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l.a progesterona es una hormona que fué aislada desde 18928
por Corner y Allen, es producida por el cuerpo ltuteo, la sangre
de la vena ovarica, la placenta y las suprarrenales. Al inicio
del embarazo es producida una cantidad moderada por el cuerpo
amarillo, =in embargo, es secretada por la placenta en cantidades
enormes hasta de un gramo diario al final del embarazo. El
embarazo puede alterar la sensibilidad de los nervios a los
anestésicos locales, los mecanismos sugeridos para explicar las

alteraciones de la actividad nerviosa durante el embarazo, aparte
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de los cambios hormonales durante éste lapso, gque pueden
disminuir las necesidades de los anestésicos locales: una mayor
vascularizacidn de las meninges, gque pudiera intensificar el paso
del fArmaco através de la duramadre; alteracidn de la matriz de
tejido conectivo intercelular inducido hormonalmente que facilite
la difusién del anestésico local através de la vaina nerviosa ¥y
otros cambios biogquimicos con la menor capacidad de
amortiguamiento que puede sensibilizar los nerviso a la accidn
del anestésico.

En el animal o ser humano intacto, factores mecanicos como
la injurgitacién de las venas epidurales por obstruccién de la
vena cava inferior ocasionada por el ttero con el producte, puede
producir una mayor difusidn de las soluciones anestésicas y asi
disminuir las dosis necesarias de ésta sustancia (1,2,4,5,6).

Los anestésicos locales que penetran en la circulacién
general originan efectos téxicos basicamente en el Sistema
Nervioso Central, pero también pueden producir efectos directos
en «]l aparato cardiovascular =i estAn en concentracién lo
suficientemenete alta (4,7,8).

Diferentes reportes indican que después de una inyeccidn
intravascular accidents de una dosis grande de Bupivacaina, puede
ocurrir colapso cardiovascular simultineamente en algunas
pacientes con aparente hipoxia. Mcore ¥ col. reportaron que el
paro cardiaco causado por anestésicos locales frecuentemente san
asociados con acidosis e hipoxia severos. Se ha reportado en 1la
literatura que la toxicidad de la Bupivacaina y Lidocaina siobre

ek Sislema Nervioso Central es similar después de una inyeccidn
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intravascular; sin embargo, es importante gque ante ausencia de
inyeccidn intravascular, ausencia de hipoxia,‘ de acidosis
metabdlica o respiratoria, hiperkalemia o hipotensién ocurrieron
serias arritmias cardiacas despueés de 1la administracidén de
Bupivacaina peridural ¥ no asi con la Lidocaina
(8,9,10,11,13,15).

La diferencia en la cardiotoxicidad in wvitro entre los
anestésicos locales al parecer depenede de su afinidad por 1la
vias de calcio y la duracién de unidn con ellas. La Bupivacaina
bloquea dichas vias en grado notable. Los cambios
electrofisioldgicos ocasionados por diche anestésico sugieren que
los fendmenos de reentrada pueden producir arritmias
ventriculares (12).

Las mayores concentraciones de progesterona disminuyen las
dosis necesarias de anestésicos generales y quiza intervengan en
la alteracidén de la sensibilidad a los anestésicos locales. Se
han reportado muchos cases en los cuales se presenta colapso
cardiovascular refractario a la reanimacién en parturientas con
anestesia epidural para operacién cesarea o en labor
€132,14,15,16).

La accidn que tiene dicha hormona para favorecer la
cardiotoxicidad es que actua directamente sobre el potencial de
membrana en las fibras miocaArdicas provocando una diminucidn de
la frecuencia mAxima de despolarizacidén, ¢&sto favorece las
alteracicnes cardiacas en la Lidocaina Y Bupivacaina a
concentraciones plasmiticas altas e iﬁcluso normales. Se ha

demostrado un tiempo seme jante de bloqueo de las vias de =sodio
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por concentraciones altas de Lidocaina y Bupivacaina pero la
cardiotoxicidad es mayor en el anestésico mas afin a la vias de
calcio y la duraciédn de enlace con ¢stas vias. <=e menciona a 1la
Bupivacaina con mayor afinidad a éste ién (9,10,11,12).

Moller y col. han realizado estudios para investigar 1la
relacién entre el incremento en las concentraciones de
progesterona y los efectos electrofisioldgicos de Bupivacaina vy
Licdcaina en fibras de Purkinje aisladas asi como en
preparaciones de misculo ventricular, éstos estudios fueron
iniciados por Mendoza y De Mello en 1971 donde reportan el efecto
directo de la progesterona sobre el potencial de membrana en las
fibras miccardicas de cerdos de Guinea; 1los efectos incluyen
hiperpolarizacidén de l1a membrana y disminucién de 1la frecuencia
méxiﬁa de despolarizacidén. De ésta manera, Moller concluye en su
estudio que ademids de que el efecto de los anestésicos locales
estad aumentado en los nervios periféricos durante el embarazo,
existe un aumento similar scobre el =istema cardiovascular en
dichas pacientes.

Esto fue demostrade ebn fibras de Purkinje en miscule
ventricular de animales tratados con progesterona y expuesta a
preparaciones de Lidocaina y Bupivacaina, de aguf se encontrd gue
la Bupivacaina deprimid la frecuencia miAxima de despolarizacidén
{velocidad maxima)? de fibras de Purkinje con una extensién
significativamente mis grande en tejidoe de animales tratados con
progesterona comparados con los animales control. La Lidocaina
no demostré una depresidn notable en tejidos de animales tratados

con progesterona (13,14,15,16).



En un estudio realizado en 1995 en el Hospital de
Gineco-peditria 3-A se encontraron cambios electrocardicograficos
en la paciente cobstétrica sometida a operacidén cesirea manejada
con Lidocaina peridural, de aqui el interés por brindar a la
paciente seguridad y bienestar durante su intervencidén
quirdrgica, por ésto, el presente estudio pretende demostrar los
diferentes cambios electrocardiograficos y hemodindmicos de los
anestésicos locales a dosis dentro de los limites normales dados
por la sensibilizacién de 1la progesterona scbre el misculo
cardiaco, lo cual es util para elegir el mejor anesteésica local

en la paciente embarazada.
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MATERIAL Y METODO.

Previa autorizacién del Comité Lecal de Investigacidn de
Hospital de Gineco-pediatria 3=A del 1IMSS, se estudiaron 39
pacientes del sexo femenino sometidas a cirugf{a gineco-obstétrica
con los siguientes criterios de inclusidn: edad entre 20 ¥y 40
afios, estado fisico ASA I u II; =in patologias cardiaca, renal,
hepapita, enddcrina, sin obesidad mérbida, que requieran
analgesia regional y que aceptaran ingresar al estudio.

Las pacientes fueron divididas en forma aleatoria en dos
grupos, Grupo Lidocaina (GLY ceonstituide por 20 pacientes, ¥
Grupo Bupivacaina (GBY constituido por 189 pacientes .

Todas las pacientes contaban con una vena canalizada con
catéter nimero 17, la muestra de sangre venosa para la
determinacidn de progesterona fué extraida a su ingreso a sala de
quirdfano. Se utilizd Monitoreo I constituido por registro de
tensidn arterial, frecuencia cardiaca, electrocardiograma en DII
continue con cardioscopioc marca S&W. Antes del procedimiento
anestésico se registrd electrocardiograma basal y 30 minutos
despudés del anestésico local.

Previec a la anlgesia regional todas las pacientes recibieron
una infusién de solucién cristaloide (solucidn Hartman o solucidn
mixta). Se administré oxigeno por puntas nasales 3 lts/min a
todas lasz pacientes.

La técnica anestésica fué realizada mediante la pérdida de
la resistencia con aire utilizando aguja de Weiss No. 16, se
administré un volumen inicial de 3 c¢c. del anestésico Yy Se

colocd catéter epidural direccidn cefilica atravées del cual se
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administréd la dosis fraccionada en dos voluimenes iguales del
anestésico.

En el GL, 10 pacientes fueron sometidas a cirugia
obstétrica y 10 a cirugia no obstétrica. Se utilizé Lidocaina al
2% sin epinefrina (PISA), a dosis de 5 mgrkg.

En el GB, fueron 10 pacientes sometidas a rcirugfa no
obstétrica y 9 pacientes a cirugia obstétrica; en ellas, se
utilizd Bupivacaina 0.5% a 1-1.2 mgrkg, pero hay que considerar
que para obtener un mayor volumen Yy alcanzar una difusién
adecuada para la cirugia se diluyd el anestésico a
concentraciones de 0.37-0.39%. Para el analisis estadistico se

utilizéd la T de Student.
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RESULTADOS.

Fueron un total de 39 pacientes, con una edad promedic de
32.5 + 2 afios para GB y 30.8 + 2 para GL. Peso de 66 + 1.8 para
GB y 64.4 + 4 kg para GL. Talla 158.8 # 1.5 cm para GB y 156.6 +
1.2 para GL. Con P=0.26 para edad, P=0.30 para peso y P=0.44 para
talla (Cuadro 1, gré&afica 1)5.

Los valores basales de TAM, FC y FR para GB fué de B87.8 =+
1.8 mmHg de presidn, 77.4 + 1.5 lat/min y 21.6 + 0.4 resps/min
respectivamente; y para GL de 93.3 + 1.6 mmHg, 80.2 +2 latrs/min.

P=0.011 para TAM, P=0.20 para FC y P=0.49 para FR ( Cuadro 2,

grafica 2).

El volumen administrado:fué de 431.5 + 14 ml para GB y 380 +
2% mbl para GL con P=0.045 (Cuadrec 3).

La latencia promedic para GB fué de 12 + 0.7 min y de 9.25 +

0.2 min para GL con P£0.05 (Cuadro 4).

En cuanto a 1a TAM en el GB a los 10 min, fué de 89.4 mmHg
CP=0.272, a los 20 min de 87.9 mmHg (P=0.41) y a los 30 min de
84.21 mmig con P=0.10 (Grafica 3.

La TAM en el GL a 105110 min fué de 82.83 mmHg C(PL{0.05), a
ios 20 min de 76.18 mmHg (P{0.05), a los 30 min de 78.5 con
P£0.05 (Grafica 32.

La FC en o1l GB a los 10 min fué de 76.7 lat/min (P=0.41) a
los 20 min de 76.3 (P=0.37) ¥y a los 30 min de 75.8 lats/min
CP=0.33). La FC en el GL 2a los diez min fué de 80.7 lats/min
(P=0.43), a los 20 min de 81.45 latsmin (P=0.36> y alos 30 min de
81.5 C(P=0.37).

La concentraciédn sérica de progesterona fué en el GB de

i1
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32.8 + 6 pg/ml y 30.9 + 2 pgs/ml para GL con un promedico en no
embarazadas de 8.41 pg/ml para GB y 5.04 pgs/mi para 6GL; en el
caso de embarazadas, el laboratorio de acuerdo a su técnica solo
se lee hasta 60 pgsml no captando cifras especificas mayores de
60 pgsml en el caso de las embarazadas. (Grafica 5).

La TAM en el GB en no embarazadas se obtuveo una P=0.3 alos
10 min, a los 20 min fué de 0.5 y a los 30 min una F=0.08
respecto la basal. En el caso de las embarazadas fué¢ a los 10 min
una P=0.3, alos 20 min P=0.38 y alos 30 min P=0.30. (Grafica 6.

La TAM en el GL en las pacientes no embarazadas a los 10min
P=0.05, a los 20 min P=0.001 (P<0.05) y a los 30 min P=0.0002
(P<0.05). En el caso de las embarazadas en los tres tiempos 1la
P<0.05. (Grafica 6).

La FC en GB y en el GL no observaron diferencias
estadisticas significativas

Respecto al uso de Efedrina y Atropina se observd que en el
GB se utilizd atropina en dos pacientes y Efedrina en una
paciente. Para 6L se utilizé Efedrina en cinco pacientes ¥y
atropina en siete. En el caso de las embarazadas,
utilizaron Atropina, cuatro en GL y dos en GB; para la Efedrina
se utilizé en cinco pacientes en OGL y uno en GB, sin

significancia estadi{stica.

12
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DISCUSICN.

Los grupos de pacientes que comprenden el nuevo estudio no
tuvieron diferencia estadi{stica significativa en cuanto a peso,
sexo y talla, lo cual nos habla de una muestra homogénea.

ia TAM,FC,FR, basales no mostraron diferencia estadistica
significativa.

En cuanto al volumen infundido previo a la administracidn
del anestésico fué mayor en el grupo de pacientes manejadas con
Bupivacaina, e¢ste es un factor que contribuye a la mayor
diminucién de 1la TAM en el 6L a pesar de que no se observo
significancia estadistica. Reportes previos indican la infusidn
de liquido a razén de 10-15 mlrskg para conservar el volumen
intravascular ante el bloqueo simpatico que se produce, etsa
forma de tratamuiento evita la hipotensidén que es consecuencia de
venodilatacidédn y acumulacidn de la mayor parte del volumen
sanguieno en extermidades inferiores y lecho visceral. Esto es
importante ya que en el GL la cantidad de liquidos fué menor de
lo ya establecido y a pesar de que al final de 1la cirugia se
observaron balances liquidos neutros en todas ellas, si es un
factor que hay qué considerar como predisponente C4).

La difusid de ambos anestésicos fué determinada en cada
paciente observando gue la misma fué¢ adecuada para la cirugia
realizada en todos los casos alcanzando una difusidén en el caso
dela Bupivacaina un promedio de 14.57 metameras y para la
LLidocafina 14.17 metAmeras, sin diferencia estadistica
significativa.

En cuanto a la latencia se observéd un tiempo mayor de

13



iniciacién de la anesteisa c¢on la Bupivacalna que con 1la
Lidocaina, demostrando lo anterior con una diferencia estadistica
significativa (P<0.05}. En solucidn acuosa, los anestésicos
locales se presentan en gran parte en su forma cargada y como tal
difunden s6lo al tejido nervioso para producir bloqueo, por tal
razon la iniciacién de la anestesia epidural varfia de 6 a 25
minutos. La Lidocaina tien un tiempo de iniciacidn }apida Cno se
utilizd en ningun caso bicarbonato para diminuir la latenciad,
éste es otro factor que favorece una vasodiulatacién rapida por
bloqueom simpitico con mayores cambios hemodinamicos lo cual fué
observado en ¢l GL y miAs, aun en las pacientes embarazadas,
utilizando una dosis promedio de 5 mgrkg.

La hipotensidn cbservada durante 1los 10, 20 y 30 min.
tuvieron una diferencia estadisticamente significativa en
relacidon a la TAM basal, pero no diminuyé a manera de tener una
TAM que comprometiera ! flujo sanguineo renal o afectara la
autorregulacidn cerebral, observando gque el uso de efedrina fué
maxyor en @ste grupo, se encontraron de igual manera en éste grupo
alteraciones electrocardiograficas manifestadas por alteracidén
del ritmo en una paciente, datos sugestivos de isquemia en otra
Cinversidn de la Onda T, ligero desnivel positiveo en DII y AVF),
una paciente de ¢ste mismo grupo preswentd extrasistoles
ventriculares aislada 2 en 5 minutos, no captadas en ése momento.
Esto demuestra que ante concentraciones séricas altas de
progesterona se observaron mayores cambios electrofisioldgicos
cardiacos y hemodinamicos. 51 es conveniente sugerir que en

estudios posteriores se cuantifique la concentracidén plasmatica
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del anestésico relacionado con la concentracién de progesterona
en embarazadas ¥y observar los cambios hemodinamicos b
electrocardicogriaficos para de ésta manera contar con resultados
precisos.

Respecto a la Bupivacaina, se¢ observd mayor estabilidad
hemodinamica sin alteraciones electrocardiogréﬂicas tanto en las
embarazadas como en las no embarazadas, utilizando una dosis
promedio de 1 mgrskg de peso. Clrakson y Hondeghem demuestran el
mecgnismo por el cual la Bupivacaia causa depresidn. Moller
demuestira que la progesterona sensibiliza la célula miocardica a
los anestésicos locales, especialmente a la Bupivacaina, pero es
claro que ante concentraciones séricas elevadas por inyeccidén
intravascular accidental. (12,14,16),

Estudios previos refieren que una concentracién baja de
Bupivacaina es importante para evitar la cardiotoxicidad aun ante
concentraciones altas de progesterona. Las concentraciones
s&ricas necesarias para observar alteraciones téxicas son mayores
de 5 mcgs/ml para la Lidocaina ¥y mayor de 1.5 megemi para la
Bupivacaina en el embarazo. Ahora bien, es importante considerar
que es posible gque la observacidn clinica de que 1a bupivacaina
ez mas téxica durante el embarazo simplemente refleja la
frecuencia del uso de ésta sustancia para bloqueos peridurales
obstétricos y la mayor probabilidad de puncién venosa epidural
con el embarazo por la mayor conge;tién venosa en dicho lugar,
éeésto asociade con dificultades practicas de reanimacidn
cardiopul monar.

Finalmente, otro factor a considerar es el monitoreo de 1la

15



oximetria de pulso, sin embargo, por falta de recursos en el
hospital, no se realizd. Mocre y col. reportaron que el paro
carduiaco causado por anestésicos locales frecuentemente son
asociados con acidosis e hipoxia severos, es cierto gue la
hipoxia es un faxctor coadyuvante para la aparicidn de arritmias
cardiacas potencializado por los anestésicos locales.

En nuestro estudio la difusidn epidural del anestésico en
todos los casos no alcanzéd a deprimir o alterar la mecanica
ventilatoria por blogqueo motor; a todas las pacientes se
administrd oxigeno suplementario teniende en cuenta 1o antes

mencionado (8).
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CONCLUSIONES.

La Bupivacaina nos brind® mayor estahilidad hemodinidmica sin
alteraciones electrocardiograficas ante niveles altos de
progesterona.

En el caso de las pacientes menjadas con Lidocaina y sobre
todo en las embarazadas portadoras de una mayor concentracién
sérica de progesterona se obhseravon mayores cambios hemodinidmicos
¥y electrocardiograficos, aspecto que hay qué considerar.

En nuestros resultados, de acuerdo con Janowsky, se .muestra

que la Bupivacaina incluye la facultad de generar analgesia de

[
alta calidad con minimo bloqueos motor (4). Ex cierto que la
Bupivacaina es mas cardiotdéxica, potencializada por la

progesterona in vitro, pero en la clinica el uso de la misma a
bajas concentraciones proporciona buenos resultados.

Creo conveniente realizar una investigacidén posterior en la
cual se correlacione las concentraciones séricas de anestésicos
locales y progesterona, observande cambios hemodinamicos b4
electrocardiogriaficos, con un mayor numero de pacientes; ésto con
el fin de encontrar una dosis promedic que brinde seguridad y

bienestar a la paciente obstétrica.

17
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RESUMEN.

La progesterona es una hormona que sensibiliza 1Ia c¢¢€lula
cardiaca de manera directa a 1la accidn de los anestésicos
locales, favoreciendo la cardiotoxicidad de 1los mismos al ser
utilizados en las pacientes obstétricas. El objetivo del
presénte estudio fué demostrar los cambios electrocardiograficos
b4 hemodinamicos ante concentraciones séricas altas de
progesterona. Se incluyeron treinta y nueve pacientes ASA I u II
con edad entre veinte y cuarenta afios divididaz en dos grupos de
veinte y diecinueve pacientes sometidas a cirugia obstétriuca y
no obstétrica. El grupo uno se manejo con Lidocaina peridural
C(GL> ¥y el grupo dos con Bupivacaina peridural (GB), se determino
progesterona  sérica antes del procedimiento, se registrd
electrocardicgrama antes del procedimiento anestésico ¥y t;einta
minutos después de la dosis, TAM, FC y FR. Se observd que ante
concentraciones altas de progesterona el grupe manejado con
Bupivacaina peridural no mostréd cambios electrocardiograficos con
cambios hemodin micos no significativos, mientras gque el grupo
mane jado con Lidocaina peridural se encontraraon cambios
electrocardiograficos en tres pacientes con cambios hemodinamicos
altamente notables en las pacientes con altas concentraciones de
progesterona Cobstétrica) P<0.05. Para el analisis estadistico

se utilizéd 1la T de Student.
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ABSTRACT

-The progesterone its a hormone that give directly
sentibilility at the hearth cell to the action of local anethetics to
favor the cardiotoxicity of this drugs to be used in obstetrical
patients.

OBIEQTI&E : In this study we show
electrocardiographics and hemodynamics changes in front of
high sérum concentrations of progesterone.

DESIGN; We included 39 patients, ASA 1 and II
between 20 and 40 years old in two groups of 20 and 19, under
surgical treatment and not.

The group one was conduced with Lidocaine Epidural ( GL)
and the group two with Marcaine Epidural ( GB); we taked
register of EKG before anesthetics procedures and 30 minutes
after doses, MAP, HR, RR.

RESULTS: We observed in front of high
concentrations of progesterone that the group conduced with
Marcaine not show EKG changes without significatives
hemodynamics changes, meanwhile the group conduced with
Lidocaine Epidural, we found EKG changes in three patients with
remarkables hemodynamics .changes and high progesterone
concentrations ( obstetrics). P < 0.05. For statistical survey we

used T-student.
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POBLACION DEMOGRAFICA
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EDAD _
(afios) 32,242 30.8#2

PESO

(Kg) 66.0%1.9 64.4%4
TALLA

(cm) 158.8£1.5 156.6+1.2
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VALORES BASALES DE TAM, PC y FR PARA AMBOS GRUPOS,

“BC T77.421.5 80.2%2
{1atfmin)

FR 21,640.4 21.254+2
(resp:fmin)
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L8

VOLUMEN ADMINISTRADO PREVIO AL ANESTESICO,

VOLUMEN
(ml)

431.5+ 14

380+25

CUADRO 3.




PERIODO DE LATENCIA

LATENCIA 19+ 0.7 9.25% 0,2
(min)

CUADRO No, 4




At

TAM.
mmHg-

TAM A 10S 10, 20 y 30 MINUZOS,

150 .

100

50

TIEMPO (MINUTOS)
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FC A LOS 10, 20 y 30 MINUTOS,

150

PC
(1at/min)
100
50

TIEMPO (MINUTOS)
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TAM A LOS 10, 20 y 30 MINUTOS, PACIENTES EMBARAZADAS Y NO
EMBARAZAYAS {VALORES DE P),

1 —
7
TAL
mnig
¢.5 1.
"---_xEHB GH
0.25 L
NO EMB GB
. N—
e NO ENB- GL
R e —————'——é
+ # GL
15 20 ™3

TTEMPO EN NINUTOS!
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AUMENTO DE LA FRECUENCIA CARDIACA EN UNA PACIENTE SOMETIDA A CIRUGIA
GINECOLOGICA MANEJADA CON LIDOCAINA PERIDURAL,
25 aals Lk} LeX] FaON -

25 mais LiXY CoX1 FoCH %
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ALTERACION DEL RITMO EN UNA PACIENTE SGMETIDA A OPERACION CESAREA MANEJADA

CON LIDOCAINA PERIDURAL,
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