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Aportacion clinica

Farmacocinética de la Lidocaina IV en Pacientes Neuroquirurgicos

José J. Jaramillo-Magaiia¥, Luis Igartua-Garcia*, Ma. de los Angeles Fernandez **, Eréndira

Gonzalez-Orozco***.

RESUMEN

La lidocaina es un anestésico local ampliamente
utilizado en la practica clinica que también ha sido usado
como complemento de la anestesia general. Seestudiaron 13
pacientes adultos programados para procedimientos
neuroquirdrgicos, en los cuales se determiné la
farmacocinética de la administracion de un bolo IV de
lidocaina (1.5 mg/kg), como un paso inicial para determinar
la dosis IV adecuada para infusién de lidocaina durante
procedimientos neuroquirargicos, como complemento de la
anestesia general. Durante un periodo de 5 horas, se obtuvie-
ron muestras de sangre arterial que fueron ensayadas para
determinacion de lidocaina plasmatica mediante el método
de immunoanalisis enzimatico. El aclaramiento plasmético
de la lidocaina con respecto al tiempo se ajusté a una
ecuacion biexponencial mediante el método de regresién no
lineal de los minimos cuadrados. Se compararon a la vez
preparaciones comerciales de lidocaina, sin encontrar dife-
rencias significativas.
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SUMMARY

PHARMACOKINETICS OF LIDOCAINE IN
NEUROSURGICAL PATIENTS

Lidocaine is a local anesthetic very used in clinical
practice and has been used as a supplement of general
anesthesia. As an initial step toward elucidating the optimal
dosage of intravenous lidocaine for neurosurgical patients
we studied its pharmacokinetics during neurosurgical pro-
cedures. The study comprised 13 adult patients, each receiv-
ing a single I'V bolus of lidocaine (1.5 mg/kg) administered
into the central venous catheter, during anesthesia induc-
tion. Arterial blood samples were obtained during the first
five hours after its administration and plasma concentra-
tions of lidocaine were determined by immunoenzimatic
analysis. The decay of lidocaine concentrations in plasma
over time was fit to a biexponential equation by nonlinear
least-squares regression. A comparison between two differ-
ent commercial lidocaine preparations was made and no
significative differences were found.

Key Words: Anesthetics, local: lidocaine, pharmacokinetics;
Anesthesia, General, neurosurgery.
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Desde suintroduccién alaclinicaen 1948, 1alidocaina
se ha utilizado ampliamente como anestésico local y durante
algiin tiempo goz6 de aceptacion en el tratamiento del dolor
y como complemento de la anestesia general',

La administracién IV de lidocaina en pacientes
neuroquirurgicos ha demostrado ser de utilidad ya que
disminuye la presién intracraneal’, evita la tos durante la
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intubacién endotraqueal®® y la presencia de arritmias
cardiacas®.

Aunque la farmacocinética de la lidocaina se ha
estudiado extensamente, tanto por via intravenosa como por
via espinal, no se han elaborado estudios para conocer su
farmacocinética en pacientes neuroquirirgicos, en quiénes
ladeplesion de volumen, 1a hiperventilacién y la administra-
cion de diuréticos pueden alterar sus caracteristicas
farmacocinéticas.

El propésito del presente estudio fue el de determinar
las caracteristicas farmacocinéticas de la lidocaina IV, en
bolo durante la induccién anestésica en pacientes
neuroquirurgicos y establecer una base racional, sobre la
cual pueda ser utilizada como complemento de 1a anestesia
general en este tipo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 25 pacientes de ambos sexos progra-
mados para procedimientos neuroquirurgicos electivos.
Ninguno de los pacientes demostré evidencia clinica,
laboratorial o de gabinete de alteraciones hepaticas o de
insuficiencia cardiaca congestiva. Se excluyeron a todos los
pacientes que estuvieran recibiendo medicamentos que alte-
raran la biodisponibilidad de la lidocaina. El estudio fue
aprobado por el Comité de Investigacion del Instituto. Se les
explico a los pacientes la naturaleza del estudio asi como los
riesgos conocidos. Todos los nacientes participantes firma-
on su consentimiento.

Todos los pacientes fueron premedicados con
diazepam 100 pg/kglanoche previa ala cirugiay 90 minutos
antes de pasar a quiréfano. La anestesia se indujo en todos
los pacientes con fentanyl 100 pg, tiopental 3 - 6 mg/kg
segin respuesta electroencefalografica, pancuronio 0.4 mg/
kg y succinilcolina 1 mg/kg. Después de la intubacién
endotraqueal se conectaron a un ventilador mecanico y se
ajusto la frecuencia (f) y volumen corriente (V,) para man-
tener una PaCO, entre 25 - 30 mm Hg. El mantenimiento de
la anestesia fue a base de isoflurano Fi 1.0 - 1.5%y fentanyl
0.5-2.5ug/kg/h. Se administré unbolo de lidocaina 1.5 mg/
kg en un periodo de 30 segundos inmediatamente antes de
la administracién del relajante muscular no despolarizante.
Las concentraciones plasmaticas de lidocaina se determina-
ron al 1, 5, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 y 300 minutos
después de la administracion del bolo inicial. Se tom6 como
tiempo cero al finalizar los 30 segundos de su administra-
cion. Todos los célculos se ajustaron a la duracién de la
administracion de 1a lidocaina. Se tomaron 5 ml de sangre
arterial en tubos de vidrio no heparinizados, sin tapon de
hule y se almacenaron a 4 °C. El plasma fue separado por
centrifugacion a 3000 rpm y se almacené a -25 °C, hasta su
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analisis (menos de 24 hrs). Las concentraciones séricas de
lidocaina en plasma fueron cuantificadas por el método de
Inmunoanalisis enzimatico (Emit), utilizando un procesador
de datos Syva 6500. El coeficiente de variacion para el
andlisis de las concentraciones fue de 6.65% para un rango
entre 0.2 -30 g/ml.

Se utiliz6 el analisis de regresion no lineal'® de los
cuadrados minimos para ajustar las ecuaciones bi y tri
exponenciales para los datos de cada paciente. Las curvas se
analizaron para determinar los pardmetros farmacocinéticos
iniciales. La regresion no lineal de los cuadrados minimos
se realiz6 de acuerdo al algoritmo de Gauss-Newton. Los
célculos se implementaron mediante el programa Sigma
Plot (Jandel Scientific Sigma Plot 4.01 ©1991). Las
ecuaciones triexponenciales no mejoraron la calidad del
ajuste de las curvas para ninguno de los pacientes, de acuerdo
con los criterios de 1a prueba F utilizados por Boxembaum
y cols'! De acuerdo con este autor, se utilizé un modelo bi
compartamental con eliminacién del compartimiento cen-
tral para describir el declinamiento de las concentraciones
plasmaticas de lidocaina como una funcién del tiempo
después de una dosis tnica.

Los parametros farmacocinéticos calculados inclu-
yeron k. (tasa de transferencia del compartimiento central
al compartimiento periférico), k,, (tasa de transferencia del
compartimiento periférico al compartimiento centralylak
(velocidad de eliminacion del compartimiento central. Las
macroconstantes y los coeficientes se determinaron con la
ecuacion:

C = Aexp(-o.t) + Bexp (-B.t)

la cual describe las concentraciones plasmaticas para cada
paciente después de una dosis Unica (estos pardmetros
pueden evaluarse para pacientes que reciben una sola dosis
o para aquellos que también reciben una infusién). Los
parametros de la ecuacion fueron usados para calcular el
volumen del compartimiento central (V_ ([A+B]/dosis),
distribucion del aclaramiento Cl, (k, x V), volumen de
distribucién en estado estable V, (Cl /) y la vida media de
eliminacion (t%: = 0.693/).

Se formaron dos grupos de pacientes de acuerdo a la
marca comercial de lidocaina utilizada (Grupo I = Astra ®
y Grupo II = Pisa ®). Las concentraciones de lidocaina en
ambos grupos se compararon mediante la pruebat de student
y analisis de varianza (ANOVA), mediante el programa de
estadistica STATA (STATA™ Version 2.05, Computing
Resource Center, Los Angeles CA, USA, 1990). Se conside-
6 una P < 0.05 como valor estadisticamente significativo.
Los resultados se expresan como el promedio + la desviacion
estandar de 1a media en pg/ml de lidocaina.
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Figura 1. Diferentes graficas de las concentraciones plasméaticas de lidocaina después de un bolo de 1.5 mg/kg en pacientes
neuroquirirgicos. En A y B se observan las graficas con los datos crudos (lineal y logaritmica), en C y D se grafican los datos del mejor
ajuste. A y B: cuadros llenos: lidocaina de Astra; cuadros vacios: lidocaina de Pisa; circulos llenos: los datos graficados en total (Astra
y Pisa). C y D: Gréfica lineal y semilogaritmica respectivamente de las concentraciones de lidocaina plasmatica después de un bolo de
1.5 mg/kg, obtenida mediante una ecuacion biexponencial. El ajuste con una ecuacién triexponencial no fue diferente. No se encontraron
diferencias estadisticas entre ambas preparaciones comerciales (p>0.005). Los resultados se expresan como el promedio  la desviacién
estandar.
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Cuadro 1

10 +
U Sada) CARACTERISTICAS GENERALES
DE LOS PACIENTES*
G
!\:n Xilocaina
Grupo Grupo
a
) l Global Astra Pisa
‘s
£ 'r Edad 475+63 403+38 490+42
5 (aiios)
Fisocaio Peso (kg) 593+68 63.0+£37 63.1£47
( Pisogal'?od
curva ajustaaa
L e Talla(m) 1.55+047 155£033 1.56+0.25
-50 0 50 100 150 200 250 300 350
Tiempo en minutos
* Promedios + DE

Figura 2. Gréficasemilogaritmica de la concentracién de xilocaina
y pisacaina después de un bolo de 1.5 mg/kg en 30 segundos. Se
grafican los datos crudos versus los del mejor ajuste a un modelo
bicompartamental. Los cuadros y ciculos vacios representan estos
ajustes. Al comparar la curva de los datos crudos con la curva del
mejor ajuste, si se encontraron diferencias significativas para
ambas preparaciones comerciales de lidocainas (p < 0.05).

RESULTADOS

El cuadro No. I resume las caracteristicas generales
de los pacientes en el estudio. De los 25 pacientes estudiados,
se excluyeron a 12 pacientes. 6 pacientes fueron excluidos
por presentar pérdida sanguinea superior al 30% de su

Cuadro I

Pardmetros Farmacocinéticos de Lidocaina Después de Inyeccion
Intravenosa en Bolo

Global

Num 13
D (mg/kg) 1.5
t (segundos) 30
TM (horas) 5
Ht (%) 0.36
VDCT (L/kg) 8.69
VDEP (L/kg) 68.25
A ug/ml) 8.05
B (ug/ml) 2.1
a 240
1] 1.1
t% alfa (hr-1) 0.028
tY beta (hr-1) 0.33
Vd (L/kg) 0.67
Cl (L/kg) 0.14
k12 (hr-1) 10.22
K21 (hr-1) 438

11.51

K10 (hr-1)

Astra Pisa
6 7
1.5 1.5
30 30
5 s

0.38 0.37
8.4 69
70 84
8.8 83

3.62 1.85

2.53 274

0.69 0.89

0.04 0.02

0.38 0.77

0.22 0.70
35 1.0
103 17.69
46 33

4.96 73
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Cuadro III
Concentracion de Lidocaina jg/ml
X+ DEM
I ' 15 30 90’ 120" 180" 240 300
Global 142+703| 42+1.85[3.1+1.68 [27 +1.68]1.77+1.16(1.41+0.62(1.32 +0.34/1.16 +0.38|1.05+0.22(0.59+ 0.08
Astra 147+3.71 (488+192| 3.662.12 (3.52 +2.13|2.65 +1.04|1.28+0.50|1.79+0.91[1.98 +£0.62| 1.58 + 0.82|0.66 + 0.04
Pisa 13.78 £9.32(3.67+1.73 | 2.781.22 |2.24 +1.15[1.58+0.86|1.51 +0.74|0.92 +0.40|0.77 £ 0.41 [0.67 +0.37|0.53 + 0.08

volumen corporal, 4 se excluyeron por que fue necesario
administrar durante el procedimiento neuroquirirgico una
o mas dosis de lidocaina. Los otros tres pacientes fueron
excluidos, ya que recibieron diferentes dosis de lidocaina, de
la solucion de lavado de la linea arterial (que contenia
lidocaina). Finalmente, se estudiaron a 13 pacientes (grupo
de lidocaina), que se separaron en dos grupos de acuerdo a
la marca comercial de lidocainautilizada: GrupoILidocaina
Astra® (n=6) y Grupo II Lidocaina Pisa® (n=7). No hubo
diferencias estadisticas entre los pacientes que recibieron
lidocaina Astra® o lidocaina Pisa®, en cuanto a peso, sexo,
talla o tipo de cirugia. No se consider6 durante el estudio las
variaciones en gasto cardiaco o cualquier otro tipo de
parametros hemodinamicos. El Cuadro III, resume los pro-
medios + la desviacion estindar de las concentraciones de
lidocaina para cada grupo. El pico maximo de la concentra-
cion total de lidocaina plasmatica al minuto de la adminis-
tracion de 1.5 mg/kg fue de 14.2 £7.03,14.7+3.71y 13.7
* 9.32 g/ml para los grupos total, Astra® y Pisa® respecti-
vamente, sin embargo, las concentraciones declinaron rapi-
damente dentro de los primeros 5 minutosa4.2+1.8,4.8+
1.9y 3.67 + 4.3 g/ml respectivamente.

Losdatos presentadosen lasfiguras 1 y 2 se evaluaron
mediante un modelo tricompartamental, sin embargo el
ajuste de las curvas no proporcioné mejores resultados y
debido a que los parametros farmacocinéticos fueron inde-
pendientes de este modelo tricompartamental, se calcularon
los promedios de los pardmetros farmacocinéticos para un
modelo bicompartamental. No se encontraron diferencias
estadisticas entre los tres grupos en ninguno de los diferentes
tiempos ensayados. Los valores de los parametros
farmacocinéticos de la lidocaina para todos los grupos se
presentan en el Cuadro 11, figuras 1y 2.

DISCUSION

El proposito de este estudio fue evaluar las caracteris-
ticas farmacocinéticas de la lidocaina bajo circunstancias
clinicas en las cuales la administracion de diuréticos, la
hiperventilacién y la restriccion de liquidos pueden alterar-

las. Después de la administracion de un bolo de 50 mg de
lidocaina (0.6 mg/kg) en sujetos sanos, los niveles plasmaticos
delidocainaseencontraronen 1.5 mg/ml, conunaclaramiento
rapido durante los primeros 20 minutos'?. Si esta dosis se
incrementa 2.5 veces (1.5 mg/kg), los niveles plasmaticos
de lidocaina se encuentran en 3.75 mg/ml®. Nosotros
encontramos con esta ultima dosis, niveles mas altos de
lidocaina, independientemente de la preparacién comercial
utilizada (Cuadro II).

Esta diferencia con respecto a lo reportado en la
literatura, no solo se debe a la diferencia entre sangre venosa
y sangre arterial, ya que la propia hiperventilacion puede
modificar la disposicion de la lidocaina por los tejidos'. A
pesar de encontrar concentraciones de lidocaina (14 mg/ml)
por arriba del nivel plasmatico reportado como téxico (9 mg/
ml)®, ninguno de los pacientes tuvo manifestaciones de
toxicidad en el sistema nervioso central (signos de irritacién
cortical, crisis convulsivas, en el EEG), ni en el sistema
cardiovascular (colapso cardiovascular). Aun cuando la
absorcion, distribucion y eliminacién de los anestésicos
locales influyen en forma importante en su toxicidad, la
toxicidad intravenosa se relaciona principalmente con su
potencia anestésica intrinseca’. En contraste, la duracion de
una reaccion toxica depende de 1a cinética de su distribucién
y eliminacion del agente causal'*,

En nuestro estudio, los niveles plasmaticos de la
lidocaina fueron 3 veces mas bajos después de los primeros
cinco minutos de suadministracion y declinaron progresiva-
mente hasta un promedio de 0.5 mg/ml a los 300 minutos de
su administracion (Cuadro II, figuras 1y 2). Ya que en los
pacientes con insuficiencia cardiaca o hepatica, existe una
acumulacion progresiva de los niveles plasmaticos durante
una infusién de lidocaina y la vida media también se
incrementa importantemente, es probable que con las cifras
alcanzadas en el presente estudio, el comportamiento
hemodinamico pueda diferir completamente de. nuestros
resultados, por lo que es recomendable, que durante la
administracion de lidocaina en pacientes neuroquirirgicos
con insuficiencia cardiaca, se monitorizen adecuadamente
los niveles plasmaticos de lidocaina o bien se reduzca la
infusién aunpromedio de0.5 mg/kg'2'*. La hiperventilacion,
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puede ser la causa de la ausencia de efectos de toxicidad a los
niveles plasmaticos encontrados, ya que la administracion
de diuréticos fue muy posterior a la administracion del bolo
inicial. Es probable sin embargo, que la administracién de
diuréticos evite la acumulacion de metabolitos toxicos de la
lidocaina, ya que se ha demostrado que la principal via de
eliminacién de estos metabolitos es por via renal'*!*,

A pesar de los hallazgos en los niveles plasmaticos de
la lidocaina al minuto de su administracion, las constantes
farmacocinéticas no difieren de lo reportado en la literatura.
Porotrolado, al ajustar las curvas de los datos farmacocinéticos
de las dos preparaciones comerciales estudiadas en el pre-
sente, trabajo, se encontr6 que la lidocaina de laboratorios

Rev. Mex. Anest
1993; 16:163-168

Pisa®, se ajustd mdas adecuadamente a un modelo
tricompartamental, ademds de que las concentraciones de
esta preparacion comercial, siempre fueron menores que las
de laboratorios Astra®. La diferencia observada, sin embar-
go no tuvo significancia estadistica y probablemente se deba
al tipo de conservador de cada una de las preparaciones
comerciales contenga.

Mediante el andlisis de los presentes resultados, la
dosis propuesta para administracién de lidocaina IV como
complemento de anestesia general en pacientes
neuroquirirgicos es de 5 mg/kg/h, para obtener un rango
terapéutico entre 2 - 5 ug/ml.
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