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INTRODUCCION

En los Gltimos afios y como resultado del uso generali-
zado de anestésicos locales se ha despertado interés en el estu-
dio de los efectos secundarios, de estas substancias, y de los -
posibles efectos téxicos al unirlas a los conservadores utilizados

en la preparacién de las soluciones.

Uno de los anestésicos locales més utilizados es el clor-
hidrato de lidocaina, el cual ha sido manejado no solamente bus-
cando su efecto anestésico, sino con otros fines, por ejemplo, -

como agente antiarritmico ventricular.

Se han descrito efectos téxicos en los humanos que van -
desde manifestaciones discretas en el Sistema Nervioso Central -
como tendencia a la euforia e incoherencia en el pensamiento, has

ta efectos graves como convulsiones, paro respiratorio y muerte.

Wirth y Crampton (8) al evaluar las convulsiones produci
das por la lidocaina sefialaron que este efecto téxico puede deber-
se al conservador utilizado en las soluciones e identificado como

p-hidroxibenzoato de metilo.
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El proposito de este trabajo es tratar de sostener o re-
chazar la tesis propuesta por Wirthy Crampton y al mismo tiempo
establecer las condiciones que deben cumplirse para determinar la
toxicidad anormal de las soluciones de clorhidrato de lidocaina que

contengan p-hidroxibenzoato de metilo.

Para alcanzar lo anterior se disefi6 un esquema de in-

vestigacién estructurado en 3 partes.

Parte I: Determinar el efecto de la volocidad de inyec
cién sobre la DL 50 en ratones para las solaciones de clorhidrato

de lidocaina.

parte II: Determinar la DL 50 en ratones, parael -

clorhidrato de lidocaina.

Parte III: Determinar la DL 50 en ratones de las solu-
ciones inyectables de clorhidrato de lidocaina adicionadas de p-hidro

xibenzoato de metilo.

En el capitulo de generalidades se hace una descripcién
monogréafica del clorhidrato de lidocaina y del p-hidroxibenzoato de
metilo, describiendo al final las caracteristicas de las soluciones

inyectables de clorhidrato de lidocaina,



GENERALIDADES

CLORHIDRATO DE LIDOCAINA:

Es el Monohidrato del monoclorhidrato de 2-(Dietitamino)-

9'. 6'-acetoxilidida.

Foérmula: CI4H22N20, H C1, Hzo-
CHg

NH-CO-CHg-N (Cg2Hs)2 HC1, H20
CH3

Peso molecular: 288.8
Descripcion. Polvo cristalino blanco, inodoro, ligero

sabor amargo seguido de una sensacién de adormecimiento.

Solubilidad. Soluble en 0.7 partes de agua y en 1.5 par
tes de alcohol (95%); también es soluble en cloroformo; insoluble -

en éter.

Ensayos de identidad. A) Se disuelven 250 mg de -
clorhidrato de lidocaina en 10 ml de agua, alcalinizar la solucién
con solucién reactivo de hidréxido de sodio, y filtrar. Lavar el
residuo con agua, disolver 100 mg en 1 ml _.de alcohol, adicionar

0.5 ml de una solucidn al 10% w/v de cloruro de cobalto, agitar



por dos minutos: se produce un precipitado azul verdoso. B) Di-
solver 100 mg de clorhidrato de lidocaina en 10 ml de agua y adi-
cionar 10 ml de solucién de trinitrofenol. El punto de fusién del
precipitado después de lavarlo con agua y secarlo es de 229°C -
C) Da las reacciones caracteristicas de los cloruros. Las solu-
ciones de los cloruros dan con solucién reactiva de nitrato de pla-
ta un precipitado voluminoso blanco el cual es insoluble en 4cido -
nitrico, pero soluble en ligero exceso de hidréxido de amonio. --
Los cloruros secos cuando se mezclan con igual volumen de di6xi-
do de magneso, humedecido con 4cido sulfGrico y calentados despren
den cloro el cual se reconoce por su olor y por la produccién de -

color azul en un papel humedecido con almidén iodurado.

Acidez. Disolver 100 mg de clorhidrato de lidocaina en
10 ml de agua libre de diéxido de carbono y titular de hidréxido -
de sodio 0.02 N usando solucién indicadora de rojo de metilo. No

se deben consumir més de 0.25 ml de hidréxido de sodio 0.02 N.

Temperatura de fusion. Entre 76 y 79°C sen secar pre-

viamente.

Cenizas sulfatadas. Humedecer 1 g de clorhidrato de
lidocaina con 4cido sulfGrico y poner a ignicién en un crisol; vol-

ver a humedecer y calcinar a 800°C en la mufla. No mis de 0. 1%

Humedad. Determinada por el método de Karl Fischer.



De 5.0 a 7.5%.

Valoracién. Disolver 0.600 g de clorhidrato de lido-
caina pesados con exactitud en 50 ml. de 4cido acético glacial, ca-
lentar -y enfriar si es necesario, adicionar 10 ml de solucién de -
acetato mercirico al 5% en 4cido aéético glacial y titular con solu-
cién 0.1 N de 4cido perclérico usando solucién indicadora de vio-
leta de genciana. Hacer un blanco en las mismas condiciones y =
corregir el volumen de la solucidn titulante. Cada ml de 4cido -
perclérico 0.1 N es equivalente a 0.02708 gramos de Cy4HgoN20,

HCI.

Contiene no menos de 99.0% de C14HgoN20, HC1 caleu

lado sobre la base anhidra.

Preparaciones. Inyecci6n de lidocaina y adrenalina,

inyecci6n de clorhidrato de lidocaina.
Usos. Anestésico local. antiarritmico ventricular.

METILPARABENO:

Fué sintetizado por Ladénburg. Es el para hidroxiben

zoato de metilo.

HO COOCH3
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Peso molecular: 152. 156

Descripcion. Cristales pequefios incoloros, o polvo blan

co cristalino. Es inodoro o tiene un débil olor caracteristico.

Solubilidad. Ligeramente soluble en agua, en benceno, y
en tetracloruro de carbono; facilmente soluble en alcohol; soluble -

en éter; ligeramente soluble en agua caliente.

Identificacion. Disolver 500 mg de p-hidroxibenzoato de
metilo en 10 ml de solucién reactiva de hidréxido de sodio y her -
vir durante 30 minutos, dejando evaporar la solucién hasta un vo-
lumen de 5 ml. Enfriar, acidificar la solucién con 4cido sulfd-
rico diluido, filt_rar los cristales y lavarlos varias veces con pe-
quefias porciones de agua, y secarlos sobre silica gel durante 2
horas. El 4cido p-hidroxibenzoico asi obtenido funde entre 213

y 217°C.
Temperatura de fusién.  Entre 125 y 128°C.

Acidez. Calentar 750 mg de p-hidroxibenzoato de me-
tilo en 15 ml de agua a 80°C durante un minuto, enfriar, y fil-

trar.

El filtrado es neutro o 4cido al litmus. A 10 ml del

filtrado adicionarles 0.2 ml de una solucién 0.1 N de hidrdéxido de
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sodio y dos gotas de solucion indicadora de rojo de metilo: La solu-

cién es amarilla.

Pérdida dbsecado. Pesar con exactitud de la2g de
p-hidroxibenzoato de metilo, en un crisol o céipsula tarada previa-
mente (secada durante teeinta minutos sobre silica gel). Distribuir
la muestpapara tener una altura uniforme de aproximadamente 5 a
10 mm. Colocar el crisol o la cépsula en un desecador;, contenien-

do silica gel,durante 5 horas. Pierde no mas de 0. 5% de su peso.

Cloruros. Calentar 2 g de p-hidroxibenzoato de metilo
con 100 ml de agua, enfriar, recuperar el volumen original y filtrar.
A 50 ml del filtrado adicionarles 1 ml de &cido nitricoy 1 ml. de
solucién reactivo de nitrato de plata, la turbidez producida no excede
a la de un blanco tratado en las mismas condiciones y al cual se le
ha adicionado 0.5 ml de 4cido clorhidrico 0.02 N (350 partes por -

millén).

Sulfatos. Pasar 25 ml del filtrado de la prueba ante-
rior a un tubo de Nessler de 50 ml; adicionar 1 ml de 4cido clor-
hidrico diluido y 3 ml de solucién reactivo de cloruro de bario y
suficiente agua para hacer 50 ml. Mezclar, dejar reposar 10 mi-
nutos y comparar la turbidez producida, sila hay, con un blanco
tratado en las mismas condiciones y al que se le ha adicionado 0.1

ml de Acido sulffirico 0.02 N (200 partes por millén).
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valoracion. Colocar 2 g de p-hidroxibenzoato de me-
tilo exactamente pesados en un matraz de 250 ml Erlenmeyer. Adi
cionarles 40 ml de solucién de hidréxido de sodio 1 N , lavando las
paredes del matraz con agua. Cubrir el matraz con un vidrio de re
loj y hervir durante 1 hora. Enfriary adicionar 5 gotas de solucién
indicadora de azul de bromotimol y titular el exceso de hidréxido de
sodio con Acido sulftrico 1 N hasta igualar el color al producido por
una solucién buffer de fosfatos de pH 6. 6 (colocar 50 ml de solucibén
de fosfato monobésico de potasio en un matraz aforado de 200 mk y
16. 4 ml de solucién de hidféxido de sodio 0.2 N; aforar a volumen
con agua) conteniendo la misma cantidad de solucién indicadora. -
Llevar a cabo la determinacién de un blanco. Cada ml de hidréxi
do de sodio 1 N es equivalente a 152.2 mg de CgHg03 calculado -

sobre la base seca.

Almacenamiento y empaque. Se deben preservar en en

vases bien cerrados.
Usos: - En la industria farmacéutica, agente fungicida y

‘ bacteriostético.

CARACTERISTICAS DE LAS SOLUCIONES INYECTABLES DE LI-
DOCAINA CLORHIDRATO

Preparacin:

Las soluciones inyectables de clorhidrato de lidocaina -
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en agua destilada; o bien por adicién de 4cido clorhidrico a lidocaina

base en agua destilada.

Cuando las soluciones inyectables de clorhidrato de lido-
caina son envasadas en recipientes para miltiples aplicaciones llevan
un conservador y un antioxidante. Adem4s todas las soluciones inyec

tables de clorhideato de lidocaina llevan kloruro de sodio para que sean

isotonicas.
Aspecto:

Las soluciones inyectables de clorhidrato de lidocaina

son transparentes y no deben tener particulas en suspension.
pH:

El pH de las soluciones inyectables de clorhidrato de li-

-docaina debe estar comprendido entre 6.0y 70

Envasado:

Las soluciones inyectables de clorhidrato de lidocaina
son envasadas en recipientes de vidrio Tipo 1 de la U.S.P, también
conocido como vidrio de Boro-Silicato, es vidrio neutro que no tiene
6xidos migratorios, ademés es resistente al posible ataque de las -
soluciones que contiene, lo cual permite que éstas no tengan altera-
ciones posteriores. La capacidad de los recipientes es de 50 ml

cuando son de miltiples aplicaciones.
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Esterilizacion:

Las soluciones inyectables de lidocaina clorhidrato son
termorresistentes lo cual permite que sean esterilizadas por calen=
tamiento en autoclave, pero también se pueden esterilizar por fil-

tracién.

Las soluciones inyectables de clorhidrato de lidocaina

se mantienen sin deterioro durante meses.
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PARTE PRACTICA

Método:
La investigaci6én se disefi6 en tres partes:

Parte I. - Determinar el efecto de la velocidad de inyec-
cién sobre la DL 50 en ratones para las soluciones de clorhidrato de
lidocaina.

Parte II. - Determinar la dosis letal media del clorhidra
to de lidocaina utilizando la metodologia propuesta por Luduena, y -
con referencia a Berry y Vourinen.

parte III. - Determinar la DL50 en ratones de las solu-
ciones inyectables de clorhidrato de lidocaina adicionadas de p-hidro
xibenzoato de metilo.

El estuilio se bas6 en las siguientes premisas:

1. - Necesidad de comprobar si el p-hidroxibenzoato de
metilo, aumenta la toxicidad de las soluciones inyectables de clorhi-
drato de lidocaina.

9. - Determinar la dosis letal media de las soluciones
inyectables de clorhidrato de lidocaina adicionadas de p-hidroxiben-
zoato de metilo a una concentraci6n de 0. 1%.

3. - Da.determinacién de la toxicidad se deberia reali-

zar utilizando ratones por considerar que el uso de estos animales
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tiene las siguientes ventajas:

a)

b)

c)

simplifica el método.

es menos costoso que cuando se utiliza otro tipo de
material. biolégico.

existe informacién abundante en diferentes publica-

ciones.

4. - Solamente se utilizaria la via intravenosa por con=

siderar que:

a) la valoraci6n de sus efectos se puede hacer con més

precision.

b) como agente antiarritmico la lidocaina se aplica por

Material:

via intravenosa.

agujas hipodérmicas de 25 X 25.

autoclave.

balanza analitica.

balanza granataria.

bureta de 25 ml.

cronémetro.

horno.

jeringas de 1 ml tipo de insulina o tuberculina.
matraz erlenmeyer de 250 ml

matraces aforados de 100 ml 50 ml y 25 ml

pipetas volumétricas de 5 ml
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- matraces erlenmeyer de 500 ml

- vasos de precipitados de 100 ml

El material de vidrio se esteriliz6 en horno a 200°C, du-
rante 1 hora. Las jeringas y agujas se esterilizaron en autocla-

ve a 1.0kg/cn? durante 20 minutos.

Reactivos:
- cloruro de sodio.
- lidocaina base.
- A4cido clorhidrico.
- p-hidroxibenzoato de metilo.

- sulfito de sodio.

Material biolégico:

Ratones con las siguientes caracteristicas:
- de una misma cepa.

albinos.

- peso de 20 g
- ratones adultos.

- de un mismo sexo, de preferencia machos.

Preparacién de soluciones:

En la preparacién de la solucién de clorhidrato de lido-
caina al 2% se utilizdé la formula y el control de calidad que a

continuacién se describen:
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Férmula por ml:

Clorhidrico Q. P. 0.006ml 0¥
Lidocaina base. 2. 990174 € - 0.02994
Para hidroxibenzoato de metilo. O.) 0.0010 g

¥/, Sodio cloruro. © 6 0.0060 g

: «¥°" Sodio sulfito. 0 o) 0.0001 g
Agua destilada c.b.p. 1.000 ml
El método de control comprende las siguientes determina-

ciones:

a) aspecto de la soluci6n.

b) identificacion.

c) determinacidn del pH.

d) valoraci6n del clorhidrato de lidocaina.

e) valoraci6n de p-hidroxibenzoato de metilo.
f) valoraci6n de cloruros.

g) prueba de esterilidad.

a) Aspecto de la solucién: Es completamente transparen-
te. Cuando se observa sobre fondo obscuro y con luz lateral no de-
be presentar particulas en suspensién ni cristales adheridos a las -
paredes del recipiente.

b) Identificacién: Colocar en un embudo de separacién un
volumen de solucién inyectable de clorhidrato de lidocaina, equiva-

lente a 300 mg de clorhidrato de lidocaina, adicionar 4 ml de hidré
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xido de amonio S.R., y extraer con cuatro porciones de 15 ml de clo
roformo cada una. Combinar los extractos cloroférmicos, y evapo-
rar con la ayuda de una corriente de aire caliente hasta que esté com
pletamente seco. Redisolver los cristales en hexano, evaporar con
la ayuda de aire caliente, y secar el residuo sobre silica gel a vacio
durante 24 horas: la lidocaina asi obtenida funde a una temperatura
de 66 2 69 °C. A 100 mg de este residuo se le agrega 1 ml de alcohol
para disolverlo y después se le adicionan 10 gotas de S.R. de cloruro
de cobalto; se agita la solucién durante dos minutos: aparece una co-
loracién verde brillante y se forma un precipitado fino.

c) Determinacién del pH: El pH de la solucién medido en
un potenciémetro con electrodos de vidrio y calomel, debe estar -
comprendido entre 6.0y 7.0.

d) Valoracién del clorhidrato de lidocaina. En un embudo
de separacién colocar un volumen exactamente medido de solucién -
inyectable de clorhidrato de lidocaina, equivalente a 50 mg de clor-
hidrato de lidocaina; adicionar 1 ml de S.R. de hidr6xido de amonio
y extraer con cuatro porciones de 20 ml cada una de cloroformo. -
Combinar los extractos cloroférmicos, y evaporar con 1a ayuda de
una corriente de aire caliente; adicionar 25.0 ml de ﬁgido sulftirico
0.01 N justamente antes de que las Gltimas trazas de cloroformo -
sean expelidas. Completar la evaporacién del cloroformo, y titu-
lar el exceso de 4cido con hidréxido de sodio 0.01 N, determinando

el punto final potenciométricamente.
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Cada ml de 4cido sulfrico 0.01 N es equivalente a 2.708 mg

de Cy4H22 N0 HC1

El contenido de clorhidrato de lidocaina por ml deberd
ser de 0.018 g a 0.022 g.

e) Valoracién de p-hidroxibenzoato de metilo. En un
tubo de ensayo colocar 1 ml exactamente medido de solucién in-
yectable de clorhidrato lidocaina, adicionar 5 gotas de S.R. de -
4cido nitrico, anadir 2 ml de S.R. de Millon y calentar a bafio -
maria durante 5 minutos.  Preparar al mismo tiempo y bajo las
mismas condiciones un patrdén de p-hidroxibenzoato de metilo. La
solucién patrén de p-hidroxibenzoato de metilo deberd tener por ml
un mg de p-hidroxibenzoato de metilo.

Dejar enfriar y llevar a un volumen de 25 ml en un ma-
traz aforado con agua destilada. Leer en un colorimetro con fil
tro verde. (420 nm).

El contenido de p-hidroxibenzoato de metilo por ml de-
bers ser de 0.85 mg a 1.15 mg.

f) Valoracién de cloruros. Esta consiste en la titula-
cién argentométrica de los cloruros; utilizando un potenciémetro
con electrodos de platino y vidrio para determinar el punto final.
Descontando de esta titulacién los cloruros correspondientes al -
clorhidrato de lidocaina.

Colocar en un vaso de precipitados 1 ml de la solucién

inyectable de clorhidrato de lidocaina exactamente medido, y acidi_
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ficarlo ligeramente con 4cido sulfGrico S.R., se agrega un poco
de agua destilada y se titula con nitrato de plata 0.01 N, utilizan
do el potenciémetro en la escala de milivolts.

El contenido de cloruro de sodio en 1 ml inyectable de -
clorhidrato de lidocaina estard dado por el célculo siguiente: ==
1.648 (V x N x 0.0355 - (0. 131 X A) = g de cloruro de sodio en

1 ml de solucién inyectable de clorhidrato de lidocaina.

En donde:

1. 648 es el factor de conversi6én de cloruros a clorudd

de sodio.

V es el nimero de mil de la solucién de nitrato de plata
utilizados.

N es la normalidad de la solucién de nitrato de plata.
0.0355 es el miliequivalente del i6én cloruro.

0.131 " es el factor de conversion de clorhidrato de lido-
caina a i6n cloruro.

A es el valor obtenido de la determinacién de clorhidra-
to de lidocaina por ml de soluci6n inyectable de clorhidra

to de lidocaina.

g) Prueba de esterilidad; Para esta prueba es necesa-
ria una muestra representativa de todo un lote envasado en el dia.
Se pasa el contenido de los envases a través de un filtro

estéril con membrana de poro de 0. 22 micras. Después se lava
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la membrana varias veces con agua peptonada estéril.

La membrana se divide en dos partes; una parte se -
siembra en un tubo de 50 ml de tioglicolato y la otra en un tubo
con 50 ml de sabouraud.

El tubo con tioglicolato se incuba a una temperatura de -
37°C durante un minimo de siete dias, y el tubo con sabouraud -
se incuba a una temperatura de 25°C durante un minimo de diez
dias. Ningln tubo presentara desarrollo en el lapso y tempera-

tura indicada.
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Plan de Trabajo:

PARTE 1

DETERMINAR EL EFECTO DE LA VELOCIDAD DE INYECCION
SOBRE LA DL 50 EN RATONES PARA LAS SOLUCIONES DE
CLORHIDRATO DE LIDOCAINA

Esta primera parte, se basa en la prgmisa siguiente:
"E]l tiempo de aplicacion, cuando se utiliza 1av via intravenosa, -
modifica la toxicidad de las soluciones de lidocaina'.

Preparacién de soluciones para aplicacion.

Una solucién preparada con 12. 5 ml de solucién de clor
hidrato de lidocaina al 2% y 87.5 ml de solucién salina, con lo
cual se obtuvo una concentracién de 2.5 mg/ml

Los animales de prueba de 20 g, (previamente pesados -
en la balanza granataria y excluidos los que no llenaron el requi
sito de peso), se dividieron en 5 grupos de 10 ratones cada uno

de ellos, esta divisién se hizo tomando en cuenta el tiempo de -

aplicacién.
CUADRO 1
Grupo Tiempo de inyeccién Seg
A 30
B 20
(& 15
D 10
E 7.5
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Utilizando el esquema de aplicacién sugerido por Luduena
(19), quien sefiala que se debe inyectar un volumen de 0.01 ml/g
de peso corporal, se inyect6 0.2 ml a cada uno de los ratones, -

ya que su peso fué de 20 g

RESULTADOS

En el grupo A todos los ratones vivieron.

En el grupo B 1 ratén murié y 9 quedaron vivos.

En el grupo C 3 ratones murieron y 7 quedaron vivos.
En el grupo D 5 ratones murieron y 5 quedaron vivos.

En el grupo E 8 ratones murieron y 1 vivo.

CUADRO 2
Grupo Tiempo Seg. % Mortalidad
A 30 00
B 20 10
(o 15 30
D 10 50
E 7.5 80

Como se observa, mientras méis corto es el tiempo de
aplicacién, mayor es el porcentaje de mortalidad.
En la gréfica No. 1 se aprecia que utilizando un tiempo

m4s largo de 21 segundos la influencia del tiémpo desaparece =~
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cuando se inyecta una concentracién de 0.5 mg/ dosis para ani-

males de 20 g.



e

|

DRTALIDAD All

l

il

A

1

0.

L )

T




Moawy

PARTE 1II

DETERMINAR LA DL 50 EN RATONES PARA LAS SOLUCIONES
DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA
En esta parte del trabajo se tomaron en cuenta las si-

guientes bases:

"La utilizacién de dosis logaritmicas igualmente espacia-
das permite una mayor precisién en el método".

wLa dosis inicial de clorhidrato de lidocaina fué de 20
mg/kg de peso que corresponde a la DL 50 reportada por Lu-
duena''. Continuéndose con dosis logaritmicas igualmente espa-
ciadas.

npara determinar la DL 50, es conveniente utilizar un -
volumen equivalente a la centésima parte del peso corporal". Por
tanto a ratones de 20 gr se les aplicard 0.2 ml de la solucion. -

Se utilizé un tiempo de aplicacién uniforme de 12 segun-
dos.

Preparacién de soluciones de clorhidrato de lidocaina.

Se prepararon 6 diferentes concentraciones, con una can-=
tidad variable de lidocaina base, a la que se adicionaron 25 ml
de solucién salina estéril y unas gotas de 4cido clorhidrico con-
centrado hasta disolucién. va formado el clorhidrato se ajusto
el pH a 6.0, agregindose nuevamente solucién salina hasta obtener

un volumen de 100 ml.
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La cantidad de lidocaina base utilizada y la concentracién

obtenida en cada solucién, aparecen en el cuadro No. 3

~ CUADRO 3
Lidocaina base Concentracién

mg mg/ml
200.0 2.000
220.0 2.200
231.5 2.315
243.6 2.436
256. 4 2.564
270.0 2.700

Cada solucién se aplicé6 a un grupo de ratones, que se -

denominaron 1, 2, 3, 4, 5y 6 (Cuadro No. 4).

EUADRY L
Grupo Concentracién de la Dosis por
solucién mg/ml animal mg
1 2,000 0.4000
2 2.200 0. 4400
3 2.315 0.4630
4 2.436 0.4872
5 2.564 0.5128
6 2.700 0. 5400
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RESULTADOS

El porcentaje de mortalidad obtenido con cada una de las

dosis utilizadas, aparece en el cuadro No. 5

CUADRO 5
Dosis %
Grupo Utilizada Mortalidad
mg/kg
1 20. 00 0
2 22,00 10
3 23.15 30
4 24, 36 40
5 25, 64 50
6 27.00 80

Se utilizé6 para graficar los resultados, papel logaritmico/
probabilidad, siguiendo el método utilizado por Miller y Tainter -
(21):

1.- Se convirti6 el % de mortalidad a probits.

2.- Se graficé el logaritmo de las dosis contra los

probits. Gréafica No. 2.
En la grifica se muestra que la DL 50 es de 25 mg/kg

de peso.
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PARTE ITI

DETERMINAR LA DL 50 EN RATONES DE LAS SOLUCIONES
INYECTABLES DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA ADICIONADAS
DE p-HIDROXIBENZOATO DE METILO

En esta parte de la investigacién los volimenes uti-
lizados, el tiempo de aplicacién y la secuencia de las dosis se -

manejaron con los mismos lineamientos de la parte II.
Preparacién de las soluciones.

Se prepararon 6 soluciones con clorhidrato de lido-
caina al 2% adicionada de p-hidroxibenzoato de metilo y solucién

salina estéril.

Al volumen de clorhidrato de lidocaina utilizado en
cada solucién se agregé solucién salina para completar 100 ml:

Los volGmenes de clorhidrato de lidocaina utilizados,
asi como la concentracién obtenida en cada solucién, aparecen en

el cuadro No. 6.
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CUADRO 6

Solucién | Solucién de clor- | Concentracién de
No. hidrato de lido- clorhidrato de li
caina al 2% docaina mg/ml ~

1 11.00 2.20

2 12,10 2.42

3 12. 65 2.53

4 13.30 2.66

5 13.95 2.79

6 14, 60 2.92

Cada solucién se aplicé a un grupo de 10 ratones, deno-

minados 1, 2, 3, 4, 5y 6. Cuadro No. T.

CUADRO 7
Concentracién de la Dosis por
Grupo 1 solucién mg/ml animal mg
1 2.20 0. 440
2 2.42 0.484
3 2.53 0. 506
4 2. 66 0.532
5 2.79 0. 558
6 2.92 0.584
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RESULTADOS

El porcentaje de mortalidad obtenido con cada una de -

las dosis utilizadas, aparece en el cuadro No. 8.

CUADRO 8
Dosis Utilizada %
Grupo mg/kg Mortalidad

1 22. 000 0
2 24, 200 20
3 25. 350 30
4 26. 625 50
5 217.920 80
6 29.290 90

Para graficar los resultados se utiliz6 el método de -

Miller y Tainter. Gréfica No. 3

En la gréifica No. 3 se observa que el valor de la --

DL 50 encontrado fué de 26.39 mg/kg.
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DISCUSION

Un grupo numeroso de investigaciones han atribuido el efec
to téxico observado en la utilizacién de la Lidocaina a diversos fac
tores no incluyendo la toxicidad de la Lidocaina misma ni la de los
conservadores que se usan en la elaboracién de las soluciones, en-

tre ellos se encuentran:

Amouroux (2), Klein (17 y Selden (22), que han reportado
efectos téxicos cardiacos y en el Sistema Nervioso Central de los
pacientes cuando se utiliza el Clorhidrato de Lidocaina por via in-
travenosa para prevenir trastornos del ritmo cardiaco, estos auto
res atribuyen tal fenémeno a la incapacidad del paciente para me-
tabolizar la Lidocaina, considerando Selden que se trata de pacien
tes con insuficiencia hepética.

Grimes (13) reporta 3 muertes de pacientes a quienes se
les aplicé Lidocaina en la anestesia paracervical sefialando que -
este efecto téxico se debi6 a la administracién de una sobredosis.

Dietz (10), Heinonen (14), han encontrado que la toxicidad
de la Lidocaina se potencializa por promazina, morfina, meperi-
dina, reserpina, diazepam, pentazasina, fosfato de iproniazida, -
clorhidrato de feniprazina, clorhidrato de pargilina, isoniazida, -

succinato de sodico de cloramfenicol.
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Otro autor Vuorinen (25) ha discutido inhibicién de las en-
zimas metabolizantes de los microsomas hepéticos de ratones y ra
tas cuando el etanol es dado en forma aguda, sefialando que a tra-
vés de esta acci6én el etanol potencializa el efecto téxico de la li-
docaina.

En otra direccién, Foldes, Molloy, Mc Nall y Koukal -
(11) sefialan que la toxicidad en el hombre de los anestésicos lo-
cales depende de su concentracién en plasma.

En este trabajo no se confirmé la tesis de Wirth y --
Crampton, quienes indican que la toxicidad de las soluciones de
Lidocaina depende del efecto potencializador del p-hidroxibenzoato
de metilo, en cambio se observé que la velocidad de inyeccién -
tiene un efecto acentuado sobre la mortalidad de los ratones cuan

do se aplica la solucién de lidocaina por via intravenosa.
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CONCLUSIONES

PARTE I:

La velocidad de inyeccién tiene un efecto notable sobre la mor
talidad de los ratones. Si el tiempo de inyeccién es por abajo
de 21 seg inyectando una concentracién de 0.5 mg por dosis
para animales de 20 g

El tiempo de inyeccién no influye en el resultado de la prueba,
si el tiempo de inyeccién es superior a 21 seg inyectando una

concentracién de 0.5 mg por dosis para animales de 20 g

PARTE 1IL

La DL 50 para el clorhidrato de Lidocaina que se determiné -
en ratones a través de este trabajo es de: 25 mg/kg cifra
muy cercana a la reportada por Luduena: 20 mg/kg por Berry:

27 mg y por Vourinen: 22.

PARTE III:
No se encontré ningin efecto potencializador de la toxicidad de
la Lidocaina al utilizar el p-hidroxibenzoato de metilo como -
conservador.
En este trabajo se estd de acuerdo con la determinacién de la

dosis letal media hecha por Matthens para el p-hidroxibenzoato

de metilo, que es de 170+8.4 mg/kg para ratones por via --
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intravenosa, en virtud de que no se encontré efecto toxico del -
conservador, a la concentracién utilizada.

La DL 50 para las soluciones inyectables al 2% de clor-
hidrato de Lidocaina adicionadas de 0. 1% de p-hidroxibenzoato de
metilo que se determiné en ratones a través de este trabajo fué
de 26.39 mg/kg

Es recomendable establecer como prueba de rutina la -
determinacién de toxicidad anormal en el control de calidad de -
las soluciones de clorhidrato de lidocaina adicionadas de p-hidro
xibenzoato de metilo.

nA 10 ratones de 20 g de peso inyectar por via cauda -
0.2 ml de una solucién que contenga 2.5 mg/ml de clorhidrato -

de lidocaina en un tiempo no menor de 30 seg'.
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RESUMEN

Se sefiala la necesidad de establecer las normas para de-
terminar la toxicidad anormal de las soluciones de clorhidrato de
lidocaina que contengan p-hidroxibenzoato de metilo.

Se hace una revisién monogréfica del clorhidrato de Lido-
caina y del p-hidroxibenzoato de metilo, utilizando ratones como -
material biolégico, se describen los pasos para determinar el efec
to de la volocidad de inyeccién sobre la DL 50 para las soluciones
de clorhidrato de Lidocaina. En una segunda parte se determina
la DL 50 del clorhidrato de Lidocaina. En la tercera parte se -
determina la DL 50 en ratones de las soluciones inyectables de -
clorhidrato de Lidocaina adicionadas de p-hidroxibenzoto de metilo.

Se concluye que: no se observo efecto potencializador del

p-hidroxibenzoato de metilo en la toxicidad de la Lidocaina.
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