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CIENCIAS BASICAS

Farmacologia de Duranest® (Etidocaina).

Un Nuevo Agente Anestésico Local
de Duracion Prolongada *

A anestesia regional ha sido empleada

durante muchos afios, primordialmente
como un auxiliar de la cirugia. La intro-
duccién de la Lidocaina en la préctica clini-
ca, aument6 notablemente la utilizacién de
las técnicas de la anestesia regional, puesto
que por primera vez se disponia de un
agente que produce un bloqueo profundo
de los nervios periféricos y de los nervios
centrales con un periodo de latencia corto
y un margen de seguridad adecuado. Sin
embargo, la duracién de accién de la lido-
caina no es lo suficientemente prolongada
para ser de utilidad practica como auxiliar
de algunas operaciones quirargicas o para
el alivio del dolor postoperatorio. Aunque
la tetracaina y mds recientemente la bupi-
vacaina, son agentes anestésicos locales de
duracién prolongada en su accion, existe to-
davia la necesidad de un agente anestésico
local que posea una latencia rapida, una
duracién prolongada, y un margen de segu-
ridad adecuado. La etidocaina representa
un nuevo agente anestésico local que es si-
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milar en estructura quimica a la lidocaina.
pero que difiere notablemente de la lidocai-
na en lo que se refiere a ciertas propiedades
fisico-quimicas, tales como el coeficiente de
distribucién y la propiedad para ligarse con.
las proteinas. La tabla 1 muestra la estruc-
tura quimica y algunas de las propiedades
fisico-quimicas de la lidocaina y de la eti-
docaina. ILos datos farmacoldgicos de este
informe sefialan que la etidocaina es un
agente anestésico local que posee algunas
de las caracteristicas favorables de la lido-
caina pero que, ademas, tiene una duracién
de accién prolongada.

M¢#£ropos

Estudio en nervios aislados—I.a potencia
relativa, la latencia y la duracién del blo-
queo de conduccién de la lidocaina y de la
etidocaina, han sido estudiados en prepa-
raciones aisladas del nervio cidtico de la
rana, en la manera que ya ha sido descrita
anteriormente.?

* Trabajo presentado en el XVI Congreso Mexicano de Anestesiologia. Tijuana, B. C. Septiem-


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Estudio de la anestesia i vivo—ILa po-
tencia relativa y la duracion de la paralisis
motora de la etidocaina y de la lidocaina,
han sido comparadas en una serie de expe-
rimentos en los que se ha utilizado la téc-
nica sobre el nervio ciatico de la rata y la
técnica de anestesia peridural en gatos. Las
técnicas empleadas son similares a las que
han sido descritas en publicaciones anterio-
res,®®

Estudios de la toxicided aguda.—La toxi-
cidad intravenosa aguda de la lidocaina y
de la etidocaina ha sido determinada en ra-
tones hembras sexualmente maduras con
peso entre 20 y 25 g. Los animales fueron
divididos en grupos de diez y fueron admi-
nistradas intravenosamente, en la vena de
la cola, diversas dosis tanto de etidocaina
como de lidocaina. Los animales fueron
observados durante varias horas después de
la inyeccidn, respecto a efectos sistémicos y
resultados mortales. Entonces se calculd la
DL, tanto de la lidocaina como de la etido-
caina. La toxicidad subcutinea aguda de
ambos agentes fue determinada en ratas
Charles Rivers sexualmente maduras. El
peso de las ratas vari6 entre 100 y 134 g.
aproximadamente. Nuevamente, después de
la administracion de dosis diversas a grupos
de diez animales, éstos fueron observados
durante varias horas en lo que se refiere a
la aparicion de efectos sistémicos y a resul-
tados fatales. Con los datos obtenidos se
calculd entonces la DL;,.

Estudios de la distribucion—La distri-
bucién comparativa en la sangre y en el
cerebro, tanto de la lidocaina como de la
etidocaina, fue determinada en dos grupos
de cinco cobayos cada uno.. Ambos agentes
fueron administrados subcutineamente en
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una dosis de 25 mg/kg. Treinta minutos
después de la inyecciébn de uno y otro
agente, los animales fueron sacrificados y
se extrajo sangre, por medio de la puncién
cardiaca, para valorar los niveles sangui-
neos de ambos agentes, Se extirpé y se
homogeneizé el cerebro y se determind en-
tonces el nivel, ya fuera de la lidocaina o
de la etidocaina, en el cerebro homogenei-
zado. Los niveles sanguineos y tisulares de
la lidocaina y de la etidocaina, fueron de-
terminados por medio de la técnica cro-
matografica con gas, semejante a la que se
ha consignado anteriormente.*

RESULTADOS

Estudios en nervios aislados—Los resul-
tados de los estudios en el nervio ciatico ais-
lado de la rana, tanto con lidocaina como
con etidocaina, estan resumidos en la gra-
fica 1. Se agregd droga suficiente a Ia so-
lucién en que se bafiaban los nervios, para
producir una reduccién del 50 por ciento,
aproximadamente, en la altura del poten-
cial de accién superficial. Tal como puede
observarse en la grafica 1, fueron necesa-
rios 20 mM de lidocaina para producir una

o de I ' BLOQUEO DE CONDUCCION: NERVIO CIATICO AISLADD DE LA RANA
e la
Aitora de
I3 Onda
de Control
Etidocaina 5 mM-n-7

1001 Lidocaina 20 mM-n-13

Lidecaina

Etidocaina

U] [ 0 ] 0 120
TIEMPO - minutos

CcRAFICA Nam, 1
Porcentaje del cambio de amplitud del potencial de
accion superficial, Grdficas obtenidas después de ex-
poner el nervio cidtico aislado de la rana a la ac-
cion de Lidocaina y Etidocaina.
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reduccion del 50 por ciento en la amplitud
del potencial de accién superficial. Por otra
parte, solo bastaron 5 mM de etidocaina
para producir una reduccién semejante en
la altura de dicho potencial de accién su-
perficial. Ademads, subsecuentemente al en-
juagado de la solucién de etidocaina en el
nervio baflado, la altura del potencial de
accién siguié descendiendo “de tal manera
que [a amplitud del potencial de accién su-
perficial habia disminuido hasta el 20 por
ciento, aproximadamente, de la altura del
control, a los 20 minutos después de la ex-
posicién a la etidocaina. La grafica 1 mues-
tra también que la iniciacion del bloqueo
de conduccién por medio de la etidocaina,
fue mas rapido que el producido por la lido-
caina. Con respecto a la duracién del blo-
queo de conduccién, la altura del potencial
de accién superficial habia retornado al ni-
vel del control, dentro de los 15 minutos
siguientes a la eliminacion de la lidocaina

TABLA 1

LIDOCAINA (XYLOCAINA®)
ESTRUCTURA QUIMICA

___.CH, C.H,
7 N\ 7
V4 N\NHCOCH.,N "HCI
AN S AN
\ - / C':Hs
==CH,
ETIDOCAINA (DURANEST®)
— ._CH1 CZH5
7\
V4 N\NHCOCHN 'HCI
S !
N/ GH;,; GCH,
::C}'_-]:3
Lido- Etido-
caina caina
pKa 7.72 7.74
Coeficiente de Distribuciéon ... 3.6 142
Ligamiento con las Protefnas . 559 949%
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de la solucion del baflo. Por otra parte, se
necesitaron aproximadamente 120 minutos
para que retornara la altura del potencial
de accidén superficial al nivel del control,
subsecuentemente a la eliminacién de la eti-
docaina de la solucién del hafio.

TABLA 2

DURACION DE LA PARALISIS MOTORA
SUBSECUENTE AL BLOQUEO DEL NERVIO
CIATICO EN RATAS

Duracién
Concen- Promedio
Droga * tracion (minx8,E.)
Etidocaina ..... 0.125% S 1h6+41
Etidocaina ..... 0.25 % 222454
Etidocaina ..... 0.5 9 279+26"
Lidocafna ...... 20 9% 185+23

* Todas las soluciones contenfan epinefrina al
1:100,000.

Estudios de anestesia in vivo.—Ia tabla 2
muestra el promedio de duracién de la para-
lisis motora, subsecuente al bloqueo del ner-
vio ciitico en ratas, con lidocaina al Z por
ciento y con diversas concentraciones de
etidocaina. Tal como puede verse, el pro-
medio de duracion de la paralisis motora
producida con lidocaina al 2 por ciento, fue
de 185 = 23 minutos. Aumentando la con-
centracion de etidocaina de 0.125 a 0.5 por
ciento, dio por resultado un promedio de
duracién de la paralisis motora que varié
entre 156 = 41 minutos a 279 —+ 26 mi-
nutos. Por o tanto, en concentraciones
equipotentes, o sean etidocaina al 0.5 por
ciento y lidocaina al 2 por ciento, la etido-
caina mostré tener una duracidén significa-
tivamente mas prolongada del bloqueo mo-
tor que la lidocaina, .

En la tabla 3 se resume el promedio de
la duracién de la pardlisis motora subse-
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TABLA 4

DURACION DE LA ANESTESIA MOTORA
EN EL BLOQUEO PERIDURAL CON
ETIDOCAINA Y LIDOCAINA EN GATOS

COMPARACION DE LAS PROPIEDADES
ANESTESICAS Y TOXICIDAD AGUDA DE LA
LIDOCAINA Y LA ETIDOCAINA

Duracién
Concen- Promedio
Droga * tracion (min=*8.E.)

Etidocaina ..... 0.5 % 20923
Etidocafna ..... 0.75 % 226+35
Etidocaina ..... 1.0 9% 308+21
Etidocafna ..... 1.5 9% 308 =20
Lidocaina ...... 20 % 104+ 7

* Todas las soluciones contenfan epinefrina al
1:100,000.

cuente a la administracion peridural de lido-
caina al 2 por ciento y de concentraciones
diversas de etidocaina administradas a ga-
tos. Tal como se muestra en la tabla 3, la
lidocaina al 2 por ciento produjo un pro-
medio de duracién de la parilisis motora
de 104 -+ 7 minutos. El promedio de la
duracion de la paralisis motora, subsecuen-
te a la administracion de etidocaina en con-
centraciones que variaron de 0.5 a 1.5 por
ciento, oscilé de 209 = 23 minutos, a 308
+ 20 minutos. Por lo tanto, a concentra-
ciones equipotentes, la etidocaina posee una
duracion del bloqueo motor que es mayor
en 100 por ciento, aproximadamente, a la
que produce la lidocaina. No se observaron
efectos sistémicos adversos ya fuera en los
estudios en el nervio cidtico de la rata o
en estudios peridurales en gatos, a pesar
del empleo de concentraciones de etidocai-
na al 1.5 por ciento en las preparaciones
peridurales de gatos.

Estudios de la toxicidad aguda—La ta-
bla 4 muestra la comparacién de las pro-
piedades anestésicas y de la toxicidad aguda
de la lidocaina y la etidocaina. Tal como se
muestra en esa tabla, la etidocaina es apro-
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Potencia
anestésica  Toxicidad aguda*
Nervio Intra-
Droga aislado venosa Subcutinea
Lidocaina 20mM  26(23-33) 211(183-256)
Etidocaina . 5mM 6.7(5.8-7.5) 99 ( 85-147)

* DL, vy 959% de limites de confianza, mg/Kg.

ximadamente 4 veces mas potente que la
lidocaina, tal como se ha determinado por
medio de la concentracion relativa que se
requiere para el bloqueo de conduccién del
nervio ciatico aislado de la rana. En lo que
se refiere a la toxictdad intravenosa aguda,
la etidocaina es aproximadamente cuatro
veces mas toxica que la lidocaina por esta
via de administraciéon. En consecuencia, la
DL, de la lidocaina fue de 26 (23-33) mg/
kg en comparacién con 6.7 (5.8-7.5) mg/kg
de la etidocaina. Sin embargo, después de
la administracién de ambos agentes por la
via subcutanea, se encontré que la lidocai-
na tuvo una toxicidad subcutinea aguda de
211 (183-256) mg/kg en comparacién con
99 (85-147 mg/kg de la etidocaina. Por
lo tanto, cuando es administrada subcuta-
neamente, la etidocaina es aproximadamente
dos veces mas téxica que la lidocaina.

Estudios de distribucion en los tejidos.—
La tabla 5 presenta resultados de la serie
final de experimentaciones en las cuales se
determinaron los niveles en la sangre y en
el cerebro, de lidocaina y de etidocaina des-
pués de la administracién subcutinea a co-
bayos, de 25 mg/kg de cada agente. Tal
como se muestra en la tabla 5, el nivel
medio en sangre de lidocaina, a los 30 mi-
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TABLA 5

CONCENTRACIONES DE ETIDOCAINA Y
LIDOCAINA EN LA SANGRE Y CEREBRO
DEL COBAYO

. Proporcion
Sangre Cerebro Cerebro
Droga ug/ml ng/ml /sangre
Lidocaina
1 2.94 8.32 2.83
2 4,04 12.25 3.03
3 3.64 12.82 3.52
4 3.92 12.39 3.16
5 2.62 450 1.72
promedio 3.43 10.06 2.85
Etidocaina :
1 2.49 4,59 1.84
2 2.61 458 1.75
3 2.04 3.68 1.75
4 2.66 4.69 1.77
5 2.52 5.18 2.06
promedio 2.46 452 1.84

nutos siguientes a la administracion sub-
cutanea, fue de 3.34 pg/ml., mientras que
el nivel de lidocaina en el cerebro fue, en
ese mismo periodo, de 10.06 ug/g de teji-
do. Por lo tanto, la proporcidon entre cere-
bro y sangre fue de 2.85. En el mismo
periodo, es decir, después de 30 minutos de
la administracion subcutinea, la etidocaina
mostré un nivel en la sangre de 2.46 pg/
ml y un nivel en el cerebro de 4.52 pg/g
de tejido. En consecuencia, la proporcion
cerebro/sangre de etidocaina fue de 1.84.
Los resultados de estos estudios indican
que es evidente que se distribuye una canti-
dad menor de etidocaina al tejido cerebral,
en comparacién con la lidocaina.

Discusién

- La etidocaina representa un nuevo agen-
te anestésico local, que es similar a la lido-
caina en su estructura quimica. Los resul-
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tados de los estudios farmacologicos in vi-
tro e in vivo que aqui se describen y los
realizados por Adams, Kronberg y Tak-
man * indican que la etidocaina tiene una
potencia anestésica intrinseca que es cuatro
veces mayor aproximadamente, que la de
la lidocaina. Ademas, los resultados de los
estudios in vitro indican que la etidocaina
tiene una latencia mas rapida que la lido-
caina y una duracion considerablemente
més prolongada de la accién anestésica que
la de la lidocaina, Los estudios de la anes-
tesia in vivo, realizados en preparaciones
del nervio ciatico de la rata y en prepara-
ciones peridurales del gato, apoyan la di-
ferencia en cuanto a potencia y a duracion
de la accién entre la lidocaina y la etidocai-
na. Puesto que la iniciacion de la accién
anestésica en ambas preparaciones in vivo,
es extremadamente rapida, no fue posible
determinar diferencia alguna en cuanto al
periodo de latencia de los dos agentes. Sin
embargo, los resultados de estos estudios
in vitro muestran nuevamente que la eti-
docaina es aproximadamente cuatro veces
més potente como agente anestésico local
que la lidocaina. Ademas, los datos indican
también que la etidocaina posee una dura-
cidn de accidn que es aproximadamente dos
veces mayor que la de la lidocaina a con-
centraciones equipotentes.

Los resultados de los estudios de la toxi-
cidad aguda fueron bastante sorprendentes.
Los estudios de la toxicidad intravenosa
indican que la etidocaina e¢s aproximada-
mente cuatro veces mas toxica que la lido-
caina. Puesto que la potencia anestésica
intrinseca y la toxicidad intravenosa, por
lo general son paralelas, no es sorprendente
que se haya observado una diferencia cua-
druple tanto en lo que se refiere a la poten-
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cia anestésica intrinseca, como a la toxici-
dad intravenosa, en la comparacion entre
estos dos agentes. Sin embargo, los resul-
tados de los estudios de la toxicidad sub-
cutanea aguda, son sorprendentes en cuan-
to a que, por esta via de administracién, la
etidocaina se manifiesta s6lo dos veces mas
toxica que la lidocaina. KEu consecuencia,
si realmente la ctidocaina es cuatro veces
mas potente que la lidocaina, como agente
anestésico local y solo es dos veces més
toxica cuando es administrada subcutanea-
mente, los resultados indicarian que la eti-
docaina posee un indice terapéutico o mar-
gen de seguridad més amplio al ser compa-
rada con la lidocaina. La explicacion de
esta diferencia en el margen de seguridad,
subsecuentemente a la administraciéon sub-
cutanea, puede atribuirse a los niveles rela-
tivos cerebro/sangre de la lidocaina y de la
etidocaina, que se han observado en los
estudios de distribucién realizados en coba-
yos. Especialmente en estos estudios, se
encontré que la lidocaina tiene un indice
cerebro/sangre de 2.85 en comparacién con
una proporcion semejante de 1.84 en lo que
se refiere a la etidocaina. Por lo tanto, los
resyltados indican que se acumula propor-
cionalmente mas. lidocaina en el tejido ce-
rebral que lo que se acumula en el caso de
la etidocaina. Esto indicaria una distribu-
cién selectiva de la etidocaina hacia el te-
jido del sistema nervioso periférico, lo cual
contribuiria consecuentemente al mayor
margen de seguridad que se ha observado
en la etidocaina segtin los estudios de toxi-
cidad aguda subcutinea.

La duracién prolongada de la accidn
anestésica que se observa con etidocaina
puede estar relacionada, parcialmente por
lo menos, con el alto indice de ligamiento
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con las proteinas que tiene este agente.
Otros investigadores han consignado resul-
tados semejantes obtenidos con tetracaina y
con bupivacaina, que tienen también un in-
dice alto de ligamiento con las proteinas y
que tdmbién se ha encontrado que tienen
una duracién prolongada de la accion anes-
tésica.®® La rapida latencia de la ctidocaina
puede estar relacionada en parte con su
extremadamente alta  solubilidad lipoidea.
Esta alta solubilidad lipoidea es posible que
contribuya también al incremento evidente
del margen de seguridad que se observa en
la etidocaina después de la administracion
subcutinea. Por lo tanto, puede haber la
posibilidad de que la alta solubilidad lipoi-
dea que tiene la etidocaina tenga por resul-
tado una absorcién selectiva de este agente
por el tejido graso periférico. I.os estudios
recientes que se han llevado a cabo en nues-
tro laboratorio, serian un apoyo a esta hi-
potesis.

Los resultados de esos estudios farma-
cologicos que se han llevado a cabo en ani-
males, han sido corroborados recientemente
por estudios hechos en el hombre utilizan-
do etidocaina. De esta manera, Scott y col.’
han informado recientemente acerca de una
desaparicion mas rapida de la etidocaina,
de la sangre, subsecuentemenet a la admi-
nistracién intravenosa, al hacerse la com-
paraciéon con bupivacaina. ILos resultados
de esos estudios farmacocinéticos indicarian
una redistribucién tisular mas rapida en el
caso de la etidocaina y un aumento en la
tolerancia de la etidocaina al ser comparada
con la bupivacaina. Ademas, se han reali-
zado amplios estudios clinicos por Lund et.
al” y Bridenbaugh et. al8, en los cuales ha
sido utilizada la etidocaina en una diversi-
dad de procedimientos de bloqueo de los
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nervios periféricos y en anestesia peridural,
Dichos estudios han demostrade también
que la etidocaina posee una latencia rapida,
un bloqueo motor profundo y una duracion
prolongada de la anestesia. Ademas, no ha
habido informes acerca de efectos secunda-
rios sistémicos, a pesar de la utilizacion de
dosis tan altas como son las de 450 mg que
se han administrado periduralmente. Por
lo tanto, los resultados de nuestros estudios
farmacolégicos en animales y los resultados
clinicos que se han consignado hasta la fe-
cha, indican que la etidocaina representa un
agente anestésico local potente con una du-
racion de accién prolongada.

RESUMEN

La etidocaina es un nuevo agente anes-
tésico local que ha sido comparado con la
lidocaina en una diversidad de pruebas far-
macologicas. La etidocaina es semejante a
la lidocaina en cuanto a estructura quimica,
pero difiere notablemente de ésta en lo que
se refiere a sus caracteristicas relativas al
ligamiento con las proteinas y a la solubili-
dad lipoidea. ILos estudios in vitro e in
vivo que se han hecho para comparar estos
dos agentes, han mostrado que la etidocaina
es aproximadamente cuatro veces mas po-
tente que la lidocaina como agente anesté-
sico. Ademas, los estudios in vitro que se
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han hecho utilizando el nervio ciitico ais-
lado de la rana, indican que la etidocaina
puede tener una latencia mas rapida en el
bloqueo de conducciéon que la lidocaina y
una duracion de la accidén notablemente mds
prolongada que la de la lidocaina. I.os es-
tudios in vivo que se han hecho utilizando
el nervio ciatico de la rata y la preparacion
peridural del gato, indican también que la
etidocaina es aproximadamente cuatro veces
mas potente que la lidocaina y que posee
una duracién de accidén que es aproxima-
damente dos veces mayor que la de la lido-
caina. Los estudios de la toxicidad aguda,
realizados en ratones y en ratas, indican
gue la etidocaina es también cuatro veces
mas toéxica que fa lidocaina cuando se ad-
ministra por medio de la inyeccion intra-
venosa rapida, pero que es sOlo dos veces
mas toxica que la lidocaina cuando se ad-
ministra subcutineamente,

Esta toxicidad reducida de la etidocaina,
en relacion con la lidocaina, subsecuente-
mente a la administracién subcutinea, pue-
de ser que se deba, en parte por lo menos,
a la distribucion preferente de la etidocai-
na en regiones ajenas al Sistema Nervioso -
Central. Tos resultados de estos estudios
farmacol6gicos y los informes de otros in-
vestigadores relativos a  estudios clinicos,
indican que la etidocaina es un agente anes-
tésico local potente con una latencia rapida
v una duracion de accidén prolongada.
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