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Resumen: Carstens AMG, Tambara EM, Matias JEF, Brioschi ML; Colman D, Carstens MC — Efecto Vasomotor Después de la Intoxicacion
Aguda con Bupivacaina y Levobupivacaina Via Intraperitoneal en Ratones, Analizado por Imagen Infrarroja Digital.

Justificativa y objetivos: El estudio del efecto vasomotor de los anestésicos locales (AL), es de suma importancia para el analisis del apareci-
miento de efectos cardiotdxicos, neurotdxicos e interacciones medicamentosas. Con el fin de encontrar un farmaco mds seguro que la bupivacai-
na racémica, el presente estudio se propuso analizar por imagen infrarroja digital, el efecto vasomotor de la intoxicacién aguda de la bupivacaina
y de la levobupivacaina via intraperitoneal en ratones.

Método: Fueron usados 30 ratones machos de la raza Wistar, divididos en tres grupos (n = 10) y sometidos a una inyeccion intraperitoneal de
AL. En el Grupo C (Control), fue realizada una inyeccion intraperitoneal de suero fisioldgico al 0,9% 1 mL. En el Grupo B (bupivacaina), una
inyeccion intraperitoneal de bupivacaina racémica al 0,5% (R50-S50), dosis de 20 mg.kg™! de peso. En el Grupo L (levobupivacaina), una inyec-
cién intraperitoneal de levobupivacaina al 0,5%, con exceso enantiomérico (S75-R25) en dosis de 20 mg.kg" de peso. Después de procedié a
la filmacion termogréfica continua desde el momento anterior a la inyecciéon hasta 30 minutos después de ella. Los resultados de las filmaciones
se analizaron de forma gréfica, verificando la temperatura méaxima de cada ratén y la temperatura promedio del sistema que abrigaba al animal.

Resultados: Los resultados del andlisis grafico revelaron que no hubo diferencia entre el Grupo L y el Grupo C, y que la temperatura promedio
se mantuvo estable durante todo el experimento en los dos grupos. En el Grupo B, se produjo un fenémeno de aumento de temperatura después
de la inyeccion intraperitoneal de bupivacaina.
Conclusiones: Los resultados demostraron que el efecto vasomotor de la toxicidad aguda de la levobupivacaina fue similar al Grupo C con suero
fisiolégico, por medio de estudios macroscopicos por filmacion digital infrarroja, y que se produjeron alteraciones vasomotoras (vasoconstriccion),
con la intoxicacion por bupivacaina respecto del Grupo C y con relacién al Grupo L.
Descriptores: ANESTESICO, Local: bupivacaina, levobupivacaina; ANIMALE, Raton; FARMACO, Vasodilatadores: nicardipina, fentolamina;
TECNICAS DE MEDICION, Temperatura.
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INTRODUCCION

La actividad clinica de los anestésicos locales (AL), varia se-
gun su estructura y puede ser modulada por muchos factores
de naturaleza fisico-quimica, como por ejemplo: liposolubili-
dad, pKa, y porcentaje de unién a proteinas . La aplicacion
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de la estereocisomeria en la industria farmacéutica posibilitd
el surgimiento de anestésicos locales (AL) cada vez mas ela-
borados 2.

La bupivacaina es uno de los AL mas utilizados en blo-
queos, pues su potencia esta relacionada con la liposo-
lubilidad al bloqueo sensitivo de excelente calidad y a la
ausencia de bloqueo motor pronunciado en media concen-
tracion (0,5%). Su indice terapéutico es pequefio porque al
revés de la lidocaina, las diferencias de las concentraciones
cardiotodxicas y neurotdxicas son muy bajas, de modo que un
accidente cardiotdxico puede ocurrir sin prédromos neurolo-
gicos, conforme a los relatos de algunos accidentes inespera-
dos con su uso clinico 3. La bupivacaina se constituye de una
mezcla equimolar entre dos enantiomeros: R(+) y S(-) bupiva-
caina. Si partimos de los isémeros purificados de la molécula
del anestésico local, se puede manipular la relacion enantio-
mérica de un compuesto racémico. Con ese artilugio, mejo-
ramos su eficacia y la disminucion de su toxicidad potencial,
con la elevacion del indice terapéutico. La levobupivacaina
esta constituida por la mezcla enantiomérica de bupivacaina
(S75-R25) al 0,5% “. La toxicidad de la levobupivacaina es
menor en relacion con la de la bupivacaina 57, pero también
existen relatos de accidentes con la levobupivacaina 8.
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Los efectos de la toxicidad de la bupivacaina en la resisten-
cia vascular periférica son controvertidos, siendo reportadas
tanto la vasodilatacién como la vasoconstriccion. Un estudio
probo la hipdtesis de que el uso de vasodilatadores permite
una menor toxicidad neurolégica con éxito en un modelo de
ratones sometidos a la infusion continua de bupivacaina °. Se
sugiere que los vasoconstrictores acentuan la neurotoxicidad
por el aumento de la concentracion plasmatica de bupivacai-
na y tal vez, los vasodilatadores tengan un efecto protector.
Otros estudios fueron conducidos con el uso de vasoconstric-
tores 19y demostraron que el aumento de la vasoconstriccion
periférica aumenta significativamente la toxicidad, siendo ne-
cesarias dosis menores de AL para las convulsiones y el paro
cardiaco. El uso de vasodilatadores asociados a los AL, como
la nicardipina y la fentolamina, trajo un efecto protector para
la intoxicacion aguda venosa del AL ''. Varios otros estudios
fueron llevados a cabo con la asociacion de vasoconstricto-
res, vasodilatadores, anestésicos generales inhalatorios o
venosos, indicando respuestas controvertidas con relacion al
estudio de la toxicidad del anestésico local 213,

Las interacciones con otros farmacos tal vez sean mas co-
munes de lo que se piensa, y pueden ser tan beneficiosas
como maléficas. También los efectos hemodinamicos de los
anestésicos locales son propuestos en cuatro sitios anatomi-
cos: accion directa en el musculo cardiaco o liso vascular;
accion directa en los nervios autonémicos; reflejos evocados;
y accion directa en el SNC 4,

Si a eso le ahadimos la gran gama de variables que pue-
den alterar el estado vasomotor, e incluso las eventuales in-
teracciones entre los farmacos, se justifica la creacion de un
modelo de estudio con el objetivo de evaluar comparativa-
mente el efecto vasomotor de la toxicidad aguda de la bupi-
vacaina con relacion a la levobupivacaina via intraperitoneal
en ratones, por medio de la termografia infrarroja.

METODO

El protocolo experimental utilizado en este estudio fue llevado
a cabo respetando los principios éticos del Colegio Brasilefio
de Experimentacion Animal (COBEA, 1999). El protocolo ex-
perimental se aprobd por la Comisién de Etica del Hospital de
las Clinicas UFPR.

Se usaron 30 ratones machos de la raza Wistar (Rattus
norvegicus albinus, Rodentia mammalia), con edades entre
los 120 a los 153 dias (promedio de 135,9 dias). En el preope-
ratorio, se les suministré pienso estandar y agua ad libitum,
hasta 12 horas antes del procedimiento.

El experimento fue realizado en el Laboratorio de Inves-
tigaciéon en Postgrado en Clinica Quirurgica de la UFPR. Se
admitié una minima variacién térmica, con una temperatura
ambiental que se mantuvo en los 21°C y una humedad re-
lativa del aire al 75%. Esas medidas se verificaron con un
termohigrémetro de bulbo seco y humedo (Incotherm, Br).
Las pérdidas de calor por conveccidn fueron minimizadas
manteniéndose las puertas y las ventanas cerradas, y un
minimo de movimiento alrededor de los animales. El flujo
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de aire fue controlado con un anemémetro digital de palas
giratorias, modelo HHF 300 A (Omega Engineering, Inc), a
una distancia de 10 cm del animal, manteniendo la veloci-
dad del flujo de aire inferior a 0,2 m.s™'. Este es el valor de
transicion entre la pérdida de calor por conveccion libre y
forzada.

Los animales se dividieron en tres grupos:

Grupo C — Control: inyeccion intraperitoneal de suero
fisiologico al 0,9% 1 mL

Grupo B — inyeccion intraperitoneal de bupivacaina
0.5% en dosis de 20 mg.kg™'

Grupo L —inyeccion intraperitoneal de levobupivacaina
al 0.5% en dosis de 20 mg.kg™.

Los animales fueron puestos en jaulas con cinco anima-
les en cada una. En el momento del experimento, se ponia
un solo animal por jaula. Estando libre de interferencias del
medio y de la anestesia con otros farmacos, se procedia en-
tonces a la filmacion termografica continua en tres etapas:

e Antes de la inyeccion documentada continuamente
por el termovisor;

¢ Inyeccion intraperitoneal del anestésico local, confor-
me a los grupos;

e Observacion y filmacion de los efectos vasomotores
del farmaco inyectado intraperitonealmente por un pe-
riodo de 30 minutos.

Se us6 un sensor Thermovision AGEMA550 (FLIR Sys-
temsTM, Suecia), para captar el rango espectral de las ondas
electromagnéticas emitidas entre 3,5-5 ym (ondas en el es-
pectro infrarrojo medio). La resolucién espacial maxima obte-
nida fue de 0,1 a 0,2 mm.

La irradiacion infrarroja emitida naturalmente por objetos
en el ambiente es captada y convertida por medio de un de-
tector de PtSi enfriado con nitrégeno liquido (steerling cicle),
en una sefal eléctrica. Esa sefal se procesa en una planilla
numeérica de 76.000 puntos de temperatura absoluta calibra-
dos por cuadro, y representados instantaneamente en una
imagen térmica con una resolucion de 320x240 pixels y una
sensibilidad térmica mayor que 0,1°C.

La camara fue colocada en un soporte vertical, a 1m de
distancia del animal.

Las imagenes se procesaron en un computador Pentium
IV 3,0 GHz acoplado a una placa PCMCIA. Por medio del
programa especifico, ThermaCAMTM Researcher, FLIR Sys-
tems (Suecia), las imagenes se grabaron en siete cuadros
por segundo, durante todo el momento previo a la inyeccion,
y continuando durante la inyeccion y durante 30 minutos mas,
bajo las mismas condiciones ambientales ya descritas. Todas
las imagenes fueron representadas por termogramas infra-
rrojos en un monitor de video y gravadas en CD Rom para el
posterior andlisis con el software.

Las imagenes se dibujaron con Plotter utilizando una am-
plitud térmica (range) entre 32,9°C y 19,2°C, temperatura
promedio (level) de 30°C y escala colorimétrica (pallete) con-
tinua “RAINBOW900”, en que los colores blanco, rojo, amari-
llo, verde, azul y negro representaron, respectivamente, una
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escala decreciente de las areas de temperatura, igualmente
distribuidas en la escala, desde la mas caliente hacia la mas
fria. Esa escala se mantuvo hasta el final del experimento.

Para fines del estudio termodinamico, los resultados de la
filmacién fueron analizados previamente en forma grafica de
la siguiente manera:

1. En el eje Y — dos variables:

Temperatura maxima, captada dentro de la jaula de acri-
lico donde se encontraba el ratén. Una vez que el animal se
movia sin limitaciones dentro de la jaula, se haria un mapeo
de los puntos de mayor temperatura, correspondiendo al
compartimiento central, o sea, el de los ojos y el de las orejas.

Temperatura promedio captada en toda el area del ex-
perimento, o sea, la del ratén dentro de la jaula. Sirvié para
demostrar fenémenos intrinsecos al animal que influyesen signi-
ficativamente en ese sistema semicerrado de cambios de calor.

2. En el eje X — el tiempo, en minutos.

Posteriormente al procedimiento, los animales fueron
transferidos para jaulas apropiadas y observados hasta su
recuperacion. Las jaulas estuvieron identificadas de acuerdo
con el grupo, distribuyéndose cinco animales en cada una. Se
les ofrecié libre acceso al agua, y la alimentacion se reesta-
blecié después de 12 horas. Se observé el estado clinico de
los animales diariamente, evaluandose la actividad motora, el
comportamiento y eventuales sefales que sugiriesen alguna
enfermedad. Después del experimento, los animales se sacri-
ficaron con una dosis inhalatoria letal de éter dietilico.

Para el andlisis de las alteraciones térmicas, fueron com-
probados los atributos gaussianos, la independencia y la ho-
mogeneidad de las variables.

Cuando los test anteriores estaban a tono con los criterios
propuestos, se utilizaron el analisis univariado ANOVA vy el
test paramétrico de Tukey para establecer la significancia de
los resultados.

En todos los test, se establecid el intervalo 0,05 6 5%
(p < 0,05) como nivel de rechazo de la hipétesis nula. Para
eso, se recurrio al programa especifico Statistica 5.1.

Inicialmente, los limites de precision, PT, relativos a las
mediciones de temperatura, se calcularon como dos veces la
desviacion estandar de cada conjunto de observaciones de la
temperatura T (PT =2sT) y el error intrinseco del sensor (Bias
limit), BT = 0,001 K, para cada punto de temperatura. Asi, el
limite de precisién en la medicion de T fue estimado utilizando
la ecuacion de propagacion propuesta por Kline y McClintock
citado en Kline y Steele (1953):

UT= OPT2+BT2

UT = inseguridad de la mensuracién de la temperatura; PT = limite de
precision; BT = error intrinseco del sensor (bias limit).

Como BT es mucho menor que PT, el termo es deprecia-
ble en presencia de la ecuacién. Como consecuencia, las
inseguridades sobre las temperaturas para cada punto se
computaron de la siguiente forma:
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En los graficos de los resultados de este estudio, cada
punto de temperatura esta representado como T + UT. Para
este modelo, se aplico la primera ley de la Termodinamica
para un sistema cerrado en régimen permanente.

El volumen control del sistema se definid como la regién
comprendida entre la porcién central y la periferia del animal,
o0 sea, desde los 6rganos internos hasta la superficie cutanea
externa. Se adoptd la mensuraciéon de una temperatura cons-
tante y representativa de la distribucidon térmica homogénea
para ese volumen control, que es la temperatura central. Se
midié la pérdida de calor del ratén hacia el medio externo,
teniendo en cuenta la masa y el calor especifico del animal
(3,8 kJ/kg.°C), divididos por el intervalo total de tiempo del
experimento:

Q=m.c. DT/ Dt

Q = pérdida de calor [W]; m = masa del animal [kg]; ¢ = calor especifico
del animal [J/(kg.°C)]; DT = diferencia entre las temperaturas inicial y
final [°C]; Dt = intervalo de tiempo de cada experimento [s].

De esa forma, se pudo determinar la potencia (o el rango
de transferencia de calor) para cada grupo. Los resultados de
la pérdida de calor por el compartimiento central se expresa-
ron en Watts (Watts), o sea, calor perdido (Joule), por unidad
de tiempo (segundos).

RESULTADOS

Las variables ambientales (temperatura, humedad y veloci-
dad del aire), permanecieron estables durante todo el proce-
dimiento y ningun animal se murié durante el experimento.

El andlisis de la temperatura promedio captada en toda el
area del experimento, o sea, la monitorizacién del ratén (objeto
del estudio), dentro de la jaula (medio ambiente), fue representa-
da por la variable A en el eje Y de la representacion gréfica de la
filmacion del estudio termodinamico, y sirvio para demostrar fe-
némenos intrinsecos al animal que influyesen significativamente
en el sistema de cambios de calor, porque como el animal esta-
ba en movimiento, no siempre realizaba un angulo ortogonal con
el termovisor, para que fuesen registrados los puntos de mayor
temperatura, como los ojos y las orejas. El andlisis grafico de
la variable B demostré un estandar oscilatorio de captacién de
la temperatura méaxima en el termograma, los ojos y las orejas
(Figura 1 linea negra variable B eje Y). En este estudio, se indi-
caron como puntos de mayor temperatura los ojos y las orejas,
correspondiendo al compartimiento central.

Representacion grafica de los termogramas

Grupo C o Grupo Control

En el eje Y: la variable (A) representa de forma grafica, la
temperatura promedio de las alteraciones térmicas del raton
dentro de la jaula; la variable (B) representa la temperatura

maxima de los ojos y de las orejas del animal.
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Figura 1 — Andlisis Grafico: Filmacion de un Animal Grupo C.
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Grafico 1 — Promedio = UT de las Temperaturas Promedio de los
Animales del Grupo C.
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Grafico 2 — Promedio + UT de AT (°C) del Grupo C.

GRUPO B O GRUPO BUPIVACAINA

En el grupo B, hubo un aumento de temperatura de aproxi-
madamente 1°C, cinco minutos después de la inyeccion intra-
peritoneal de bupivacaina, persistiendo hasta los 18 minutos
después del experimento, y sufriendo una disminucion des-
pués de 20 minutos, como vemos en la Figura 2. Se registré
una diferencia de respuesta vasomotora del Grupo B con re-
lacién al C.

El analisis grafico de la variable A, que representa la tem-
peratura promedio del Grupo Bupivacaina, constatd que hubo
un aumento de la temperatura promedio en la jaula (trazado
en rojo Figura 2), lo que prueba que el uso de la bupivacaina
alterd la fisiologia del animal, generando la alteracién de la
temperatura promedio del conjunto ratén-jaula.
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Figura 2 — Andlisis Gréfico del Termograma del Grupo B (Bupivacaina).
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Grafico 3 — Promedio + UT de las Temperaturas Promedio de los
Animales del Grupo B.
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Grafico 4 — Promedio + UT de AT (°C) del Grupo B.

GRUPO L O GRUPO LEVOBUPIVACAINA

Los resultados del andlisis grafico revelaron que no hubo dife-
rencia entre los grupos Levobupivacaina y Control. La tempe-
ratura promedio de la jaula permanecio estable durante todo
el experimento (variable A, linea roja en el eje Y).
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Figura 3 — Andlisis Grafico del Grupo L.
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Grafico 5 — Promedio + UT de las Temperaturas Promedio de los
Animales del Grupo L.
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Grafico 6 — Promedio + UT de AT (°C) del Grupo L.
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Grafico 7 — Promedio de las Diferencias de las Temperaturas Pro-

medio en Todos los Grupos.

TERMOGRAMAS

Cuando se identificd la diferencia grafica, se buscaron en la base
de datos los termogramas especificos para el andlisis. Aqui que-
do demostrado el T1 (después de la inyeccion intraperitoneal),
T2 (10 minutos después del termograma inicial) y T3 (30 minu-
tos después de la inyeccion) con relacion a los grupos C, By L.

Los termogramas iniciales T1 fueron homogéneos entre si
con relacién a los tres grupos, no habiendo ninguna altera-
cion de temperatura en los minutos iniciales en ninguno de
los grupos.
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No hubo diferencia entre los grupos C y L, en todos los
tiempos, como vemos en las Figuras 4, 5y 6.

Entonces, los termogramas T1, T2 y T3 estaran represen-
tados una sola vez, sin mencionar el grupo C o L.

329°C

19,2°C

Figura 4 — T1 — Termograma Inicial de los Grupos: Control y Levo-
bupivacaina.

329°C

19,2°C

Figura 5 — T2 — Termograma 10 Minutos Después de la Inyeccion,
Grupos Cy L.

Figura 6 — T3 — Termograma 30 Minutos Después de la Inyeccién
Intraperitoneal, Grupos C y L.

El grupo B fue diferente con relacion a los grupos Cy L, en
T2y T3. Observar el aumento de temperatura en la region de
los ojos y las orejasen T2y T3.
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329°C

19,2°C

Figura 7 — T1 - Grupo B o Bupivacaina.

329°C

19,2°C

Figura 8 — T2 — Grupo B.

329°C

19,2°C

Figura 9 — T3 — Grupo B.

No hay diferencia estadistica entre los valores encontra-
dos en la diferencia de temperatura entre T1y T3 en los gru-
pos control y levobupivacaina.

Hay una diferencia estadistica entre los valores encontra-
dos en la diferencia de temperaturas entre T1y T3 en los gru-
pos control y levobupivacaina, con relacion a la bupivacaina,
como vemos en Quadro 1.
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Los valores expresados en W, o sea, J/s, se obtienen di-
vidiendo los valores de la tabla anterior por 1.800 segundos
(30 minutos de experimento).

Cuadro 1 — Tasa de Transferencia de Calor Entre los Grupos.

Grupos.

Grupo Control
Levobupivacaina
Bupivacaina

91,8 +96,34 J
113,87 +61,2J
1.182,81 + 541,36 J*

* Estadisticamente significativo.

DISCUSION

Por medio de ese modelo, comprobamos que el grupo intoxi-
cado con levobupivacaina tuvo un comportamiento similar al
del control. En el grupo intoxicado con bupivacaina, hubo una
diferencia en la resultante del promedio de temperatura del
conjunto jaula + ratén, y el aumento de la temperatura de los
animales, principalmente en la region de los ojos y las orejas,
y también en el dorso. Ese fendmeno podria ser explicado
por vasoconstriccion, habiendo un desvio de la sangre de la
periferia hacia la circulacion corazén-pulmon-cerebro. Asi ex-
plicamos la hipertermia encontrada en la region ojos-orejas.
Otra hipotesis posible es la de que existan contracciones
musculares, en la medida en que hay una absorcion del AL
intraperitonealmente.

De manera general, los estudios sobre los efectos vaso-
motores de la toxicidad del anestésico local son controverti-
dos y sufren las influencias de diversas variables. Los efectos
de la bupivacaina sobre la vasculatura periférica también son
controvertidos, siendo descritas tanto la vasodilatacion como
la vasoconstriccion.

Los efectos vasodilatadores de la nicardipina y de la fen-
tolamina aumentan la dosis acumulativa, pero no afectan el
nivel plasmatico para que ocurran convulsiones inducidas por
bupivacaina. Bernards y col. ' observaron que ratones pro-
tegidos con nicardipina y fentolamina necesitaron, respecti-
vamente: 7,6 + 1,5y 8,1 + 1,1 mg.kg™! con relacién al control
5,8 = 1,5 mg.kg' de bupivacaina infundida continuamente
para convulsionar. En el momento de la convulsion, los nive-
les plasmaticos y cerebrales fueron iguales desde el punto de
vista estadistico, lo que corrobora la tesis de que los fendme-
nos vasoactivos interfieren en la dinamica de la distribucion
del AL en el modelo de toxicidad aguda por infusion venosa.

Se observé un efecto protector del propofol y del sevoflu-
rano en modelos de toxicidad aguda por bupivacaina en ra-
tones, lo que sugiere que esos mecanismos de proteccion no
debidamente aclarados, nos indican una accién central de la
bupivacaina sobre el sistema gabaérgico 2.

Con relacion a la evaluacion de la influencia de la clonidina
en la toxicidad EV de la bupivacaina, se observd un efecto
en razon de las propiedades antiarritmicas de a2 agonista.
Considerando como significativa la intoxicacion aguda por
bupivacaina en la epidural con inyeccién intravascular acci-
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dental en bolo, tenemos una asociacion plausible con el uso
de clonidina en el bloqueo como reemplazo a los opioides.
La nicardipina también demostrd ser una protectora en la in-
toxicacion venosa aguda, siendo propuesto un mecanismo de
proteccion por inhibicion de los canales de calcio y la disminu-
cién de las interacciones con la bupivacaina 1°.

Un estudio sobre toxicidad en cerdos con bupivacaina lle-
ga a la conclusién de que la adiccion de epinefrina aumenta
significativamente la vasoconstriccion periférica y la toxicidad,
siendo necesario administrar una dosis menor para convul-
siones y paro cardiaco .

No formé parte de este protocolo la monitorizacién de pa-
rametro, como presion arterial promedio, electroencefalogra-
fia y electrocardiografia, para evitar el contacto del animal
con los equipos de monitorizaciéon que pudiesen influir en los
resultados de esta investigacion.

Cuando un grupo quiere estudiar el estado vasomotor de
un ser vivo, debe haber una adecuada preparacion de los
animales, se debe saber controlar los fendmenos atmosféri-
cos dentro del laboratorio experimental y utilizar equipos de
alta precision. Esos items fueron cuidadosamente analizados
y confrontados, para poder establecer la validacion de este
modelo experimental.

En este estudio, se tuvo el cuidado de mantener a los ani-
males en ayuno por 12 horas antes del experimento, porque
algunos estudios revelaron que parte de la energia adquirida
por los alimentos se libera en forma de calor 6.

Después de una comida, la temperatura corporal superfi-
cial puede aumentar de 1°C a 2°C, siendo su maximo alcan-
zado 30 minutos después del término de la comida .

Los animales se mantuvieron hidratados ad libitum, ya que
otro factor importante que afecta la temperatura superficial es
el balance hidrico. Si el contenido del agua del organismo se
reduce, su conductividad térmica también se reducira 8.

La temperatura del organismo depende de su flujo san-
guineo, cuando el cuerpo produce un calor excesivo durante
los ejercicios intensos, la temperatura rectal puede aumen-
tar temporalmente entre 1,3°C a 3°C mas que la temperatura
central normal . Asi evitamos que los animales aumenta-
sen su actividad fisica y metabdlica antes del experimento.
Se les agarré cuidadosamente por el lomo, para impedir que
se escapasen 0 que se estresasen antes de la inyeccion in-
traperitoneal. En la actividad fisica, la produccion de calor
puede aumentarse de 10 a 20 veces, subiendo la temperatu-
ra muscular mas que la temperatura central 2. La liberacion
de hormonas, como la adrenalina, bajo estrés, puede causar
vasoconstriccion cutanea y reducir la temperatura cutanea,
generando una heterogenicidad en la temperatura inicial en
los ratones del mismo grupo, si no se toman las debidas pre-
cauciones 2.

Por tanto, este estudio concluye que el efecto vasomotor
de la toxicidad aguda de la levobupivacaina fue similar al Gru-
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po Control con suero fisiologico, por medio de estudios ma-
croscopicos por filmacién digital infrarroja.

Hubo mas alteraciones vasomotoras con la intoxicacion
por bupivacaina (vasoconstriccion), que con relacién al Grupo
Control y al Grupo Levobupivacaina.
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