Rev Bras Anestesiol. 2015;65(1):27-33

. REVISTA o
BRASILEIRA DE
ANESTESIOLOGIA s e s s

ARTICULO CIENTIFICO

Efectos neurotdxicos de la levobupivacaina y el fentanilo sobre la
médula espinal de ratones

Yesim Cokay Abut®*, Asli Zengin Turkmen®, Ahmet Midi¢, Burak Eren¢,
Nese Yener© y Asiye Nurten®

@ Departamento de Anestesiologia, Kanuni Sultan Suleyman Education and Training Hospital, Estambul, Turquia
b Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Yeni Yuzyil University, Estambul, Turquia

¢ Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Maltepe University, Estambul, Turquia

4 Departamento de Neurocirugia, Bakirkoy Sadi Konuk Education and Training Hospital, Estambul, Turquia

Recibido el 20 de enero de 2013; aceptado el 15 de julio de 2013
Disponible en Internet el 4 de noviembre de 2014

PALABRAS CLAVE
Levobupivacaina;
Neurotoxicidad;
Fentanilo

Resumen

Justificacion: El objetivo de este estudio fue comparar los efectos neurotoxicos de la admi-
nistracion por via intratecal de la levobupivacaina y el fentanilo y su mezcla sobre la médula
espinal de ratones.

Métodos: El experimento abarco 4 grupos que recibieron medicamento y un grupo control.
Los ratones recibieron inyeccion de solucion salina (15 pL) o fentanilo (0,0005 pg/15uL), levo-
bupivacaina al 0,25% (15 uL) y fentanilo (0,0005 pg + levobupivacaina al 0,25%/15 uL) por via
intratecal durante 4 dias. Se empleo el test de placa caliente para evaluar la funcion neurolo-
gica tras cada inyeccion en los minutos 5, 30 y 60. Cinco dias después de la Gltima inyeccion
lumbar, se obtuvieron las secciones de la médula espinal entre los niveles vertebrales T5 y
Té para el analisis histoldgico. Usamos una puntuacion basandonos en la evaluacion subjetiva
del nimero de neuronas eosinofilicas (neuronas rojas), lo que significa degeneracion neuronal
irreversible. Esas neuronas reflejan el nUmero aproximado de neuronas en degeneracion pre-
sentes en las areas neuroanatomicas afectadas de la siguiente forma: 1=ninguna; 2 =1-20%;
3=21-40%; 4=41-60% y 5=61-100% neuronas muertas. Para cada raton se calculé una puntua-
cion neuropatologica global a través de la suma de las puntuaciones patologicas de todas las
areas examinadas de la médula espinal.

Resultados: En los resultados del test de placa caliente, comparando el grupo control, la
latencia analgésica fue estadisticamente prolongada para los 4 grupos.

En la inversion neuropatologica, los grupos fentanilo y fentanilo + levobupivacaina tuvieron
una degeneracion neuronal en recuentos significativamente mas altos que los grupos control y
salina.

Conclusiones: Esos resultados nos sugieren que el fentanilo y la levobupivacaina, cuando
se administran por via intratecal en ratones, se comportan de forma similar a la accion
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analgésica, pero el fentanilo puede ser neurotoxico para la médula espinal. No hubo dege-
neracion significativa con la levobupivacaina, pero el grupo fentanilo presentd degeneracion
significativa.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Neurotoxic effects of levobupivacaine and fentanyl on rat spinal cord

Abstract

Background: The purpose of the study was to compare the neurotoxic effects of intrathecally
administered levobupivacaine, fentanyl and their mixture on rat spinal cord.

Methods: In experiment, there were 4 groups with medication and a control group. Rats were
injected 15 pL saline or fentanyl 0.0005 g/ 15 pL, levobupivacaine 0.25%/15 pL and fentanyl
0.0005 p.g + levobupivacaine 0.25%/15 pL intrathecally for four days. Hot plate test was perfor-
med to assess neurologic function after each injection at 5th, 30th and 60th min. Five days
after last lumbal injection, spinal cord sections between the T5 and Té vertebral levels were
obtained for histologic analysis. A score based on subjective assessment of number of eosinop-
hilic neurons -red neuron- which means irreversible neuronal degeneration. They reflect the
approximate number of degenerating neurons present in the affected neuroanatomic areas as
follows: 1, none; 2, 1-20%; 3, 21-40%; 4, 41-60%; and 5, 61-100% dead neurons. An overall
neuropathologic score was calculated for each rat by summating the pathologic scores for all

Results: In the results of hot plate test, comparing the control group, analgesic latency statis-

In neuropathologic investment, the fentanyl and fentanyl + levobupivacaine groups have sta-
tistically significant high degenerative neuron counts than control and saline groups.
Conclusions: These results suggest that, when administered intrathecally in rats, fentanyl and
levobupivacaine behave similar for analgesic action, but fentanyl may be neurotoxic for spinal
cord. There was no significant degeneration with levobupivacaine, but fentanyl group has had

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

Fentanyl
spinal cord areas examined.
tically prolonged for all 4 groups.
significant degeneration.
reserved.
Introduccion

El aumento de evidencias de laboratoro'™ muestra que
todos los anestésicos locales son potencialmente neurotoxi-
cos y que el daio neuroldgico posterior al bloqueo neuroaxial
puede provenir del efecto directo de medicamentos neu-
rotoxicos. Actualmente, la bupivacaina comercialmente
disponible es una mezcla racémica de enantiomeros S (—) y
R (+). Su enantiomero aislado, S (—) levobupivacaina, posee
un potencial para producir toxicidad en el sistema nervioso
central y cardiovascular inferior al del R (+) bupivacaina
en animales y seres humanos®~%. En el abordaje clinico, el
principal objetivo de la administracion de opiaceos por via
espinoaxial es reducir la dosis del anestésico local para maxi-
mizar la eficacia y minimizar los efectos colaterales de los
medicamentos que actlan en el sistema nervioso central.
Los opiaceos lipofilicos, como el fentanilo, son a menudo
administrados por via espinal en adultos. Existen pocos rela-
tos que abordan especificamente la histologia, fisiologia o
evidencia clinica de neurotoxicidad con la administracion
del fentanilo por via espinal®'°,

En este estudio investigamos si las repetidas inyecciones
en bolo intratecal de fentanilo, de levobupivacaina y de su
combinacion pueden ser neurotoxicas para la médula espinal
en el modelo de raton.

Métodos

El protocolo se aprobd por el Comité de Etica en Investi-
gacion y Uso de Animales de la Universidad de Estambul
(nimero: 26; 25/02/2010). Todos los experimentos fueron
realizados en el Departamento de Neurociencias del Ins-
tituto de Medicina Experimental, Universidad de Estambul
(DETAE). El experimento se llevd a cabo en ratones albi-
nos Wistar, de entre 6 y 8 meses de edad, con un peso de
240-320g. Los animales fueron divididos en 5 grupos de 8
animales cada uno. El grupo control no recibié ningiin medi-
camento. Después del posicionamiento en declbito ventral y
del rasurado de la piel, bajo condiciones asépticasy sin anes-
tésicos, los siguientes medicamentos fueron inyectados por
via intratecal, una vez al dia y en el mismo horario, durante
4 dias, en el espacio intervertebral L4-5: solucion isotonica
(grupo solucion salina); 50 wg/mL de fentanilo (grupo fenta-
nilo); 2,5mg/mL levobupivacaina (grupo levobupivacaina)
0 50ug/mL de fentanilo+2,5mg/mL de levobupivacaina
(grupo fentanilo + levobupivacaina). Las soluciones fue-
ron preparadas con citrato de fentanilo (sin aditivo)
(Fentanyl-Janssen, Janssen-Cilag, Bélgica) y clorhidrato de
bupivacaina (Chirocaine-Sigma Chemical, Steinheim, Ale-
mania). Las soluciones fueron diluidas con solucion salina
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Tabla 1 Densidad del LCR, solucion salina isotonica, levo-
bupivacaina y fentanilo a 37°C

37°C
LCR 1,000646 + 0,000086

Solucion salina
Levobupivacaina: 2,5mg/mL
Fentanilo

0,99951 £ 0,00001
0,99985 + 0,00002
0,99333 £ 0,00002

estéril (Serum Physiologique 0,9%-Galen Deva-Kocaeli, Tur-
quia) (tabla 1). Todas las soluciones fueron preparadas e
inyectadas a temperatura ambiente (20-24°C). Como la
implantacion cronica de catéter intratecal puede inducir
dafos en el tejido'"'?, preferimos la técnica de inyec-
cion intratecal en vez del catéter intratecal. Se observo la
funcion neurolodgica y los test de placa caliente (TPC) se
midieron en los minutos 5, 30 y 60, durante 4 dias seguidos
después de cada administracion del medicamento. La res-
puesta al TPC se calculo colocando a los ratones sobre una
placa metalica a 45°C. Se registraron el tiempo de latencia
entre la colocacion del animal sobre la placa y la respuesta
comportamental. La respuesta de lamer las patas traseras
fue observada en la mayoria de los animales; en los restan-
tes, el tiempo de corte en que el animal responde intentando
saltar fue de 15s. Los test comportamentales fueron rea-
lizados por un neurdlogo, que desconocia la designacion
de los grupos. La funcion motora de los miembros poste-
riores fue evaluada bilateralmente, clasificando el bloqueo
motor como: 0, ninguno; 1, parcialmente bloqueado y 2,
completamente bloqueado'®. El bloqueo motor fue clasifi-
cado como ninguno cuando el ratén no presento debilidad
muscular visible de las patas y el caminar era normal; par-
cialmente bloqueado cuando los miembros se movian pero
no sostenian al animal; completamente bloqueado cuando
los miembros estaban flacidos, sin resistencia detectable a
la extension de los mismos. Los animales fueron examinados
30min antes y después de cada inyeccion. Los animales con
problemas de movimiento de la cola o disfuncién motora de
los miembros posteriores no fueron usados en los experimen-
tos. El siguiente parametro se midid y se registré durante un
periodo de 2 h: bloqueo sensorial, determinado por la res-
puesta al test de la pinza hemostatica. Después de cada
inyeccion, los ratones se mantuvieron en régimen de 12h
luz/oscuridad y fueron alojados con libre acceso a la comida
y al agua.

Evaluacion histologica

Después del ultimo examen funcional, los ratones fue-
ron sacrificados con dosis elevadas de pentobarbital
(100 mg/kg), administradas por via intraperitoneal. Un neu-
rocirujano, que desconocia la ubicacion de los grupos y los
resultados de las mediciones comportamentales, realizé una
reseccion de la médula espinal. Para descubrir la dispersion
craneal de los anestésicos locales, las secciones de la médula
espinal obtenidas a partir T5-6 fueron usadas para la eva-
luacion cualitativa. La médula espinal se fijo en formalina
tamponada neutra al 10% durante 7d. Los tejidos fueron
expuestos a la formalina, al alcohol, xilol y a la parafina
con una maquina (Thermo Shandon Exelsior ES) y mojados

en parafina con técnicas de rutina. La médula fue cortada
en laminas de 2 um con la ayuda de un microtomo tipo
rotatorio (Thermo Shandon Finesse 325). Los tejidos fue-
ron colorados con hematoxilina y eosina y calculados por
microscopia de luz (Olympus CX31) por un patologo, que
desconocia la designacion de los grupos y los resultados
de las mediciones comportamentales. La primera alteracion
neuropatoldgica observada en los ratones fue la degenera-
cion aguda de la neurona eosinofilica'®. Los grados de las
alteraciones neuropatoldgicas dentro de una determinada
region anatomica se calcularon de acuerdo con la evaluacion
subjetiva del nimero y de la distribucion de las neuronas
eosinofilicas (neurona roja), lo que significa degeneracion
neuronal irreversible. Reflejan el nimero aproximado de
neuronas en degeneracion presentes en las areas neuroa-
natémicas afectadas de la siguiente forma: 1=ninguna;
2=1-20%; 3=21-40%; 4=41-60%; 5=61-100% neuronas muer-
tas. Se calculo una puntuacién neuropatologica global para
cada ratén sumando las puntuaciones patoldgicas para todas
las médulas espinales, 10 areas examinadas para cada pre-
paracion.

Analisis estadistico

Los resultados del TPC fueron calculados con el analisis de
variancia simple (ANOVA), seguido del test post-hoc de Dun-
nett para comparar a todos los grupos con el grupo control.

Para el examen de tolerancia, los valores de latencia del
TPC del segundo, tercero y cuarto dia fueron comparados
con los resultados del primer dia de cada grupo. Fueron rea-
lizados el test ANOVA seguido del test de Dunnet. La funcion
motora no fue calculada porque todos los animales tenian
un nivel cero de la funcion motora. El grado de alteracion
neuropatoldgica de la médula espinal se calculd con el test
de Kruskal Wallis y el test-U de Mann Whitney. Un valor de
p <0,05 en ANOVA fue considerado significativo.

Resultados

Todos los ratones completaron el experimento y fueron
incluidos en el analisis de datos. Todos los animales se
recuperaron totalmente, estaban despiertos y se movian,
comiendo y bebiendo normalmente 30 min después de la
inyeccion. Durante el experimento, no se observo bloqueo
motor en ninguno de los ratones. Ningln animal presento
lesiones visibles o sangrado de la médula espinal cuando se
hizo la reseccion de la médula al final del experimento.

Las latencias en el TPC fueron prolongadas para todos
los grupos en comparacion con el grupo control sin bloqueo
motor.

Los resultados de la latencia en el TPC en el pri-
mero, segundo, tercero y cuarto dia en los minutos 5,
30 y 60 se pueden ver en la tabla 2. En el minuto 5,
las latencias en el TPC fueron significativamente prolon-
gadas en los grupos solucion salina (p<0,02), fentanilo y
fentanilo + levobupivacaina (p <0,05), en comparacion con
el grupo control. En el minuto 30, las latencias en el
TPC aumentaron de forma estadisticamente significativa
en los grupos solucion salina (p <0,02), fentanilo (p<0,01)
y fentanilo + levobupivacaina (p<0,02), en comparacion
con el grupo control. Comprobamos que los valores del
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Tabla 2 Efecto del tratamiento del farmaco repetido sobre el desarrollo de la tolerancia
Grupo n Latencia de placa caliente (s)
Dia 1 Dia 2
5min 30min 60 min 5min 30min 60 min
Control 8 1,3+0,3 1,3+ 0,2 1,3+ 0,2 1,1 + 0,1 1,3+ 0,2 1,4 + 0,3
Solucion salina 8 5,3+ 1,3 3,9 +0,3 2,9 +£0,6 3,9 £ 0,7 2,1 +0,3° 2,3+0,3
Fentanilo 8 4,9 +£ 0,7 4,4 + 0,9 1,8 £ 0,3 3,1+ 0,6° 2,5+0,5 2,1 +£0,4
Levobupivacaina 8 3,9 +1 3,3+0,5 3,5+0,8 2,8 £0,5 2,4 +0,5 2,4+0,5
Fentanilo + levobupivacaina 8 4,9 + 1,1 3,8+ 0,7 3,4+ 0,4 2,9+0,3 3,1+0,9 3,4+0,5
Grupo n Latencia de placa caliente (s)
Dia 3 Dia 4
5min 30min 60 min 5min 30 min 60 min
Control 8 1,3 + 0,1 1,4 + 0,1 1,3 +0,2 1,3 +0,2 1,3+ 0,2 1,4 + 0,2
Solucion salina 8 2,7 £ 0,6 2,1 £ 0,1° 2,6 +£0,2 3,1+ 0,6 3,6 £0,3 2,8 +0,4
Fentanilo 8 2,5 +0,2° 2,5+0,4 3,5+ 0,69 2,6 +0,3° 3+0,5 3,6 +£0,5¢
Levobupivacaina 8 2,8 +£ 0,6 3+1 3,4+ 0,6 3,3+1,2 3,3+0,9 3,6 +£0,7
Fentanilo + levobupivacaina 8 1,8 +£0,3° 34+0,5 3,8+0,8 3,8 +0,8 2,9 +0,4 3,4+0,4

n, nimero de animales.
Valores expresados como promedio + DE.
3 p<0,001 comparado con el dia 1, valor en el minuto 30.
b p<0,02 comparado con el dia 1, valor en el minuto 5.
¢ p<0,01 comparado con el dia 1, valor en el minuto 5.
p < 0,05 comparado con el dia 1, valor en el minuto 60.
€ p<0,02 comparado con el dia 1, valor en el minuto 60.

a

TPC para los grupos levobupivacaina (p<0,01) y fenta-
nilo + levobupivacaina (p<0,02) fueron significativamente
diferentes a los del grupo control en el minuto 60.

El resultado de la latencia en el TPC en los minutos 5,
30 y 60 del segundo dia fue prolongado en todos los grupos
en comparacion con el grupo control. Ese prolongamiento
se consider6 significativo en los grupos solucion salina
(p<0,01), fentanilo y fentanilo + levobupivacaina (p <0,05)
en el minuto 5. En el minuto 30, no hubo diferencia
estadisticamente significativa en latencias prolongadas. El
incremento de los valores en el TPC del grupo fenta-
nilo + levobupivacaina en el minuto 60 fue significativamente
diferente del grupo control en el segundo dia (p<0,1).

En el grupo levobupivacaina, el resultado de la latencia
en el TPC al tercer dia, en los minutos 5, 30 y 60, fue signifi-
cativamente prolongado en el minuto5, en comparacion con
el grupo control (p <0,05). Hubo un aumento significativo en
los grupos fentanilo (p <0,05), levobupivacaina (p<0,05) y
fentanilo + levobupivacaina (p < 0,02) al minuto 60.

En lo que respecta al resultado de la latencia en el TPC
al cuarto dia en los minutos 5, 30 y 60, no hubo altera-
cion significativa en los valores del minuto 5 del TPC en el
cuarto dia. Pero si hubo un aumento estadisticamente sig-
nificativo de los valores al minuto 30 en los grupos solucién
salina (p<0,02) y levobupivacaina (p<0,05), en compara-
cion con el grupo control. Las latencias en el TPC de los
grupos fentanilo (p <0,01), levobupivacaina (p<0,01) y fen-
tanilo + levobupivacaina (p < 0,05) fueron significativamente
prolongadas en el minuto 60 en comparacion con el grupo
control (tabla 2).

En la figura 1 se puede observar que la aplicacion
repetida de farmacos evidencié efectos analgésicos. El
grupo control mostré que no hubo alteracion en el tiempo
de respuesta analgésica durante 4 dias. En el grupo solucion
salina, el tiempo de respuesta analgésica fue estadistica
y significativamente corto en el segundo y tercer dias al
minuto 30 (p<0,001). En el grupo fentanilo, el tiempo de
respuesta analgésica fue mas corto en el segundo (p <0,02),
tercero (p<0,01) y cuarto dia (p<0,01) al minuto 5 vy
en el tercero (p<0,05) y cuarto dia (p<0,02) al minuto
60. En el grupo levobupivacaina no hubo alteracion de la
respuesta analgésica durante 4 dias. En el grupo fenta-
nilo + levobupivacaina, el tiempo de respuesta analgésica
fue mas corto al minuto 5 del tercer dia (p<0,02).

La figura 2 muestra los analisis neuropatoldgicos de las
médulas espinales de todos los grupos. En la evaluacion
neuropatoldgica, la puntuacion degenerativa de la neurona
aumento de forma estadisticamente significativa en el grupo
fentanilo en comparacion con los grupos control y solucion
salina (p<0,05). El grupo fentanilo + levobupivacaina tuvo
puntuaciones mas altas de degeneracion neuronal que los
grupos control, solucion salina y levobupivacaina (p <0,01).

Discusion

Desde que Bier y Hildebrandt realizaron por primera vez una
anestesia espinal con cocaina en 1898, la historia del uso
de anestésico local via espinal en seres humanos ha estado
acompanada de aplicaciones generalizadas, con poco o nin-
gln test de control para la neurotoxicidad’. En 1985, Ready
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Figura 1
resultados de la latencia en el TPC.
Todos los datos aparecen expresados como promedio + DE.

Efectos de las aplicaciones de los farmacos en el primer (A), segundo (B), tercero (C) y en el cuarto (D) dias sobre los

a8p<0,05, #@p<0,02, 2*p < 0,01 de acuerdo con el valor en el quinto minuto para el grupo control.
bp<0,05, *p<0,02, P®p < 0,01 de acuerdo con el valor en el trigésimo minuto para el grupo control.
¢p<0.05, ©p<0.02, “p<0.01 de acuerdo con el valor en el sexagésimo minuto para el grupo control.

et al. calcularon los efectos neurotdxicos de las inyeccio-
nes Unicas de anestésicos locales en conejos y relataron que
las alteraciones histopatoldgicas y los déficits neuroldogicos
se dieron con concentraciones mas altas de tetracaina al
1% y lidocaina al 8%'®"". Antes, las soluciones de anestési-
cos locales, administradas en dosis clinicamente eficaces,
raramente provocaban danos neurologicos y la constatacion
de efectos neurotdxicos exigia dosis mas elevadas de los
farmacos. Para una lesion producida, Drasner et al. desarro-
llaron un modelo de raton en el cual fueron continuamente
infundidos anestésicos locales. En ese estudio, sin relevan-
cia clinica, fueron observados el compromiso funcional y el
dafo morfoldgico'®. Estudios anteriores hechos por Kofke
et al. indicaron que los opiaceos pueden producir hiper-
metabolismo del sistema limbico y dafios cerebrales cuando
son administrados de forma sistematica y en altas dosis'*-2".

En 2000, la densidad y baricidad de las mezclas usadas en
anestesia espinal fueron determinadas por primera vez en
Brasil??.

A la luz de esos estudios, queriamos observar si algunos
medicamentos intratecales penetrarian de forma crénica
en la médula espinal y si podrian ser neurotoxicos o
no. En nuestro estudio, los resultados del TPC indicaron
que no hubo bloqueo motor, pero los efectos analgé-
sicos/antinociceptivos fueron significativos en todos los
grupos.

Al minuto 5, las latencias en el TPC fueron prolongadas
de forma estadisticamente significativa en el grupo solucion
salina (p <0,02), en comparacion con el grupo control. Igual-
mente, y después de las inyecciones repetidas, el tiempo de
respuesta analgésica en el grupo solucion salina disminuy6
como sucedio con otros opiaceos analgésicos. No podemos
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Figura 3 La flecha muestra la neurona eosinofilica de la

*p < 0,05 comparado con los grupos control y salina.
**p < 0,01 comparado con los grupos control, salina y levobupi-
vacaina.

explicar por qué la solucion salina se comportd como una
solucion analgésica.

Después de las aplicaciones repetidas, el grupo fenta-
nilo desarroll6 una tolerancia al efecto analgésico, pero esa
tolerancia no se desarrollé en el grupo levobupivacaina.

También testamos la diseminacion rostral de los farma-
cos. Hace muchos anos que sabemos que existen muchos
factores que afectan la dispersion craneal de la anestesia
espinal, lo que incluye el posicionamiento del paciente,
la composicion de la solucion, el tipo de aguja, el nivel y
la velocidad de la inyeccion, el volumen, la viscosidad, la
obstruccion de la vena cava inferior y el embarazo*-%’. Sin
embargo, la baricidad y la temperatura de los anestésicos
locales son los factores mas importantes de la distribucion
del anestésico local en el espacio subaracnoideo?®-*°,

La densidad del LCR humano no es uniforme y puede
variar con la edad, el sexo, el embarazo y con varias enfer-
medades. La relacion entre la densidad del anestésico local
y la del LCR se conoce como baricidad.

Los cambios de temperatura también afectan la distri-
bucion de los anestésicos locales. Cuando los anestésicos
locales se inyectan en el espacio subaracnoideo (gene-
ralmente en temperatura ambiente de 20-24°C), la
temperatura del anestésico local entra en equilibrio con
la temperatura del cuerpo (37°C) muy rapidamente, antes
de conectarse con las raices nerviosas, y a los 37°C todos
los anestésicos isobaricos se convierten en soluciones hipo-
baricas.

A menudo se aifiaden adyuvantes a los anestésicos locales
para mejorar la anestesia y prolongar la analgesia posto-
peratoria. Los opiaceos (morfina, fentanilo y sufentanilo) y
la clonidina mostraron ser hipobaricos a 37°C y, cuando se
anaden a los anestésicos locales, reducen la densidad de la
nueva solucion, haciéndola mas hipobarica de acuerdo con
algunos estudios?"32, pero no parece tener ninglin efecto en
la practica clinica, lo que sugiere que el cambio de densidad
es muy pequefio?’33-3,

En nuestro estudio, la temperatura de las soluciones
(temperatura ambiente 20-24°C) y su combinacion con
opiaceos afectaron la propagacion rostral de los farmacos,
pero ese mecanismo no explica el recuento excesivo de neu-
ronas eosinofilicas, especialmente en algunos grupos.

médula espinal de raton del grupo fentanilo.

En la practica clinica existen muchos estudios en los
cuales los anestésicos locales fueron diluidos con solucion
salina estéril isotonica como hicimos en nuestro estudio®®>°.
La difusion rostral de los farmacos puede ser explicada
por la hipobaricidad de nuestras soluciones; sin embargo,
en comparacion con los resultados de Fukushima, nues-
tros resultados neuropatoldgicos mostraron que cuando los
farmacos fueron usados incluso en dosis analgésicas muy
bajas (sin bloqueo motor), los efectos neurotoxicos fueron
permanentes en la médula espinal toracica®. En nuestro
estudio, usamos el recuento de neurona eosinofilica como
senal de neurotoxicidad porque indicaba un dafo neuronal
no recuperable, en vez de hallazgos no especificos como
vacuolizacion, edema, invasion de macrofagos y nlcleos
picnéticos*'. En la figura 3 podemos observar la degene-
racion de la neurona eosinofilica. Esa degeneracion fue
anteriormente determinada por Kofke et al.'.

En una investigacion neuropatoldgica, la puntuacion
de degeneracion de la neurona en la columna vertebral
fue significativamente elevada en los grupos fenta-
nilo y fentanilo + levobupivacaina, en comparacion con
los grupos control y solucion salina. El grupo fenta-
nilo + levobupivacaina también tuvo una puntuacion mayor
que el grupo levobupivacaina.

De hecho, uno de los principales objetivos de este
estudio fue determinar las alteraciones neuropatoldgicas
en la médula espinal después de su exposicion cronica a
medicamentos intratecales. Catéteres intratecales cronica-
mente implantados inducen caracteristicamente lesiones en
animales control, por tanto, preferimos la técnica de inyec-
ciones repetidas en vez de catéter intratecal'’ "2

Nuestros datos confirman que el fentanilo y la levobupi-
vacaina pueden causar danos a la médula espinal de ratones
cuando son inyectados durante 4 dias, aunque sea con dosis
analgésicas.

Como colofén, podemos decir que nuestro estudio intento
explicar los diferentes lados de la neurotoxicidad. Este fue
un estudio experimental con animales y posee un compo-
nente comportamental. La metodologia neuropatolégica es
diferente y puede ser mas objetiva que la de estudios ante-
riores; ademas, nuestro estudio tuvo como base estudios
in vitro de la baricidad y distribucion de anestésicos loca-
les en LCR. Nuevos estudios deben ser planificados con
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microscopia electronica o estudios de comportamiento que
puedan indicar que la penetracion a largo plazo de los anes-
tésicos locales causaria degeneraciones neuropatologicas en
la médula espinal en el futuro.
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