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Objetivos propuestos

La toxicologia clinica es muy compleja de mostrar a los alumnos por la dificultad en la
practica clinica de la coincidencia de casos reales de intoxicaciones. Mediante la
participacion del alumno en un modelo in vivo de intoxicacion se puede conseguir un
acercamiento entre los conceptos teéricos y practicos. EI modelo de aprendizaje
propuesto incluye mostrar farmacos de un uso muy extendido en la practica clinica, los
anestésicos locales, agentes muy toxicos a nivel cardiaco y neurolégico. Hemos
desarrollado un modelo de intoxicacién aguda por bupivacaina con el objetivo primario
de valorar su viabilidad sin inducir la muerte del animal, y como objetivo secundario para
el estudio de los efectos del farmaco en el sistema electrofisiolégico del corazon. El
modelo propuesto permite observar en un modelo animal, la secuencia de una
intoxicacion por anestésico local mostrando los efectos toxicos cardiacos en el
electrocardiograma y en los registros intracavitarios de la auricula y el ventriculo. Estos
se obtendran mediante catéteres introducidos en el corazén a través de la canalizacion
de los vasos arteriales y venoso femorales del animal. Este modelo docente
desarrollado en tiempo real permitira al alumno comprender de forma directa los
mecanismos de toxicidad por los anestésicos y como se ven afectadas las propiedades
eléctricas del corazon incluyendo la aparicion de arritmias graves ventriculares y como
mostrar a los alumnos en un modelo animal la cardiotoxicidad de farmacos muy

comunes en la practica clinica como son los anestésicos locales.

Objetivos:

1. Emplear una metodologia didactica que pueda aplicarse en la asignatura de
Toxicologia siendo de naturaleza experimental para el aprendizaje de casos de

intoxicaciones

2. Acercar al alumno a los modelos experimentales desarrollados para el estudio
de intoxicaciones
Motivar al alumno en el aprendizaje de casos de intoxicaciones
Que el alumno identifique el efecto téxico de los anestésicos locales (AL) en el

electrocardiograma



Que el alumno identifique el efecto toxico del AL en los “electrogramas
intracavitarios”: auricula, ventriculo y haz de His.

Que el alumno identifique el efecto del antidoto Intralipid o emulsién lipidica
Que el alumno identifique el efecto hemodinamico téxico del anestésico local:
tension arterial, gasto cardiaco, indice de resistencias vasculares sistémicas

Crear un fondo de material didactico con los casos experimentales realizados



Objetivos Alcanzados

Los objetivos propuestos en este proyecto de Innovacion, anteriormente mencionados,

se han alcanzado a lo largo del periodo de realizacion.

Los alumnos que han participado han conseguido entender un modelo experimental
para el estudio del efecto cardiotéxico de las intoxicaciones mostrando interés creciente
por su estudio a través de modelos de experimentacion rigurosos y de alta

especializacion.

Los alumnos han aprendido y resuelto como identificar la toxicidad de los anestésicos
locales en los registros electrocardiograficos, en el electrocardiograma de superficie de

12 derivaciones.

Los alumnos han aprendido y resuelto como identificar la toxicidad de los anestésicos
locales en los registros en los “electrogramas intracavitarios” de la auricula derecha, y
ventriculo derecho y haz de His, registrados y grabados en el poligrafo de la unidad de

cirugia experimental del Hospital Universitario Gregorio Maranon.

Los alumnos han observado e identificado como el efecto de las emulsiones lipidicas

han revertido la toxicidad cardiaca de la intoxicacion de los anestésicos locales.

Los alumnos han observado e identificado el impacto de los tdxicos como los
anestésicos locales afectan la funcion de bomba del corazén y su repercusion

hemodinamica.

Se han registrado y grabado los casos de los experimentos para su archivo y base de
ejemplo didactico de gran utilidad en la ensefanza de la asignatura de toxicologia

clinica.



Metodologia empleada en el proyecto

Se realizé una evaluacion inicial del conocimiento previo de los alumnos participantes.
Se aplicé el modelo docente para la investigacion de la toxicidad cardiaca de los
anestésicos locales. Se empleo un modelo porcino utilizando cerdos de la raza mini-pig
que fueron adecuadamente premedicados con ketamina, 20 mg.kg, y anestesiados con
tiopental sédico como inductor y sevoflurano para el mantenimiento anestésico.
Se realizé instrumentalizaciéon adecuada mediante la canalizacién de la arteria y vena
femoral para la monitorizacién invasiva y determinaciones analiticas. Se introdujeron los
los electrocatéteres hacia el corazén para la estimulacion y registros bajo control

fluoroscopico.

Se realizé el protocolo de estudio con la estimulacion continua con trenes de impulsos
de 10-15 latidos, con ciclos de 500 y 400 ms. Se mostré asi a los alumnos el impacto
de la frecuencia cardiaca en la toxicidad denominado efecto frecuencia dependiente. Al
finalizar la monitorizacién se administraré el toxico: bupivacaina en dosis de 4 mg.kg.
Se registraron los efectos en el ECG basal, en diferentes tiempos tras la infusién de la
bupivacaina. Se administré el antidoto intralipid en dosis de 1,5 ml/kg en 1 min seguido

de una infusién de 0,25 ml/kg/min.

Los efectos en la conducion ventricular se observaron en ritmo sinusal y tras la
estimulacioén ventricular y se midié la duracion del intervalo QRS. Todos los registros

fueron grabados.



Recursos humanos

Los integrantes del proyecto son profesores y alumnos de la universidad complutense

de Madrid del Departamento de Medicina Legal, Psiquiatria y Patologia

Matilde Zaballos: Profesor asociado del Departamento de Medicina Legal, Psiquiatria y
Patologia

Oscar Quintela: Profesor asociado Departamento de Medicina Legal, Psiquiatria y
Patologia

lluminada Canal: Profesor asociado Departamento de Medicina Legal, Psiquiatria y
Patologia

Marina Martin. Alumno de la facultad de Medicina de la UCM

Carmen Ortega: Alumno de la facultad de Medicina de la UCM

Maria Hernandez: Alumno de la facultad de Medicina de la UCM

Paula Navarro: Alumno de la facultad de Medicina de la UCM



Desarrollo de actividades

Durante el periodo del proyecto se realizaron las practicas descritas.

Los animales permanecieron en ayuno para solidos al menos durante 10 h de forma
previa a la realizacion del estudio, permitiéndose el acceso libre al agua. Los animales
fueron premedicados con ketamina intramuscular en dosis de 20 mg.kg™” administrada
20 minutos antes de su trasladado a quiréfano.

Se realizd la instrumentalizacion del animal y la anestesia con tiopental sédico vy
sevoflurano (2,6%). Se realizaron los registros electrocardiograficos continuos de 12
derivaciones mediante electrocardidégrafo. Los registros eran grabados de forma
continua en un ordenador portatil. Se avanzaron los electrocatéteres para estimulacion
y registro intracavitario por una o por ambas venas femorales bajo control fluoroscépico.
La ubicacién de los catéteres se realizd6 en diferentes localizaciones anatémicas
intracavitarias: en la auricula derecha, en la unién auriculo-ventricular derecha a nivel

de la region donde se registra la activacién del haz de His y en el ventriculo derecho.



Premedicacion
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Instrumentalizacion
Insercion de catéteres intracavitarios
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Registro de variables ECG
Protocolo de estimulacion basal
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Bupivacaina bolo 4 mg/kg

@

Protocolo de estimulacion
1,5,10y 30 min
Niveles de Bupivacaina

e

Registro de variables ECG

Tras la instrumentalizacién se administrd bupivacaina (4 mg.kg'). Se administré
intralipid en las dosis adecuadas de 1,5 mL.kg™ de IL seguido de 0,25 mL.kg.min™,
también se observd que ocurria sin administrar el antidoto con salino. Se registraron
parametros electrocardiograficos tras la infusién de Bupivacaina y a diferentes intervalos
tras el intralipid/salino. Se evalud la conduccién ventricular (QRS) en ritmo sinusal y con

estimulacion.



Se constaté que la bupivacaina produjo un intenso efecto dependiente de la frecuencia

cardiaca del animal y de la frecuencia de estimulacion del ventriculo.

Anexo: Registro en el ECG de los efectos de la bupivacaina
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