamicas se evaluaron con analisis de la varian-
za para medidas repetidas. Los pardmetros gasométricos fueron
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comparados desde la situacion basal y a los 10 minutos de la
administracion de la bupivacaina con el test de Wilcoxon. Para
el analisis de la correlacion entre el intervalo QRS con la con-
centracion de bupivacaina se utiliz6 el coeficiente de correla-
cion de Spearman. Se consideraron significativos los valores de
p <0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 8 animales con un peso medio de 30,1 + 13,6
kg, la dosis media de tiopental utilizada para la induccion
anestésica fue de 5 mg/kg. La duracidon del experimento,
desde el comienzo de la induccion anestésica hasta que
finaliz6 el estudio, con la administracion de bupivacaina
fue de 98 + 36 min.

La evolucion de los parametros hemodinamicos se muestra
en la Figura 2.

Lo valores gasométricos se muestran en la Tabla I.

Los valores muestran que los pardmetros gasométricos y
de iones se han mantenido en rango fisiologico. Las dife-
rencias estadisticas en ciertos parametros como el pH, el
bicarbonato y el exceso de bases son minimas y carentes de
significacion clinica. Asimismo, la diferencia en el sodio y
en el potasio fue leve, carente de relevancia clinica.

Los niveles de bupivacaina se muestran en la Figura 3.

La administracion de bupivacaina indujo un aumento muy
significativo del intervalo QRS (Figura 4).

Se observd una correlacion positiva entre la duracion del
intervalo QRS y los niveles de bupivacaina, con un valor
de r=0,80 (p <0,0001) (Figura 5).

Parametros hemodinamicos a lo largo del estudio
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Fig. 2. Evolucion de la presion arterial sistdlica (PAS), diastdlica (PAD) y de la
frecuencia cardiaca (FC) a lo largo del estudio.
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Fig. 3. Niveles de bupivacaina a lo largo del estudio (los datos se expresan

como mediia + desviacion estandar).

TABLA |
PARAMETROS GASOMETRICOS DURANTE EL ESTUDIO
PARAMETROS BASAL 10 MIN BUPIVACAINA P
pH 7,54 £ 0,06 7,49 + 0,04 0,003
Pa02 (mmHg) 485 + 96 495 + 62 0,87
PaCO2 (mmHg) 37+4 37+3 0,93
HCO3- (mmol litro-1) 32+4 28+ 2 0,008
EB (mmol litro-1) 10+5 5+3 0,002
Sa02 (%) 100+ 0 100a+0 1
Hcto (%) 22,5+5 23+4 0,12
Na+ (mmol litro-1) 139+ 2 140,5+2 0,01
K+ (mmol litro-1) 3,28+0,3 3,5+0,4 0,03
Ca2+ (mmol litro-1) 1,22+ 0,79 1,25 + 0,06 0,5
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En la Tabla II se muestran los pardmetros electrocardiogra-
ficos evaluados. La administracion de bupivacaina prolongd
el intervalo PR, QRS, QT y QTc de una forma significativa.
El porcentaje medio de aumento maximo en el QRS tras la
administracion de bupivacaina fue de 185 + 60 ms. A los
30 minutos el valor del intervalo QRS era de 104,8 + 31 ms.

e il
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QRS:40ms
QRS 160 ms
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il e r’m‘/\/\H R
asal Bupivacama

Fig. 4. Ejemplo de la prolongacion del intervalo QRS con la administracion
de bupivacaina. En la parte de la izquierda se muestra el registro basal con
un intervalo QRS de 40 ms. Tras la administracion de bupivacaina, a los

5 minutos se observa un ensanchamiento del intervalo QRS hasta 160 ms.
Niveles de bupivacaina a lo largo del estudio (los datos se expresan como
media + desviacion estandar,).
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Fig. 5. Correlacion entre los niveles de bupivacaina e intervalo QRS.

DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio ha sido que hemos
obtenido una correlacion muy positiva entre el ensancha-
miento del intervalo QRS y los niveles plasmaticos de bupi-
vacaina. Asimismo, el modelo que hemos desarrollado ha
sido estable, reproducible, y ha permitido la manifestacion
de signos de toxicidad en el sistema eléctrico del corazon,
sin ocasionar arritmias letales ni deterioro biologico del
animal.

En un estudio clasico realizado por Hotvedt y cols. en perros,
se evaluaron los efectos electrofisioldgicos de diferentes
dosis de bupivacaina. Cuando se administrd una dosis de
anestésico similar a la empleada por nosotros se detectaron
niveles medios de bupivacaina de 2.256 a 2.614 ng/ml, en
un rango similar a los nuestros. Sin embargo, los efectos
en las variables electrocardiograficas que ellos observaron
con las dosis referenciadas fueron mas moderados, con un
incremento medio en el intervalo QRS del 10 % frente al
incremento medio del 185 % que hemos objetivado nosotros
(16). Es posible que las diferencias encontradas entre sus
resultados y los nuestros, puedan relacionarse con el diferen-
te modelo animal utilizado, ya que ellos utilizaron perros y
nuestro estudio empleo el cerdo. De igual manera, nosotros
mostramos niveles de bupivacaina en sangre venosa, asi en
los primeros minutos pueden existir importantes diferencias
entre las concentraciones arteriovenosas que se igualan en
las determinaciones posteriores.

Lefrant y cols., en un modelo porcino, evaluaron la toxi-
cidad cardiaca de la bupivacaina y la ropivacaina, utili-
zando las mismas dosis de bupivacaina que las empleadas
en nuestro estudio. Los autores describieron efectos en el
intervalo QRS similares al descrito por nosotros, si bien no
realizaron correlaciones entre los niveles plasmaticos de
bupivacaina con los parametros electrocardiograficos que
midieron. En su trabajo, tres animales fallecieron durante
la instrumentalizacion, y no como consecuencia de la admi-
nistracion de la bupivacaina; nosotros en nuestro estudio no
tuvimos ningiin exitus (17).

En voluntarios sanos se compararon las dosis que produ-
cfan sintomas neurologicos y alteracion de los parametros
del ECG de la bupivacaina y la ropivacaina. Para ello se

TABLA I
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS ELECTROCARDIOGRAFICOS DURANTE EL ESTUDIO
BASAL 5 MIN BUPIVACAINA 10 MIN BUPIVACAINA P
CICLO SINUSAL (MS) 634 + 184 705 + 161 517 + 301 0,25
PR (MS) 106 + 27 172 + 35 184 + 22 0,0001
QRS (MS) 57 +7 140 + 35 150 + 21 0,0001
QT (MS) 366 + 54 429 + 20 449 + 38 0,014
QTC (MS) 463 + 34 516 + 44 556 + 37 0,002
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administrd una dosis progresiva de ambos farmacos por
via intravenosa, la infusion de los anestésicos se suspendid
cuando los pacientes comenzaron a manifestar sintomas de
afectacion del sistema nervioso central. La dosis de bupi-
vacaina en la que los pacientes presentaron sintomas fue de
103 mg y los niveles maximos en sangre venosa de bupi-
vacaina fueron de 2.100 mg/ml. Se produjo un incremento
maximo en la duracion del intervalo QRS del 6 % (18). Esta
cifra contrasta enormemente con los datos mostrados en
nuestro modelo. Hay que considerar las diferencias en los
niveles de bupivacaina en ambos estudios, ya que el nivel
medio del trabajo realizado en voluntarios se situd en el
rango inferior de los niveles alcanzados en nuestro modelo
experimental. Otra razon es sin duda la diferencia entre los
datos obtenidos en pacientes frente a los datos de animales.

La btisqueda de un marcador clinico que indique una even-
tual inyeccion inadvertida de anestésico local ha sido muy
demandada, especialmente en ciertos contextos como en
las técnicas realizadas en pacientes pediatricos, ya que se
practican con el paciente anestesiado. Estudios previos han
evaluado los cambios que el anestésico local produce en la
onda T, relacionando su elevacidn con la administracion de
una dosis test de bupivacaina y adrenalina (19). Sin embar-
go, existian dudas de si los cambios observados se debian a
la adrenalina sola o a su asociacion con el anestésico local.
Recientemente en un modelo en cerdos neonatos se ha evi-
denciado que la bupivacaina produce cambios en la onda T
y que estos se magnifican en funcion de la dosis adminis-
trada (20). En relacidn con los casos clinicos publicados,
tipicamente las manifestaciones electrocardiograficas que
se describen son el ensanchamiento del intervalo QRS, jun-
to a otras alteraciones como una taquicardia de QRS ancho,
fibrilacion ventricular y asistolia (3).

Nuestro modelo se ha realizado con un protocolo para des-
encadenar una intoxicacion grave no mortal. Los niveles de
bupivacaina que hemos obtenido estan en un rango simi-
lar al de algunos casos clinicos descritos de intoxicacion
accidental por anestésicos locales. Considerando las limi-
taciones de los estudios animales y su extrapolacion a los
humanos, nuestros hallazgos sirven para confirmar que ante
un ensanchamiento del intervalo QRS, tras la realizacion de
una técnica locorregional con bupivacaina, debemos sospe-
char una intoxicacion importante. La gravedad de la cardio-
toxicidad estara relacionada con el grado de incremento del
intervalo QRS, con respecto a su valor en situacion basal.

CONCLUSIONES

Nuestro modelo experimental ha permitido relacionar un
parametro facil de medir en la practica clinica, como es la
duraciodn del intervalo QRS, con los niveles plasmaticos de
bupivacaina. La modificacion instantanea de este parametro
puede ser un marcador clinico de gran utilidad en la practica
de la anestesia locorregional tan com{in en las unidades de
cirugia sin ingreso.
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