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RESUMEN

Se estudié la dosis letal media (DLM) de lidocaina, dibucaina y cocaina
administradas por inyeccion iniraperitoneal continua en ratas no anestesiadas
de ambos sexos.

La DLM de lidocaina, en soluciones al 0,56 y al 1%, fue significativa-
mente mayor en las ratas machos que en las hembras. Una diferencia semejante,
pero menos acentuada, se observo con dibucaina en solucién al 0,2%. En cam-
bio, la DLM de cocaina, en solucién al 1%, fue significativamente mayor en
las ratas hembras. Estas diferencias parecen no guardar relacién con el efecto
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anestésico local.

INTRODUCCION

En trabajos anteriores hemos demos-
trado que las ratas machos son mas resis-
tentes a los efectos toxicos de la procaina
gue las hembras; gue esta diferencia no
se observa en los animales menores de 60
dias y que la castracion disminuye pero
no suprime esta diferencia (Mufioz et al.,
1). Estos resultados parecen ser la con-
secuencia de que existen diferencias en
la actividad “procainesterasica” del higa-
do entre las ratas machos y hembras
(Paeile et al., 2).

Con el objeto de precisar si esta dife-
rencia es un fenémeno general para los
anestésicos locales o se limita sélo a la
procaina, era interesante estudiar la
dosis letal media de otros anestésicos lo-
cales en ratas adultas de ambos sexos.
Se eligieron para esta comparacién tres
anestésicos locales que difieren bastante
en su estructura quimica y posiblemente
en los mecanismos de inactivacion: la li-
docaina o xilocaina, la dibucaina o nuper-
caina y la cocaina.

(*) Esta investigacién fue financiada por la Facul-
tad de Medicina, Universidad de Chile (Proyec-
to N° 59.3) y por la Fundacién Rockefeller
(Grant N° 63015), bajo un programa conjunto,

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas blancas adultas de am-
bos sexos de la colonia del Instituto, cuyo peso
fluctud entre 150 y 300 g.

La determinacion de la dosis letal media
{(DLM) se practicé en los animales no anes-
tesiados mediante inyeccion intraperitoneal
continua de una solucién de las drogas utili-
zando un aparato de inyeccién continua Pal-
mer y registro de los movimientos respirato-
rios y el electrocardiograma en un eleciro-
encefalografo Grass, Modelo III D. El mo-
mento de la muerte se reconocidé por una dis-
minucién acentuada y brusca de la frecuen-
cia cardiaca que es simultanea o precede en
algunos segundos a la detencién de les mo-
vimientos respiratorios.

Los anestésicos locales se disolvieron en
agua destilada, en las concentraciones siguien-
tes: clorhidrato de lidocaina (Dimecaina ® Be-
ta) al 0,5 y 1% ; clorhidrato de dibucaina (Nu-
percaina ® Ciba) al 0,1 y 0,2% y clorhidrato
de cocaina al 1% . Las concentraciones indica-
das corresponden a las sales. La velocidad
de inyeccion fue aproximadamente de 0,22
ml por minuto. Los resultados se comparan
con los obtenidos con procaina en solucion al
2%, vy que han sido previamente comunica-
dos (1, 2).

RESULTADOS
Procaina. La DLM de procaina al 2%

en inyeccion intraperitoneal determina-
da anteriormente (2), que se menciona
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Tagra 1

Dosis letal mgzdia (DLM) de lidocaina deter-
minada mediante inyeccién intraperitoneal
continua en ratas.

Concentr. DLM
% Sexo N mg/kg (*) (¥*)
-
0,5 S 9 231 + 10,6
0,5 Q 9 192 + 10,3
1,0 & 10 290 = 16,0
1,0 ? 10 225 = 12,3

*)

Significacion estadistica de la diferencia
entre machos y hembras: para concentra-
cion 0,5%, P < 0,02; para concentraciéon
1,0%, P<0,01.

(¥*) Media aritmética = su error tipico.

para su comparacion con los otros anesté-
sicos locales ha sido la siguiente: ratas
machos adultas 656 = 74,0 mg/kg vy
ratas hembras adultas 446 =+ 11,2 mg/kg.

Lidocaina. Los resultados obtenidos en
la determinacién de la DLM de lidocaina
administrada en inyeccién continua intra-
peritoneal en solucién al 0,5y 1% en ra-
tas de ambos sexos, aparecen en la Tabla
I. Puede observarse que con ambas con-
centraciones esta dosis fue signficativa-
mente mayor en los machos que en las
hembras, t = 2,64; P < 0,02 y t = 3,22;
P < 0,01, para la lidocaina inyectada en
solucién al 0,5 y al 1% respectivamente.

Dibucaina. Los valores de la DLM de
dibucaina en solucién al 0,1 y al 0,2% en
ratas adultas de ambos sexos pueden ob-
servarse en la Tabla II. Estos wvalores
muestran que la DLM de dibucaina es con-
siderablemente menor que la de procaina
o de lidocaina, lo cual esta de acuerdo con
la reconocida mayor toxicidad de este
anestésico local. Puede observarse tam-
bién que cuando se inyecté en solucion
al 0,1% no hubo diferencia en la DLM de
dibucaina entre machos y hembras, mien-
tras que en solucion al 0,2% fue mayor
en las ratas machos que en las hembras.
El estudio estadistico de esta diferencia
mostré que el valor de t = 2,18; P < 0,05.

Cocaina. La DLM de cocaina, adminis-
trada en inyeccién intraperitoneal conti-
nua en solucitn al 1%, se presenta en la
Tabla III. Llama la atencion que, a di-
ferencia de lo observado con procaina y
lidocaina y en menor grado con dibucaina,
la DLM es en este caso significativamen-
te mayor en las hembras que en los ma-
chos (t = 5,26; P < 0,001).

TasLa II

Dosis letal media (DLM) de dibucaina deter-
minada mediante inyeccién intraperitoneal
continua en ratas.

Concentr. DLM
% Sexo N mg/kg (*) (**)
0,1 F 7 49 + 72
0,1 Q 8 48 + 6,6
0,2 ES 10 59 + 3,0
0,2 Q 10 50 = 2,9
(*) Significaciéon estadistica de la diferen-

cia entre machos y hembras: para con-
centracién 0,1%, P > 0,9; para concen-
tracidn 0,2%, P < 0,05.

(**) Media aritmética = su error tipico.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que si
bien en las ratas existe una diferencia en-
tre machos y hembras con respecto a la
sensibilidad a los efectos téxicos de los
anestésicos locales, esta diferencia no pa-
rece ser una propiedad caracteristica de
la accidn anestésica local. En efecto, mien-
tras las ratas machos son mas resistentes
que las hembras a los efectos toxicos de
la lidocaina y, en menor grado, a la di-
bucaina, lo cual coincide con las diferen-
cias descritas anteriormente para la pro-
caina (1, 2); en cambio, la diferencia es
inversa con respecto a la cocaina, es de-
cir son las ratas hembras las aue presen-
tan una DLM significativamente mayor.

Los experimentos descritos no permiten
explicar, y esta fuera de los chjetivos del
presente trabajo, los mecanismos de estas
diferencias. Sin embargo, de acuerdo con
los estudios anteriores sobre el mecanismo
de estas diferencias en la procaina (2) y

TasrLa III
Dosis letal media (DLM) de cocaina deter-

minada mediante inyeccién intraperitoneal
continua en solucién al 1% en ratas.

Sexo N DLM
mg/kg (*) (**)
g 14 119 + 4,1
Q 16 163 + 7,3

(*) Significacién estadistica de la diferen-
cia entre machos y hembras: P < 0,001.
(**) Media aritmética =+ su error tipico.
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con los experimentos méas recientes con
cocaina (3) es posible pensar en que en
las ratas adultas los sistemas enzimaticos
que inactivan a estos farmacos sean cuan-
titativamente diferentes en el macho y
en la hembra.
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SUMMARY

In previous papers (1, 2) a significant
sex difference in the sensitivity to procai-
ne in rats has been reported. In this paper
the mean lethal dose (MLD) of lidocaine,
dibucaine and cocaine injected by intra-
peritoneal infusion, was studied in unan-
esthetized rats of box sexes.

When 0.5 and 1.0% solutions of lidocai-
ne hydrochloride were tested, the MLD
was significantly higher in male rats as
compared with females (Table I). The

MLD of dibucaine hydrochloride was not
different in male and female rats of
a group receiving a 0.1% solution, but
was higher in male rats (P < 0,05) when
a 0.2% solution was tested (Table II).
These differences were qualitatively sim-
lar to those observed with procaine (1).
A sex difference but in oposite direction,
was observed with cocaine hydrochloride,
i.e.,, the MLD of this drug injected as 1%
solution was significantly higher (P <
0.001) in female rats as compared with
males (Table III).

These sex differences appear not to
be related with the local anesthetic acti-
vity of the compared drugs.
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