Un nuevo anestésico local LAC 43

L. administrar bloqueos nervioscs
para combatir el dolor postoperato-
rio y para operaciones prolongadas,
frecuentemente existe el deseo de tener un
anestésico local que proporcione un bloqueo
de larga duracién. Este debe ser reversi-
ble, ¥ la droga ser inofensiva a los nervios.
Un anestésico local de este tipo — LAC 43 -
ha sido sintetizado de su homologo mepi-
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LAC 43 (1-n-butil 2-piperidina carbdn)
- 2.6-dimetil anilina-hidrocloruro. Su pun-
to de fusion es aproximadamente 238°C, y
el peso molecular 324.9. La base es dificil
de disolver, pero el hidrocloruro es facil-
mente soluble y puede ponerse al autoclave.
(Fig. 1).

La LD 50 (dosis letal) es considerable-
mente menor para el LAC 43 que para la

vacaina (Carbocaine®). Carbocaina, mientras que la Tetracaina y
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LLAC 43 tienen datos de toxicidad aproxi-
madamente iguales. En resumen, puede de-
cirse que el LAC 43 es aproximadamente
4 veces mas toxico que la Carbocaina y
mas o menos igual de toxico que la Tetra-
caina. (Fig. 2).
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Al probar este nuevo anestésico local
hemos procedido de la siguiente manera:
Después de las primeras pruebas clinicas
piloto, hicimos una prueba utilizando la
droga en un estudio doble a ciegas en blo-
queos menores, v después hicimos un estu-
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dio similar con blogitcos epidurales. Final-
mente, hicimos una prueba de toxicidad in-
travenosa en perros v voluntarios humanos.

La prueba de bloqueo menor se hizo con
blogueos del dedo mefiique de voluntarias,
comparandose LAC 43 al 0.25% con mepi-
vacaina al 1¢¢ ; ambas drogas con y sin va-
soconstrictor.

La duracién de la anestesia se calculd
con el método de piquete de alfiler v el lla-
mado método de la Ninhydrina, descrito por
Duhner.

RESULTADOS

Tiempo de Iniciacion

Al analizar la frecuencia de la iniciacidn,
s¢ encontré que es alta para la Carbocaina

al 19 con o sin adrenalina y para LAC 43
al 0.25% sin vasoconstrictor. La prueba de
LLAC 43 sin adrenalina tuvo, por lo tanto.
que ser omitida, y puede decirse que el
LAC 43 al 0.25% sin vasoconstrictor tiene
una frecuencia de iniciacidén tan baja que no

es adecuada como anestésico local.

Segan el método de la Ninhvdrina, la
duracion de 1 ml. de TAC 43 al 0.25% con
adrenalina al 1:250,000 es aproximadamen-
te doble que la de la Carbocaina al 1¢¢ con
vasoconstrictor. y aproximadamente + ve-
ces mas larga que la de Carbocaina al 1¢%.
Se encontré la misma proporcién al eva-
luarse la duracidén por medio del método de
piquete de affiler. (Fig. 3).
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Frequency and Durstion.

Drug Ninhydrine Pin-pric
Freq. Min. Freq. Min.
Carbocain 1 % 1616 8218 1616 1oL = 8
Carbocain 1 % w. adr. 1/200.000 | 1616 232 =13 16/16 251 =15
LAC-b3 0,25 % w. adr. 1/250.000 | 1L/15 L7 2 3 16/16  bus 2 L8
Fig. 3.

Si se consideran los tiempos de duracion
determinados por medio de los dos méto-
dos diferentes para poder determinar si hay
diferencia entre ambos métodos, puede de-
cirse que las cifras obtenidas no muestran
diferencia que sea digna de confianza esta-
disticamente.

Animado con estos resultados, procedi a
probar el LAC 43 ¢ hice otro estudio doble
a ciegas, junto con el Dr. Tars Ekblom,

usando bloqueos epidurales y comparando
LAC 43 al 1.5% con Citanest® al 2% vy
Carbocaina al 2%, ambas drogas con vaso-
constrictor.

Se inyect6 una solucién de prueba de
20 ml. a través de una aguja de Touhy en-
tre la 2a. y 3a. vértebra lumbar. El pa-
ciente estaba en posicién embriodnica.

La distribucion de sexo fue igual para
las tres drogas probadas. (Fig. 4).

DISTRIBUTION OF SEX

Tipo de operacion:

Se demuestra que concentramos el estu-
dio a tres tipos principales de operaciones
en proporcion aproximadamente igual para
las tres drogas. (Fig. 5).

18

Fig. 4.

Distribucion por edad, peso v estatura
fue aproximadaamente igual para las tres
drogas probadas.

Se determiné el tiempo de iniciacién. di-
seminacion de la analgesia y duracién de la
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misma por el método de piquete de alfiler
con algesimetro. Esto lo hizo continuamen-

te uno de nosotros. (Fig. 0).
Definicion
Muestra como hemos definido el tiempo

de iniciacion, diseminacién y duracion de la

analgesia. (Iig. 7).

DISTRIBUTION OF AGE,

5.
Disemitnacion de la analgesia

Ctilizando esta definicion, podemos ver
que el tiempo de iniciacion es aproximada
mente igual para las drogas. L,o mismo pue-
de decirse sobre la diseminacién de la anal-
gesia. La duracién de la analgesia fue sig-
nificativamente mas largo para LAC 43
que para cualquiera de las otras dos dro-
gas. (Fig. ).
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Duracién de la iniciacién El efecto del anestésico fue determinado

Y aqui se demuestran las cifras exactas segdn Stout y Bromage y clasificado en los
de las altimas transparencias. (Fig. 9). sigientes grupos:
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DURATION

INJ. SITE HIGHEST SEGM.

‘ PREP.

Bloqueo sensorial

A. Analgesia perfecta y buena relajacidn.
Imposible levantar las piernas de la me-
sa o contraer el musculo recto del ab-
domen. Operacion sin anestesia adi-
cional.

B. Analgesia satisfactoria para la opera-
cién sin anestesia adicional. Paresia del
recto, musculo abdominal, pero habili-
dad de levantar las piernas.

C. Analgesia suficiente para la operacion
después de sedacion complementaria, con
barbiturato u opidceo. Dolor con base
de que la analgesia habia pasado ex-
cluida.

D. Analgesia insuficiente para incisién sin
administracion de narcosis ligera.

E. Pinzas de campo que producen dolor.
(Sin analgesia).

Bloqueo Motor

‘Se juzgaron los bloqueos de motilidad
de acuerdo con las siguientes clasificaciones:
A. Completo, imposible mover pies y rodi-
llas,

B. Casi completo, puede mover ligeramen-
te pies y rodillas.

C. Nulo. Flexién completa de pies y ro-
dillas.

Iista transparencia muestra que todos los
blogueos con excepcion de uno con Carbo-
~aina fueron suficientes para permitir com-

LOWEST SEGM. ‘SEGM.WITH MAX.‘SEGM.WITH MIN.

(MIN) (MIN) _(MIN)

281218 126215

pletar la operacion sin narcoticos. No hubo
complicaciones Serias con ninguna de las

drogas probadas. (Fig. 10)
COMPLICACIONLS

En la introduccion se dijo que el LAC 43
es aproximadamente 4 veces tan toxico co-
mo la Carbocaina. Para determinar la in-
fluencia que cste hecho puede tener sobre
el sistema cardiovascular, se llevé a cabo un
estudio de la toxicidad intravenosa del LAC
43 y Carbocaina en el perro y en el hom-
bre, junto con un equipo consistente de los
fisidlogos Jorfeldt, Pernow y \Warren, el
anestesiologo LoOfstrom y el cirujano vete-
rinario Persson. Se hizo una infusién de
las drogas a proporciones constantes en pe-
rros v voluntarios humanos no premedica-
dos o anestesiados.

Se infundié 5 mg./kg de peso corporal de
Carbocaina durante 20 minutos en el sujeto
humano y en el perro. El perro descansé
durante aproximadamente 30 minutos des-
pués de la infusion inicial de 20 minutos.
Después se inicid una segunda infusion, uti-
lizando aproximadamente una dosis de cin-
co veces mayor que la medida como mg,
kg. de peso corporal/minutos. La infusidon
se continud hasta que hubo sintomas téxi-
cos generales de seriedad.

Del mismo modo se administré el LAC
43. Primero se hicieron las pruebas en pe-
iros, dandose al primero 1.5 mg/kg, una
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dosis casi igual de toxica como la utilizada dilucién de colorante con Cardio-verde. I:l

en los experimentos con carbocaina. A los
siguientes 3 perros se les adminitraron do-
sis crecientes para ver si podiamos provo-
car sintomas toxicos. La dosis promedio
para la infusién de 20 minutos fue de 2.2
mg. para los perros. En el hombre conser-
vamos estrictanmente la dosis de 1.25 mg/kg
de peso corporal.

FEn los perros se provocaron las convul-
siones aumentando la dosis menor aproxi-
madamente cinco veces.

El contenido plasmatico de LAC 43 6
Carbocaina se calculé de acuerdo con un
método descrito por Palumbo y modificado
por Harthon. La exactitud de este método
es 10% al nivel de aproximacion 0.2 gam-
ma/ml aumentando a 3 6 4% al nivel de
1.5 gamma/ml.

Durante el experimento se registrd el elec-
trocardiograma (ECG) v se determind la
presion arterial por un catéter introducido
percutineamente en la arteria braquial, y el
gasto cardiaco fue medido por el método de

pCO, arterial y la saturacién de oxigeno
fueron medidos repetidamente durante el
experimento para evaluar la funcién respi-
ratoria.

Resultados

ECG: Durante la infusiéon con Carbocai-
na el ECG mostrd una disminucién mode-
rada de amplitud de la onda T en varios
sujetos. Un sujeto experimentd latidos pre-
maturos ventriculares ocasionales al comple-
tarse la infusion. Al administrar LAC 43
pudimos encontrar también una ligera dis-
minucién de la amplitud de la onda T. La
arritmia sinusal normalmente exagerada en
los perros desaparecid ya sea parcial o
completamente al administrar Carbocaina.
No hubo cambios significativos durante las
infusiones con LAC.

Presion arterial media

Aumenté en sujetos humanos al adminis-

trar Carbocaina o LAC 43, pero en los pe-
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rros no hubo cambios. Las diferencias en-
tre sujetos humanos v perros puede deberse
al factor de tensiéon (stress) en los hu-
manos.

Al administrar dosis convulsivas aumen-
t6 la presidon sanguinea en los perros. La
letra C en la imagen denota la convulsién.

(Fig. 11)

Mean arterial blood pressure.
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Gasto cardiaco

El gasto cardiaco del sujeto disminuvd
primero v después retuvo aproximadamen-
te ¢l valor inicial al administrar Carbocaina.
Hubo una diferencia marcada entre un vo-
luntario y el resto al administrar Carbocai-

na y LAC 43, que consistid en un aumento

7o of Infusion of LAG43. Dog.
nitial o Convulsante dose
value C = Convulsions
504 | = end of infusion
100 7
50-
(o T T T T ¥ T T T Bl
10 20 30 40
minutes
Fig. 11
en su gasto cardiaco. Experimentd sensa- Al hacer la infusiéon de 5 mg/kg de peso

cion de ansiedad durante los experimentos.
Al administrar dosis convulsiva de Car-
bocaina o LAC 43 a los perros, el gasto
cardiaco aumenté durante la convulsidn,
siendo otras variaciones insignificantes.
pCO;: Hubo tnicamente pequefias varia-
ciones al administrar Carhocaina o LAC 43
en el hombre,
sis mas pequefia de Carbocaina encontra-
mos en el perro una tendencia hacia un au-
mento en ¢l pCO;, lo que indica hiperven-
tilacion. No hubo variaciones significativas

Durante la infusién de 1a do-

en la saturacién de oxigeno arterial ni en
el hombre ni en los perros.
Concentracién plasmdtica de la Carbocaina
v LAC 13 en el Hombre y el Perro

corporal de Carbocaina durante 20 minu-
tos una dosis utilizada clinicamente —el ni-
vel sanguineo fue aproximadamente 2.5 ve-
ces mayor en el hombre que en el perro.
Esta diferencia probablemente es debida a
que el perro puede mejor que el hombre
eliminar la Carbocaina de la sangre. La
dosis de entumecimiento en el perro es apro-
ximadamente 4 veces mayor que la admi-
nistrada a los sujetos humanos durante 20
minutos por infusién. En los sujetos de la
prueba, esta dosis proporciond un nivel san-
guineo de 6 gamma/ml, y a este nivel hubo
sintomas ligeramente téxicos, como convul-
siones menores, entumecimiento y una lige-
ra euforia. Puede suponerse que es posible
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inducir sintomas de toxicidad serios en el
hombre con dosis ligeramente mayores, lo
que probablemente daria un nivel sanguineo
de aproximadamente 10 gamma/ml, una ci-
ifra que corresponde a los hallazgos ante-
riores de ['oldes v colaboradores.

El LAC 43 se administrd primero a pe-
rros, administrando una dosis mavor para
cada animal de prueba para proporcionar
al investigador alguna idea sobre la toxi-
cidad de esta droga. Una dosis menor, es
decir de 1.25 mg/kg. de peso corporal fue
administrada a sujetos humanos, parcial-
mente porque ésta es equitdxica con la uti-
lizada anteriormente de Carbocaina y par-
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clalmente porque se utiliza una dosis de
aproximadamente este tipo en la practica
clinica. Tanto en ¢l hombre como en el pe-
rro, el nivel medio maximo fue de 2.4 gam-
ma/ml, lo que implica que el perro también
elimina el LAC 43 de la corriente sanguinea
mejor que el hombre.

El nivel de entumecimiento de LAC 43
es 4+ gamma/ml en el perro y mas o menos
60% mavor que el nivel que indujo sinto-
mas toxicos muy ligeros en los perros y
nulos en el hombre. Analogamente, una do-
sis de 2 mg/kg de peso corporal adminis-
trada intravenosamente pudo causar los sin-
tomas toxicos en el hombre. (Fig. 12)

Intravenous infusion of Carhocainﬂ or Lac L3.
Dose Mean Max., Bloodlevel
mg/kg b.w./din Y /m
Man Dog Man Dog
CARBOCAIN 5 5 6 2.5
-- Conv, ~ 10
LAC 43 1.25 2.2 (mean) 2.4 2.4
- Conv, - L
Fig. 12.

Dhunér ha demostrado que en bloqueos
clinicos el nivel sanguineo de la Carbocai-
na es de alrededor de 2.5 gamma/ml, es de-
cir un cuarto del nivel de entumecimiento
calculado por nosotros.

En bloqueos epidurales con LAC 43 en
dosis de 1.2—1.4 mg/kg de peso corporal
(Ekblom, Widman ), los niveles sanguineos
entre 0.5 y 1.0 gamma/ml han sido medi-
dos, es decir la diferencia entre el nivel san-
guineo al nivel de entumecimiento y en uso

clinico es de la misma magnitud para LAC
43 que para Carbocaina. (Fig. 13)

La prueha también muestra que los pe-
rros, pudiendo eliminar mejor las drogas
de anestesia local como la Carbocaina v el
LAC 43 que el hombre, ticnen una mayvor
resistencia a tales drogas que el hombre. En
estudios de toxicidad e¢n perros, esto puede
llevar a valoraciones excesivamente opti-
mistas de los efectos colaterales de drogas
de anestesia local.
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¥LAC-43/ml
blood

RESUMEN

1 ml de 0.25% de
LAC 43 con adre-
nalina 1:250,000 dio
analgesia durante
407 +37 minutos
en bloqueos dacti-
lares, es decir do-
ble duracién que la
producida por una
dosis equitoxica de
Carbocaina. No se
observo lesion ner-
viosa. 20 ml de

Dr. BerTiL WiDMAN

EPIDURAL BLOCKS

20ml LAC-43 0,574 with Adrenaline

LAC 43 al 0.5% %
con adrenalina

1:200,000 adminis-

trada epiduralmente dio analgesia durante
287+18 minutos. Para 20 ml de Carbocai-
na al 2% con adrenalina el tiempo corres-
pondiente fue de 178+ 10 minutos y la mis-
ma dosis de Citanest 17227 minutos.

En una tercera prueba, estudiamos sinto-
mas toxicos, el efecto cardiorespiratorio y
el nivel sanguineo inducido por la adminis-
tracién intravenosa de LAC 43 y Carbo-
caina.

100 110 120 IS0 180 2i0 240 270 300 330 360 390 420450 480
Min

Fig. 13.

Se encontraron unicamente sintomas to6-
xicos v cambios insignificantes en la con-
dicién acidobdsica si las drogas se admi-
nistraron en dosis utilizadas clinicamente.
A estas dosis, el nivel sanguineo maximo
fue 2.5 veces mayor en el hombre que en
el perro. IHubo convulsiones en el perro a
un nivel sanguineo 2.5 veces mayor para

Carbocaina que para LLAC 43.

SUMMARY

1 ml of 0.25¢% TL.AC 43 with adrenaline
1:250,000 gave analgesia for 407437 min-
utes in finger blocks, ie. twice as long a
duration as that produced by an equitoxic
dose of Carbocaine. No nerve damage was
observed. 20 ml of 0.5 LAC 43 with
adrenaline 1:200,000 administered epidural-
ly gave analgesia for 287418 min. For 20
m] of 2% Carbocaine with adrenaline the
corresponding time was 17810 min. and
for the same dose of Citanest 172+7 min.

In a third trial, we studied toxic symp-
toms, the cardio-respiratory effect and the
blood level induced by the intravenous ad-
ministration of LAC 43 and Carbocaine.

Only negligible toxic symptoms and
changes in the acid-base status were found
if the drugs were administered in clinically
used doses. At these doses, the maximum
blood level was 2.5 times higher in man
than in dog. Convulsions occurred in dog
at a blood level that was 2.5 times higher
for Carbocaine than for LLAC 43.
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