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RESUMEN: En terapéutica farmacoldgica, los medicamentos
disponibles desde hace décadas son revisados frente a nuevas aplicaciones; y en
medicina veterinaria, para ciertas patologias, las opciones terapéuticas pueden ser
limitadas de forma que toda nueva aplicacion es relevante para la practica profesional.
Con este articulo se pretende identificar nuevos usos y posibilidades de aplicacion en la
medicina veterinaria de la lidocaina a través de su perfil farmacocinético y
farmacodinamico a partir de la revision de las aproximaciones tedricas y metodologicas
elaboradas recientemente sobre el tema. Muchas de las actualizaciones que se aplican a
la medicina humana se pueden implementar en la medicina veterinaria, asi como los
estudios en sus fases iniciales requieren resultados positivos en animales, de forma que
el potencial terapéutico de una sustancia puede ser rapidamente valorado en el campo de
la medicina veterinaria. Para la recopilacion de la informacion se recabd informacion en
bases de datos, libros y revistas cientificas con publicaciones de estudios en humanos o
animales y se hizo la combinacion de resultados en cuatro temas basicos: lidocaina
como procinético; lidocaina como anestésico y analgésico; lidocaina frente a la
actividad antimicrobiana y lidocaina como agente protector en la injuria por isquemia-
reperfusion. Asi, la propuesta es aplicar a la actividad profesional veterinaria el uso de
esta sustancia en mas situaciones que las convencionales.
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Lidocaine in veterinary therapeutics: possible new uses from the pharmacokinetics
and pharmacodynamics perspectives

ABSTRACT: In pharmacological therapeutics drugs available for
decades have been revised against new applications and, for some pathologies in
veterinary medicine, the therapeutic options may be unlimited so that, any new
application is relevant for professional practice. This article aims to identify new uses
and possibilities of application of lidocaine in veterinary medicine from its
pharmacokinetic and pharmacodynamics profile by reviewing the theoretical and
methodological approaches developed recently on the subject. Many of the updates that
apply to human medicine can be implemented in veterinary medicine just as the studies
in their early stages need positive results in animals, so that the therapeutic potential of
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a substance can be quickly valued in the field of veterinary medicine. Data was
collected through databases, books and scientific magazines search with publications of
studies in humans or animals and the combination of results was made in four specific
issues: lidocaine as a prokinetic agent; lidocaine as anesthetic and analgesic; lidocaine
against antimicrobial activity; and lidocaine as protective agent in the ischemia
reperfusion injury. This way, the proposal is to apply the use of this substance in more
situations than the conventional ones in the professional veterinary activity.

Key words: pharmacology, prokinetic, anesthetic, analgesic, lidocaine.

Introduccion
Caracterizacion farmacoldgica

La lidocaina pertenece al grupo de los anestésicos locales tipo amida, fue sintetizada por
Lofgren en 1943, siendo hoy uno de los mas utilizados. De hecho, constituye el
miembro prototipo del grupo de las aminoetilamidas.

La féormula molecular es C14H22N20 y su peso es 234,33728 g/mol. Es un polvo
blanco, cristalino y sin olor, muy soluble en alcohol, tiene un pKa de 8,01 y por sus
propiedades farmacologicas se considera anestésico local bajo administracion topica y
antiarritmico en administracion intravenosa. La lidocaina via oral es ineficaz por su
eliminacion hepatica de primer paso. Hoy en dia, el tnico anestésico local que tiene
indicaciones para emplearse por via intravenosa es la lidocaina. Las concentraciones
sanguineas de la lidocaina utilizadas para su efecto antiarritmico también se han
asociado con actividad anticonvulsiva.

La estructura quimica de la lidocaina se puede dividir en cuatro subunidades (Figura 1).

Figura 1. Estructura quimica de la lidocaina.

Subunidad 1: nucleo aromatico. Es el principal responsable de la liposolubilidad de la
molécula.
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Subunidad 2: union amida del nucleo aromatico con la cadena hidrocarbonada;
determina el tipo de degradacion que sufre la molécula. Metabolizada a nivel hepatico
por desalquilacion.

Subunidad 3: cadena hidrocarbonada. Influye en la liposolubilidad de la molécula, en la
duracion de accién y en la toxicidad.

Subunidad 4: grupo amina. Es la que determina la hidrosolubilidad de la molécula y su
unidn a proteinas plasmaticas. Se trata de una amina terciaria (soluble en lipidos).
Cuando la amina libre que hace a la molécula insoluble en agua se combina con HCL,
se forma el clorhidrato de lidocaina C14H23CIN20OH2O; el cual es muy soluble en agua
y alcohol.

Por la estructura tridimensional de su molécula es capaz de acoplarse a la porcion
extracelular del canal de sodio activado por voltaje, inhibiendo su funcion. Bloquea los
canales de sodio dependientes de voltaje, disminuye la velocidad de despolarizacion y
por lo tanto la velocidad de conduccidn; al bloquear el canal en su forma inactiva, alarga
el periodo refractario. Como consecuencia, el nimero de potenciales de accion que el
nervio puede transmitir por unidad de tiempo va disminuyendo a medida que aumenta la
concentracion de anestésico hasta que el bloqueo es completo y el nervio es incapaz de
despolarizarse. Como no puede producirse la difusion de iones, potasio y sodio, bloquea
los cambios que dan lugar al impulso nervioso.

Farmacocinética y farmacodinamica

La lidocaina se absorbe bien, pero pasa por un metabolismo hepatico importante;
aproximadamente el 90% de una dosis administrada de clorhidrato de lidocaina se
metaboliza en el higado, iniciando con una destilacién oxidativa microsomal y
posteriormente una hidrdlisis.

La lidocaina se metaboliza principalmente por la CYP3A4 en humanos. Se une un 40-
80% a las proteinas, entre tanto la vida media de eliminacion es de 120 minutos; su
rapido aclaramiento se debe a la distribucion en oOrganos altamente vascularizados.
Menos del 10% del farmaco se excreta inalterado por via renal.

En animales, la lidocaina se metaboliza también por la subfamilia CYP3A. Se une en un
44-71% a proteinas plasmaticas en el perro y en el caballo al 65%; tras la
administracion 1V, la vida media de eliminacion en el perro es de 53 min; mientras que
en el equino con la administracion IV la vida media de distribucion es de 6,46 min y la
de eliminacion de 3,96 minutos. Los residuos producidos por el metabolismo hepatico
se eliminan principalmente por via renal.

Tanto en humanos como en animales, algunos de los metabolitos que se producen en la
degradacion de las aminoamidas son activos y pueden contribuir a los efectos
secundarios. La lidocaina produce monoetil-glicenexylidido (MEGX) y glicilxilidida
(GX) que tienen menor efecto que la lidocaina, pero su vida media es mas prolongada.

Los anestésicos locales pueden cortar totalmente el impulso nervioso ya sea

nociceptivo, motor o propioceptivo. Sin embargo la dosis para bloquear cada tipo de
estimulo nervioso depende de la concentracion del farmaco, ya que no todas las fibras
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nerviosas son igual de sensibles a este bloqueo. Asi, podemos tener una pérdida de
sensacion dolorosa sin pérdida de motilidad. De modo que la accidon de los anestésicos
locales no se limita exclusivamente a la paralisis sensitiva dado a que poseen, a su vez,
la capacidad de bloquear otros tipos de nervios. La pardlisis motora, por ejemplo, puede
dificultar la actividad respiratoria; mientras que el bloqueo simpatico puede determinar
hipotension arterial. Cada tipo de fibra nerviosa posee una sensibilidad al bloqueo,
diferente segun su grado de mielinizacion. Los anestésicos locales actiian
particularmente sobre fibras de pequefio calibre, resultando estas las primeras en
bloquearse. La lidocaina suele combinarse con epinefrina para aumentar la duracion del
efecto anestésico.

La toxicidad ocurre principalmente en el SNC por rapido paso al cerebro debido a su
liposolubilidad. Las drogas que inhiben la actividad enzimatica de la CPY3A4 tienen el
potencial de elevar las concentraciones plasmaticas de la lidocaina. Aunque hay que
tomar las respectivas consideraciones en pacientes con alteraciones hepaticas o
hipoproteinemia; asi, y a modo de comparacion, la lidocaina en igualdad de condiciones
seria cinco veces menos toxica que la cocaina. Hoy se reconocen interacciones entre la
lidocaina y el acetaminofén, el tramadol o el nitrato de sodio, entre otros.

La lidocaina hace sinergismo con farmacos depresores del sistema nervioso central,
pues potencian sus efectos centrales; y con opioides, causa bradicardia e hipotension.

A pesar de las posibilidades terapéuticas conocidas, aparentemente, la lidocaina puede
ser potencialmente 1til en diferentes alteraciones y enfermedades.

Como procinético

La lidocaina administrada en infusion constante es ahora el tratamiento mas
comunmente utilizado como procinético en la medicina equina y se ha demostrado su
efectividad en la disminucion de la duracion del reflujo gastrico postquirtirgico y en la
reduccion del tiempo hasta el primer paso de heces. Cabe sefialar que el peristaltismo
del intestino delgado esta directamente correlacionado con el complejo mioeléctrico de
migracion en la mayoria de los animales, pero el caballo es el tinico animal donde no
hay diferencia en el patrén de motilidad entre los estados de ayuno y alimentacion. Los
trastornos de la motilidad suelen ser consecuencia de la inhibicion en la musculatura lisa
del tracto gastrointestinal. La lidocaina ha mostrado la capacidad de recuperar la
contractilidad intestinal, en donde la recuperacion del funcionamiento contractil basal
espontaneo es un elemento esencial para la motilidad intestinal normal. Cuando se
considera la administracion en infusion se debe recordar que el metabolito monoetil-
glicenexylidido y la lidocaina compiten por la hidroxilacion, por lo tanto durante una
infusion prolongada al aumentar la cantidad de monoetil-glicenexylidido ocurre una
reduccion en el metabolismo hepatico del farmaco original.

Sumano & Ocampo (2006), partiendo de que en equinos la lidocaina se ha empezado a
aplicar en forma reciente como agente procinético, quisieron determinar si ocurria lo

mismo en pacientes caninos. Los resultados fueron efectivos, respaldando a la premisa.

A pesar de ello todavia hoy no se conoce claramente el mecanismo de accion de la
lidocaina en infusidn, pero las evidencias indican que probablemente se deba al bloqueo
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de la hipertonia simpatica al alterar el tono simpatico del intestino mediante la supresion
de la transmision en las vias sensoriales aferentes.

Como analgeésico

La lidocaina promueve un efecto analgésico, antihiperalgésico y antiinflamatorio. Se
considera que la accion sobre los canales de sodio y potasio causa el bloqueo de la
transmision neuronal y reduce la respuesta neurogénica, pero sin bloqueo de los
componentes de la inflamacion; por ello hay que decir que los mecanismos por los
cuales la lidocaina posee efecto antiinflamatorio no se pueden considerar dilucidados,
aunque se supone que en su interaccion reversible con proteinas y lipidos de membrana
ocurra consecuentemente una regulacion del metabolismo celular, de la migracion,
exocitosis y fagocitosis, ya que se ha demostrado que los anestésicos locales inhiben la
migracion leucocitaria mediada por el factor de necrosis tisular TNF-a y la expresion de
moléculas de adherencia en los sitios de inflamacién. El estudio de Jeon et al. (2015),
hecho en ratones, demuestra que la lidocaina inhibe la expresion de IL-12 citoquinas de
la familia IL- 6 y aumenta la de IL-10 en las células dendriticas. Sus resultados sugieren
que la lidocaina puede interferir con la capacidad de induccion de los linfocitos Thl de
las células dendriticas. De igual manera los anestésicos locales inhiben la liberacion de
histamina, leucotrieno B4 e IL-1, por parte de las células proinflamatorias.

El metabolito de la lidocaina, la monoetilglicinaxilidida (MEGX), también puede
ejercer un efecto analgésico; en medicina veterinaria varios estudios reportan la
posibilidad de analgesia con el uso de anestésicos locales, aunque el mecanismo de
accion no es claro; sin embargo se cree que la actividad sobre los canales de sodio
incluye bloqueo sobre los canales de calcio, potasio y el receptor del acido N-metil-D-
aspartato.

Morgaz et al. (2014) investigaron la efectividad de la administracion de lidocaina
continua con la inyeccion intramuscular (IM) de metadona en perros sometidos a
ovariohisterectomia, sin encontrar diferencias significativas. Concluyeron que la
administracion de lidocaina locorregional continua, en el peritoneo parietal y la
musculatura abdominal a través de un catéter en la herida, ofrece una analgesia similar a
la proporcionada por la metadona.

Moreta (2015) reporta que la lidocaina puede ser un analgésico moderado y que al
utilizarlo con opiaceos o con ketamina se disminuye la dosis de esos farmacos para
conseguir una buena analgesia. Pacientes caninos sometidos a diferentes cirugias
—tratados con la combinacion analgésica Fentanilo 10 ml, lidocaina 10 ml, ketamina
1,3 ml disuelto en 30 ml de solucion salina al 0,9% a razén de 0,25 ml por kg/h—
mostraron menores signos de dolor y desaparicion completa de signos de dolor antes de
las 12 horas en el 80% de los casos comparados con los que recibieron Carprofeno.
Mejia & Nova (2014) exponen un mayor efecto analgésico de la lidocaina en
combinaciones con ketamina y tramadol, en lugar de ser usado cada medicamento de
forma independiente. Aunque si en la practica no es posible en el uso multimodal,
también se justifica usarla sola puesto que Smith et al. (2004) encontraron que la
lidocaina intra y postoperatoria a una dosis de 1,0 mg/kg en bolo IV seguido de 0,025
mg/kg/min en infusion continua IV produjo efectos analgésicos postoperatorios
similares a la administracion de morfina.
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La investigacion en analgesia multimodal usando lidocaina en gatos se ha limitado por
la posibilidad de toxicidad del sistema nervioso central, de presentacion de arritmias
cardiacas y de metahemoglobinemia.

Como anti-bacteriano

Ramirez (2010), en un estudio experimental en ratas Wistar, encontrd una disminucioén
del 64% en el nimero de unidades formadoras de colonias de E. Colien un modelo de
herida quirtirgica superficial posterior a la infiltracion de lidocaina al 2%; y al combinar
con irrigacion a presion de solucion salina al 0,9% se disminuy6 casi por completo el
desarrollo bacteriano.

La importancia de disminuir la presencia de E. Coli cobra interés en procedimientos
quirtrgicos donde hay presencia de contenido intestinal y/o cirugias en campo. De igual
manera un estudio experimental en ratones (Lu, 2014) muestra que el numero de
unidades formadoras de colonias de S. aureus en un modelo de herida quirurgica, donde
se les aplic lidocaina en infusién, mostré una reducciéon de casi 10 veces en
comparacion con las heridas tratadas con solucion salina.

In vitro, la evidencia indica que la lidocaina no solo es bacteriostatica sino que es
bactericida para los microorganismos aislados de lesiones en la piel. La lidocaina es
antibacteriana tanto para bacterias gram positivas como para gram negativas. En
bacterias gram negativas, como la E. Coli, la lidocaina parece que actlia sinérgicamente
con los antibioticos por la despolarizacion de la membrana celular de la bacteria al
incrementar su permeabilidad.

Cabe recordar que en zonas con infeccion donde se produce acidosis tisular se
provocara un incremento de la forma ionizada, disminuyendo la eficacia del anestésico.
De acuerdo con la evidencia, es posible que la actividad antibacteriana se restrinja a la
profilaxis.

En retencion de placenta en la hembra bovina

De acuerdo con Morales (2004) el tratamiento de la retencion de placenta con lidocaina
1% mas lactato de Ringer, en los nervios pudendos internos izquierdo y derecho
respectivamente, estimul6 el desprendimiento y expulsion de la placenta en un 95% y
por lo tanto se relaciona indirectamente con la prevencion de infecciones uterinas en el
puerperio de hembras bovinas. La administracion del farmaco en este estudio se hizo a
las seis horas del parto, en donde atin no se puede considerar retencion de placenta. Un
estudio hecho por Ortega (2003) reporta que el clorhidrato de lidocaina combinado con
lactacto de Ringer a la concentracion del 0,8%, inyectada a las 24 horas posparto en el
vestibulo vaginal y depositada en la porcion craneal de la vagina, estimula el
desprendimiento y expulsion de la placenta retenida y promueve un efecto profilactico
sobre la metritis puerperal y estimula el proceso de la involucion uterina y el
desencadenamiento del ciclo estral con presencia de un cuerpo liteo funcional. La
autora indica que estos resultados pueden deberse a la accion antiinflamatoria,
antimicrobiana y estimulacion de la sintesis y liberacion de lisozimas con efectos
bactericidas que el clorhidrato de lidocaina tiene sobre el tracto genital de la vaca;
ademas, al inhibir el dolor y todas sus manifestaciones, permite la sintesis y liberacion
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de GnRH a nivel del hipotalamo, activando de nuevo la funciéon ovérica y formacion del
cuerpo luteo.

Un estudio mas reciente en vacas con tratamiento profilactico de ozono o lidocaina
0,5% intrauterina en las primeras 12 horas posparto, hecho por Freire (2011), encontr6d
menores porcentajes de retencion placentaria con lidocaina 0,5% y mayor porcentaje de
recuperacion a los 15 dias posparto en comparacion con el grupo que recibié ozono y
con el grupo control.

Llama la atencion los diferentes métodos de administracion y diferentes concentraciones
de lidocaina utilizada. Aun asi, en los tres estudios, el uso de lidocaina posparto como
tratamiento para la retencion de placenta en vacas fue satisfactorio; por ello se relaciona
de forma directa o indirecta con una menor incidencia de infecciones uterinas posparto.
Queda por definir el protocolo de administracion.

Dentro de las estrategias de la obstetricia, vale la pena mencionar que se adelantan
estudios que relacionan los anestésicos locales con inhibicion de contracciones uterinas.
Y aunque la evidencia es hasta ahora en experiencias in Vvitro quiza, en un futuro, la
lidocaina pudiese integrar el arsenal farmacoldgico para atender casos de parto
prematuro.

En la profilaxis, en las lesiones de isquemia-reperfusion

Con seguridad, existen y seguirdan apareciendo mas aplicaciones para la lidocaina. No
obstante, entre los mas recientes descubrimientos, se ha empezado a evaluar su uso en
las lesiones de isquemia-reperfusion. A proposito de ello Mufioz (2014) observa que la
administracion intravenosa de lidocaina pudo atenuar los cambios inflamatorios,
reduciendo los niveles de mediadores proinflamatorios e incrementando los niveles de
citoquinas antiinflamatorias en un estudio experimental con cerdos, demostrando que la
administracion de lidocaina podria ser una estrategia para prevenir el dafio pulmonar
secundario a isquemia-reperfusion. Un estudio posterior se sugiere que la lidocaina
previene el dafio del glicocdlix inducido por isquemia-reperfusion en un modelo de
autotrasplante pulmonar en cerdos, también por medio de moderacion de la inflamacion
asociada.

Asimismo, la infusion de lidocaina después de provocar isquemia en el miocardio, en
conejos, disminuyo6 el tamafio del area infartada; aparentemente debido a un efecto
protector de la lidocaina (Yamabayashi et al., 2013).

Por su parte Pozo (2011) concluye que la administracion intraperitoneal de lidocaina,
previa a un periodo de isquemia seguido de diferentes tiempos de reperfusion hepatica
en forma experimental, produce reducciones significativas en diferentes marcadores de
injuria. Esto sugiere que la administracion pre isquemia resultaria beneficiosa al conferir
proteccion del parénquima hepatico frente al daiio.

Estos hallazgos sugieren un potencial uso de este medicamento en forma
inmediatamente previa a periodos de isquemia con la finalidad de atenuar los dafos
asociados al proceso de isquemia-reperfusion.
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Conclusiones

Existe una brecha desde la investigacion a la aplicabilidad practica que se evidencia en
los multiples hallazgos para sustancias, como la revisada en este documento, que no
logran ser parte de la rutina del médico veterinario; ademas del vacio existente en la
base de conocimientos de los potenciales que bajo el andlisis de las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas pueden aparecer.

Luego de esta revision se concluye que, ademas del uso en la clinica y campo de la
lidocaina como anestésico local o antiarritmico, se debe tener presente que su
administracion en la herida quirurgica tiene potencial antibacteriano y se justifica
aplicarla durante procedimientos quirtirgicos, en el postoperatorio, en la terapia
analgésica o como procinético, también en el apoyo de tratamientos obstétricos
convencionales en la hembra bovina o como parte de la terapia cuando se pronostica
lesion por isquemia-reperfusion en todas las especies.
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