PISACAINA 2%

Lidocaina
Solucién

ESTRUCTURA

T

NOMBRE QUIMICO DEL PRINCIPIO ACTIVO

2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)acetamida

CLASIFICACION TERAPEUTICA (ATC)

Grupo farmacoterapéutico: Amidas
Cdédigo ATC: N01BB02

FORMULA

Cada mL contiene:

Clorhidrato de lidocaina 20 mg
Vehiculo cbp 1mL
INDICACIONES

Anestesia local y regional.

Taquicardia ventricular sintomatica grave o taquiarritmia, si se considera potencialmente
mortal.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accidn

Anestesia local y regional
Lidocaina es un agente anestésico local del tipo amida.



Lidocaina reduce la permeabilidad de las membranas celulares para los cationes, en
particular los iones de sodio, en concentraciones mas altas también para los iones de
potasio. Esto conduce, dependiendo de la concentracion de lidocaina, a una excitabilidad
reducida de las fibras nerviosas debido a que se ralentiza el aumento de la permeabilidad
al sodio que produce el potencial de accion. Desde el interior de la célula, la molécula de
lidocaina ingresa al canal de sodio abierto y lo bloquea al unirse a un receptor especifico.
Un efecto directo de incorporacion de lidocaina en la membrana celular es mucho menos
relevante.

Debido a que la lidocaina, antes de alcanzar su sitio de accion, debe pasar al interior de la
célula, su efecto depende de su farmacocinética y del pH ambiental, es decir, de la
proporcion de la base libre que es la fraccion que migra predominantemente a través de las
membranas lipéfilas de las fibras nerviosas.

En el tejido inflamado, el efecto anestésico local se reduce debido al pH mas bajo en dichas
regiones.

Tratamiento antiarritmico

En las membranas de las fibras miocardicas, la lidocaina inhibe el gran aumento transitorio
de la permeabilidad de la membrana para los canales de sodio durante la meseta del
potencial de accion y aumenta el flujo de salida de potasio durante el periodo de
repolarizacion.

En las fibras de Purkinje, la duracion de los potenciales de accién y su tiempo refractario
efectivo se acortan, mientras que la conducciéon del impulso se ralentiza.

La conduccion de impulsos en el nodo sinusal y las regiones supraventriculares
practicamente no se ve afectada.

Eficacia clinica y seguridad

Anestesia local y regional

Lidocaina inhibe la funcién de las estructuras excitables, como las fibras nerviosas
sensoriales, motoras y autonémicas y el sistema de conduccion de impulsos cardiacos. La
lidocaina inhibe reversiblemente la conduccién en las fibras nerviosas sensibles en el area
de aplicacion. El orden de pérdida de la funcién nerviosa es el siguiente: dolor, temperatura,
tacto y presion.

El efecto anestésico local de la lidocaina dura entre 30 minutos y 3 horas, segun el tipo de
anestesia.

Tratamiento antiarritmico

En el miocardio se elevan los umbrales de excitacion y fibrilacion. La lidocaina suprime los
marcapasos heterotopicos y los potenciales de accién que se originan de los potenciales
retardados y las taquiarritmias causadas por el ritmo circense.

Los canales de sodio se unen con mayor avidez a la lidocaina cuando la membrana esta
despolarizada. Por lo tanto, el efecto antiarritmico de la lidocaina es particularmente
marcado en casos de aumento de la frecuencia de excitacion.



El efecto de la lidocaina aumenta si el potencial de reposo es menos negativo, por ejemplo,
en hiperpotasemia y/o isquemia miocardica. En situaciones de hiperpolarizacion, por
ejemplo, debido a hipopotasemia, el efecto de la lidocaina se reduce.

Se ha demostrado que la lidocaina elimina las arritmias ventriculares de reentrada en la
fase tardia del miocardio mediante una mayor depresion y bloqueo de la conduccion en la
via de reentrada.

Las concentraciones plasmaticas terapéuticas deben estar entre 1.5 y 5 mg/l. Mas alla de
5 mg/l, se esperan efectos toxicos en el SNC (Sistema nervioso central) y el sistema
cardiovascular.

Otros efectos farmacolégicos

La lidocaina muestra una actividad parasimpaticolitica débil. La lidocaina administrada por
via intradérmica actla a bajas concentraciones como vasoconstrictor leve y a
concentraciones mas altas como vasodilatador.

Tratamiento antiarritmico

Los efectos de lidocaina en la contractilidad miocardica, presién sanguinea, gasto cardiaco
y frecuencia cardiaca son muy pequefios. Los pacientes con alteracion de la funcién del
nodo sinusal, sin embargo, pueden responder de manera particularmente marcada al efecto
supresor de la conduccion de la lidocaina.

En el periodo inmediatamente posterior al infarto de miocardio, la lidocaina puede aumentar
el flujo sanguineo coronario.

Poblacién pediatrica

No existen datos que indiquen que las propiedades farmacodinamicas de la lidocaina en
nifios deban ser diferentes a las establecidas para adultos.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Los niveles plasmaticos dependen del sito y del modo de administracién. Sin embargo, hay
relaciébn pobre entre la cantidad de anestésico local inyectado y niveles plasmaticos
maximos. Tras la administracion intravenosa, la biodisponibilidad es del 100%.

Después de la inyeccion intramuscular de 400 mg de lidocaina para bloqueo intercostal, se
ha determinado que la concentracién plasmatica maxima (Cmax) €s de 6.48 mg/l, alcanzada
después de 5 a 15 min (tmax).

Después de la administracion intravenosa, el inicio del efecto terapéutico de la lidocaina es
rapido. Las concentraciones plasmaticas terapéuticas se alcanzan en 1 — 2 minutos. El
efecto de una inyeccién en bolo dura de 10 — 20 min; para mantener el efecto terapéutico
de la lidocaina, su administracion debe continuarse en forma de infusidn intravenosa.

Después de la infusién continua y cuando no se administra una dosis de carga, el estado
estacionario de la concentracion plasmética se alcanzé no antes de las 5 horas (rango, 5 —
10 horas) del comienzo de la infusién. Sin embargo, las concentraciones terapéuticas ya se
habian alcanzado después de 30 — 60 minutos.



Después de la administracidén subcutanea, los valores Cnax alcanzaron 4.91 mg/l (inyeccion
vaginal) o 1.95 mg/l (inyecciébn abdominal), respectivamente. En un estudio con 5
voluntarios sanos, después de una anestesia por infiltracion maxilar-bucal con 36 mg de
lidocaina, utilizando una solucion al 2%, el valor de Cnax alcanzé 0.31 mgl/l.

Después de la inyeccion epidural, las concentraciones plasméaticas maximas medidas no
parecen ser directamente proporcionales a la dosis aplicada. La administracién de 400 mg
dio como resultado valores de Cmax de 3 — 4 mgl/l.

No hay datos disponibles de la administracion intratecal.

Distribucion

La lidocaina sigue una cinética de eliminacion bifasica. Después de la administracion
intravenosa, el principio activo se distribuye rapidamente desde el compartimento central
hacia los tejidos y 6rganos intensamente perfundidos (fase de distribucion a). A esta fase
le sigue la redistribucién hacia los musculos esqueléticos y el tejido adiposo. El tiempo de
vida media durante la fase de distribucién a es de aproximadamente 4 a 8 minutos. Se
predice que la distribucion de los tejidos periféricos ocurrira dentro de los 15 minutos.

La tasa de union a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 60 — 80 por ciento en
adultos. Depende de la concentraciéon del farmaco y, ademas, de la concentracion de la
glicoproteina &cida- a-1 (AAG). La AAG es una proteina de fase aguda que se une a la
lidocaina lire y puede aumentar, por ejemplo, después de traumatismos, cirugias o
quemaduras dependiendo del estado fisiopatologico del paciente. Por el contrario, se ha
demostrado que las concentraciones de AAG son bajas en recién nacidos y pacientes que
padecen insuficiencia hepatica, lo que conduce a una marcada reduccién de lidocaina a la
unién a proteinas plasmaticas.

El volumen de distribucion puede verse alterado en pacientes que padecen otras
enfermedades, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica o renal.

Biotransformacion

Ademas de la distribucion de la lidocaina en otros compartimentos (por ejemplo, liquido
cefalorraquideo), el farmaco se metaboliza rapidamente en el higado por las
monooxigenasas, principalmente a través de la desalquilacién oxidativa, la hidroxilacion en
el anillo aromético y la hidrdlisis del enlace amida. Los derivados hidroxilados experimentan
conjugacion. En total, aproximadamente el 90% de la lidocaina se metaboliza a 4-hidroxi-
2,6-xilidina, a glucurénido de 4-hidroxi-2,6-xilidina y, en menor grado, a los metabolitos
activos monoetilglicina xilidina (MEGX) y glicina xilidina (GX). Este Gltimo puede acumularse
durante infusiones de mayor duracion o en presencia de insuficiencia renal grave debido a
su vida media méas larga en comparacién con la lidocaina en si. En presencia de
enfermedades hepaticas, la tasa metabdlica puede reducirse de 10 — 50% de lo normal.

Los resultados con microsomas hepéaticos humanos e isoformas CYP humanas
recombinantes demostraron que las enzima CYP1A2 y CYP3A4 son las principales
isoformas CYP implicadas en la N-desetilacién de la lidocaina.

El flujo sanguineo hepético parece limitar la tasa de metabolismo de lidocaina. Como
consecuencia, la ti. plasmatica de lidocaina y sus metabolitos puede prolongarse y se
esperan efectos significativos sobre la farmacocinética y los requisitos de dosificacion de
lidocaina en pacientes con alteracion de la perfusion hepatica, por ejemplo, después de un



infarto agudo de miocardio, en presencia de insuficiencia cardiaca, enfermedad hepatica o
insuficiencia cardiaca congestiva.

Eliminacion

Menos de 10 % de la lidocaina se excreta sin cambios en la orina, la proporcion restante
en forma de metabolitos. El tiempo de vida media de eliminacién es de 1.5 a 2 horas en
adultos sanos y aproximadamente 3 horas en recién nacidos.

Los tiempos de vida media de los metabolitos activos MEGX y GX son de aproximadamente
2 a 6 horas y 10 horas, respectivamente. Dado que su t1/2 plasmética es méas prolongada
que la de lidocaina, puede ocurrir una acumulacién de metabolitos, particularmente GX,
durante una infusion prolongada.

Adicionalmente, la tasa de eliminacion depende del pH; se puede aumentar por la
acidificacion de la orina. El aclaramiento plasmatico es aproximadamente de 0.95 I/min.

Poblacién pediatrica

Después de la anestesia epidural a la madre, la vida media de eliminaciéon en el recién
nacido fue aproximadamente 3 horas; después de la infiltracién del perineo y después del
blogueo paracervical se encontrd lidocaina en la orina del recién nacido durante las 48
horas posteriores a la anestesia.

La t1» plasméatica aumenta de 2 a 3 veces en los recién nacidos, debido a una tasa de
metabolismo mas lenta y por el volumen de distribucién expandido. La absorcién y
eliminacion pueden ser mas rapidas en nifios que en adultos, aunque otros estudios
sugirieron que las diferencias en la farmacocinética (entre nifios y adultos) disminuye al
corregir por peso corporal.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

Insuficiencia renal

En presencia de insuficiencia renal, el tiempo de vida media plasmética de la lidocaina
parecia estar inalterado, excepto por alguna acumulacion de GX durante la infusiéon de 12
horas o mas. Esta acumulacién parecia estar asociada con la administraciéon a largo plazo
del farmaco. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal grave, el aclaramiento de
lidocaina se redujo aproximadamente a la mitad y el tiempo de vida media de la lidocaina
fue aproximadamente el doble que en pacientes sanos.

Pacientes de edad avanzada

La vida media de eliminacion y el volumen de distribucién pueden parecer prolongados
respectivamente aumenta en personas de edad avanzada debido a la reduccién del gasto
cardiaco y/o del flujo sanguineo hepatico.

CONTRAINDICACIONES:

Generales

- Hipersensibilidad a lidocaina, anestésicos locales tipo amida o alguno de los
excipientes.



Anestesia local y regional

Las contraindicaciones especiales para anestesia también se deben observar:

- Hipovolemia no corregida.

- Coagulopatia (adquirida, inducida, genética).
- Aumento de la presién intracraneal.

- Hemorragia intracraneal o intraespinal.

Tratamiento antiarritmico

- Trastornos severos de la conduccion.
- Infarto de miocardio en los 3 meses anteriores o disminucion marcada del gasto
cardiaco a menos que haya una arritmia cardiaca ventricular potencialmente mortal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

General

En caso de alergia conocida a otros anestésicos locales de tipo amida, se debe considerar
la alergia grupal a la lidocaina.

La lidocaina solo debe usarse con especial precaucion en pacientes con enfermedades
hepaticas o renales, miastenia gravis, alteracién de la conduccién cardiaca, insuficiencia
cardiaca, bradicardia, alteracién de la funcion respiratoria y shock grave.

En general, antes de la inyeccion de lidocaina, se debe asegurar que todo el equipo de
reanimacion y medicacion de emergencia para el tratamiento de reacciones toxicas esté
disponible al instante.

Los pacientes con epilepsia deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar la
aparicion de sintomas del sistema nervioso central. Se debe considerar una mayor
tendencia a las convulsiones incluso con dosis por debajo del maximo.

Anestesia local y regional

Hipotension arterial subita puede ocurrir como una complicacion de la anestesia espinal y
epidural, en particular en pacientes de edad avanzada. También se debe tener especial
precaucion si el anestésico local se inyecta en tejido inflamado (infectado) por la mayor
absorcion sistémica debido al mayor flujo sanguineo y la disminucién del efecto debido al
menor pH del tejido infectado.

El riesgo de cefalea post-raquidea esta asociado con la anestesia raquidea principalmente
en adolescentes y en adultos hasta los 30 afios. Este riesgo de dolor de cabeza post-
raquideo puede reducirse notablemente eligiendo canulas de inyeccion suficientemente
finas. Después de retirar el torniquete posterior a la anestesia regional intravenosa, existe
un mayor riesgo de efectos adversos. Por lo tanto, el anestésico local debe drenarse en
varias porciones.



Durante los procedimientos anestésicos en la region del cuello y cabeza, los pacientes
tienen un mayor riesgo de efectos téxicos del farmaco en el sistema nervioso central.

Tratamiento antiarritmico

En acidosis, la union a proteinas plasmaticas de lidocaina se reduce y, por lo tanto, la
concentracion de lidocaina libre aumenta. Por lo tanto, el efecto de la lidocaina puede
intensificarse en la acidosis.

La hipopotasemia, la hipoxia y los trastornos del equilibrio 4cido-base deben corregirse
antes de usar lidocaina en pacientes que requieren grandes dosis de agentes
antiarritmicos.

Durante la terapia parenteral prolongada con lidocaina, el equilibrio de liquidos, electrolitos
séricos y el equilibrio acido-base deben controlarse periédicamente.

La administracion de lidocaina debe ir acompafiada de un control continuo de
electrocardiograma, presion arterial, estado de conciencia y respiracion. Especialmente el
ajuste de la dosis del farmaco antiarritmico requiere un control cardiol6gico cuidadoso.

El equipo de emergencia cardiol6gica debe estar disponible. Si uno o mas parametros
indican un empeoramiento de la funcion cardiaca, es necesaria la revision del tratamiento,
que puede incluir la interrupcion de la lidocaina.

En pacientes narcotizados, los trastornos del sistema nervioso central pueden pasar
desapercibidos y los efectos cardiacos adversos pueden repentinamente sin otros sintomas
previos de advertencia.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados sobre el uso de lidocaina en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la
toxicidad para la reproduccion.

Sin embargo, la lidocaina atraviesa rapidamente la placenta. Por lo tanto, las altas
concentraciones plasmaticas de lidocaina en el plasma de la madre pueden causar
depresion del sistema nervioso central, alteracion del tono vascular periférico y funcién
cardiaca en el feto/recién nacido. La lidocaina solo debe utilizarse en el embarazo si existe
una indicacion imperativa. Por lo tanto, las dosis deben ser lo méas bajas posible.

Anestesia local y regional

El uso de lidocaina para el bloqueo epidural, pudendo, caudal o paracervical puede causar
diversos grados de toxicidad fetal y neonatal (por ejemplo, bradicardia, hipotonia o
depresion respiratoria).

Una inyeccion subcutanea accidental de lidocaina en el feto durante el bloqueo paracervical
o perineal puede causar apnea, hipotension y ataques convulsivos vy, por lo tanto, puede
poner en riesgo la vida del recién nacido. En general, se debe preferir la lidocaina en dosis
de 10 mg/ml durante el embarazo.



Lactancia

La lidocaina/metabolitos se excretan en pequefias cantidades en la leche humana, pero a
dosis terapéuticas no se prevén efectos en los recién nacidos/lactantes.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para el desarrollo.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene sodio en su formulacién, de acuerdo a su presentacion, cada
frasco ampula contiene:

- 1 g/50 mL 300 mg de cloruro de sodio y 8 mg de hidréxido de sodio.

- 10 mg/5 mL 30 mg de cloruro de sodio y 0.8 mg de hidréxido de sodio.

- 20 g/10 mL 60 mg de cloruro de sodio y 1.6 mg de hidroxido de sodio.
EFECTOS ADVERSOS:

Generales

La frecuencia y gravedad de los efectos indeseables de la lidocaina dependen de la dosis,
el método de administracion y la sensibilidad individual del paciente.

Los sintomas de toxicidad local pueden ocurrir después de la administracion de lidocaina.
Pueden esperarse efectos adversos sistémicos con concentraciones plasmaticas
superiores a 5-10 mg/l. Se manifiestan en forma de sintomas del SNC y cardiovasculares.

Teniendo en cuenta el método de administracion, los efectos indeseables sistémicos se
asocian con mayor frecuencia con el uso de lidocaina como agente antiarritmico.

Los posibles efectos indeseables tras la administracion de lidocaina como anestésico local
son en gran medida los mismos que los producidos por otros anestésicos locales tipo amida.

Los efectos adversos se enlistan de acuerdo a su frecuencia: muy frecuente (= 1/10),
frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100), rara (= 1/10,000 a <
1/1,000), muy rara (< 1/10,000), frecuencia no conocida.

Anestesia local y regional

Clasificaciéon por

. ) Frecuencia Reaccion adversa
organos y sistemas

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Frecuencia no

; Metahemoglobinemia
conocida




Trastornos del sistema
inmunoldgico

Rara

Reacciones anafilacticas manifestadas como
urticaria, edema, broncoespasmo, dificultad
respiratoria, sintomas circulatorios hasta shock
anafilactico

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuente

Sintomas neurolégicos transitorios
especialmente dolor después de anestesia
espinal y epidural (hasta 5 dias)

Rara

Complicaciones neurolégicas después de
bloqueo nervioso central, principalmente en
anestesia espinal, tales como anestesia
persistente, parestesia, paresia hasta paraplejia,
sindrome de cauda equina (por ejemplo,
debilidad de piernas bilateral hasta paraplejia,
anestesia en silla de montar, retencién urinaria e
incontinencia fecal, cefalea acompafada de
tinitus y fotofobia. Lesioén de nervios craneales,
sordera neurosensorial (si se administra en
regiones de cabeza y cuello). Sindrome de
Horner, asociado a anestesia epidural o
aplicaciones regionales en la region de
cabezalcuello.

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuente

Nausea y vomito

Trastornos generales y
alteraciones en el

Rara Temblores (después de uso epidural
lugar de (desp P )
administracion
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y Trauma, irritacion radicular transitoria debido a
complicaciones de Rara anestesia espinal, compresion de la médula

procedimientos
terapéuticos

espinal después del desarrollo de hematoma

Tratamiento antiarritmico

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia tras la administracion de lidocaina
como agente antiarritmico son los que afectan al sistema nervioso. La funcion cardiaca y la
circulacion pueden verse afectadas. La mayoria de las reacciones observadas estan
asociadas con una alta velocidad de inyeccion o tasa de infusion.

Clasificaciéon por

. . Frecuencia Reaccion adversa
organos y sistemas

Reacciones anafilacticas manifestadas como
Trastornos del sistema Rara urticaria, edema, broncoespasmo, dificultad

inmunoldgico respiratoria, sintomas circulatorios hasta shock
anafilactico
Confusién, inquietud, irritabilidad, euforia,
Trastornos Frecuente

psiquiatricos

alucinaciones y depresion

Muy frecuente

Disforia




Somnolencia, mareo, vértigo, disartria,

Frecuente temblores, hormigueo y parestesia (piel), vision
Trastornos del sistema borrosa
nervioso Espasmos musculares, hasta convulsiones
Rara generalizadas, depresion del nivel de conciencia

hasta el coma

Bradicardia, bloqueo auriculo-ventricular hasta

] Rara di
Trastornos cardiacos paro caraiaco
Muy rara Taquicardia ventricular

Trastornos vasculares Rara Hipotension

Trastornos
respiratorios, toracicos Rara Depresion respiratoria o incluso paro

y mediastinicos
Trastornos . . . .
Muy comun Nausea, vomito, disfagia

gastrointestinales

Poblacién pediatrica

Se espera que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios sean
los mismos que en adultos.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada la incidencia de efectos adversos puede aumentarse.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En general, la inyeccion de lidocaina al 2% tiene una influencia insignificante sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, cuando la anestesia ambulatoria
afecta areas del cuerpo involucradas en la conduccién o el manejo de maquinaria, se debe
recomendar a los pacientes que eviten estas actividades hasta que se restablezca por
completo la funcién normal. Por lo tanto, al usar este medicamento, el médico debe evaluar
en cada caso individual si un paciente es capaz de participar en el trafico o manejar
maquinaria.

INTERACCIONES:

Interacciones farmacodinamicas

Vasocontrictores

El efecto del anestésico local se prolonga mediante la combinacion con un vasoconstrictor,
por ejemplo, epinefrina. Si se administra lidocaina como agente antiarritmico, la medicacion
adicional con epinefrina o norepinefrina puede potenciar los efectos secundarios cardiacos.

Sedantes, hipnoéticos

La lidocaina debe administrarse con la debida precaucién a los pacientes que reciben
medicacion con sedantes que también afectan la funcién del SNC vy, por lo tanto, pueden




alterar la toxicidad de la lidocaina. Puede haber un efecto aditivo entre el efecto del
anestésico local y los sedantes o hipnaoticos.

Relajantes musculares

El efecto de los relajantes musculares se prolonga con la lidocaina.

Combinacioén con otros anestésicos locales

La combinacion de diferentes anestésicos locales puede llevar a efectos aditivos en el
sistema cardiovascular y nervioso central.

Anestésicos volatiles

Si se administran simultdneamente lidocaina y anestésicos volatiles, los efectos depresivos
de ambos pueden intensificarse.

Agentes antiarritmicos clase |

Debe evitarse la administracion simultdnea de lidocaina y otros agentes antiarritmicos clase
| se deben evitar debido al riesgo de que se produzcan efectos adversos cardiacos graves.

Otros agentes antiarritmicos

Si se combina lidocaina con otros agentes antiarritmicos, tales como bloqueadores de los
receptores beta o bloqueadores de los canales de calcio, el efecto inhibidor en la
conduccién auriculoventricular e intraventricular y sobre la contractilidad puede aumentar.

Medicamentos gue pueden reducir el umbral convulsivo

La lidocaina por si misma puede reducir el umbral convulsivo, la administracién
concomitante con otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo (por ejemplo,
tramadol o bupropion) puede aumentar el riesgo de convulsiones.

Interacciones farmacocinéticas

Medicamentos gue alteran el flujo sanguineo hepéatico, el gasto cardiaco o la distribucién
periférica de lidocaina

Pueden influir en los niveles plasmaticos de lidocaina.

Blogueadores de los receptores beta, vasoconstrictores, cimetidina

Los blogueadores de los receptores B, cimetidina y vasoconstrictores como norepinefrina,
reducen el gasto cardiaco y/o el flujo sanguineo hepatico y, por lo tanto, reducen el
aclaramiento plasmético de lidocaina, lo que prolonga su vida media de eliminacién. Por
tanto, se debe tener debidamente en cuenta la posibilidad de acumulacion de lidocaina.

Sustratos, inhibidores o inductores de enzimas hepaticas, isoenzima CYP3A4 y CYP1A2

Dado que la lidocaina se metaboliza principalmente a través de las isoenzimas CYP 3A4 y
CYP 1A2 del citocromo P450, los farmacos administrados simultdneamente que son



sustratos, inhibidores o inductores de las enzimas hepéaticas, las isoenzimas CYP3A4 y
CYP1A2, pueden influir en la farmacocinética de la lidocaina y, por lo tanto, también en su
efecto.

Inhibidores de CYP 3A4 y/o CYP 1A2

La administracion concomitante de lidocaina con inhibidores de CYP3A4 y/o CYP1A2
puede conducir a concentraciones plasmaticas aceleradas de lidocaina. Se han informado
niveles plasmaticos aumentados para eritromicina, fluvoxamina, amiodarona, cimetidina,
inhibidores de la proteasa, por ejemplo.

Inductores de CYP 3A4 y/o CYP 1A2

Los medicamentos que inducen CYP 3A4 y/o CYP 1A2, por ejemplo, barbittricos
(principalmente fenobarbital), carbamacepina, fenitoina o primidona, aceleran el
aclaramiento plasmatico de lidocaina y por lo tanto reduce la eficacia de lidocaina.

Sustratos de CYP 3A4 y/o CYP 1A2

La coadministracion con otros sustratos de CYP 3A4 y/o CYP 1A2 puede llevar a aumento
de los niveles plasmaticos de los medicamentos.

Incompatibilidades

Lidocaina es incompatible con soluciones que contienen bicarbonato de sodio y otras
soluciones alcalinas. Por lo tanto, no debe mezclarse con aquellos.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

Anestesia local y regional

Por principio, se debe de administrar la dosis minima posible que produzca la anestesia
adecuada. La dosis debe ajustarse individualmente segun las particularidades de cada
caso.

Adultos

Cuando se inyecta en tejidos con absorcion sistémica marcada, sin combinacion con un
vasoconstrictor, una dosis Unica de lidocaina no debe exceder los 4.5 mg/kg de peso
corporal (o 300 mg). Si se combina con un vasoconstrictor, no se deben exceder los 7 mg/kg
de peso corporal (0 500 mg) de lidocaina por dosis Unica. Para los usos clinicos
enumerados a continuacién, las recomendaciones para las dosis Unicas y las
concentraciones de la solucion inyectable para administrar a adultos con un peso corporal
promedio (70 kg) son las siguientes:

Tipo de anestesia Concentraciéon (%) | Volumen usual (ml) | Dosis maxima (mg)

o 300
Infiltracion 05-1 500 (con epinefrina)
Bloqueos nerviosos 1-2 30— 50 500 (con epinefrina)

mayores
Blogueos nerviosos 1 5-20 200




menores
Epidural 1-2 15 - 30* 500 (con epinefrina)
. 1.5 05 en glucosa al
Espinal 7 506 1-2 100
Anestesia regional
intravenosa (IVRA)
-Extremlldades 05 40
superiores
“Extremidades 0.25 50 - 100
inferiores

*1.5 ml por segmento en promedio
Para prolongacién de la anestesia lidocaina puede ser combinado con un vasoconstrictor

Poblacién pediatrica

Para nifios, las dosis son calculadas individualmente de acuerdo a la edad del paciente,
peso corporal y la naturaleza del procedimiento. Se pueden administrar hasta 5 mg/kg de
peso corporal. Con la adicion de epinefrina, se pueden usar hasta 7 mg/kg. En nifios, con
elevado peso corporal a menudo es necesaria una reduccion gradual de la dosis y se debe
basar en el peso corporal ideal. Se deben consultar los libros de texto estandar para conocer
los factores que afectan las técnicas de bloqueo especificas y los requisitos individuales de
cada paciente. Para la anestesia en nifios, solo se debe usar una concentracion baja (0.5
%) del anestésico local. Para lograr un bloqueo motor completo, puede ser necesaria una
resistencia mayor (1 %).

La lidocaina debe ser usada con precaucion en nifios menores de dos afios de edad, ya
que no hay datos suficientes para respaldar la seguridad y eficacia de este producto en esta
poblacion de pacientes.

Pacientes de edad avanzada

Para paciente de edad avanzada, las dosis deben de ser calculadas individualmente de
acuerdo a la edad del paciente y peso corporal. Es posible que tenga que ser necesario
adaptar las dosis, ya que el gasto cardiaco y el flujo sanguineo hepatico pueden disminuir
con la edad avanzada, lo que indica una disminucion del aclaramiento de lidocaina.

Otros grupos especiales de pacientes

e Se deben reducir las dosis en pacientes en mal estado general o en aquellos con
capacidad de unién a proteinas reducida (como resultado, por ejemplo, de
insuficiencia renal, insuficiencia hepética, cancer, embarazo).

e En pacientes con insuficiencia renal severa puede ser necesario adaptar la dosis
debido a la reduccion del aclaramiento y aumento de la vida media de lidocaina.

e Los pacientes con enfermedades hepaticas muestran una tolerancia reducida a los
anestésicos locales de tipo amida. Esto puede deberse a la reduccion del
metabolismo hepético y la disminucién de la sintesis de proteinas, lo que da como
resultado una menor tasa de union a proteinas del anestésico local. En estos casos
es aconsejable reducir la dosis.

e La dosis debe reducirse en pacientes que muestren signos clinicos de insuficiencia
cardiaca. No obstante, el bloqueo nervioso local o regional puede ser el método
anestésico de eleccion de estos pacientes.



¢ Durante el embarazo, puede ser necesario reducir la dosis dependiendo del tipo de
anestesia. Durante el primer trimestre deben evitarse los bloqueos de anestesia
regional, en los que habitualmente se requieren dosis elevadas. Para uso en
blogues anestésicos en los que se administran dosis mas pequefias, puede ser
necesario reducir la dosis debido a las caracteristicas anatémicas vy fisiol6gicas
alteradas al final del embarazo.

Tratamiento antiarritmico

Adultos

La dosis se debe ajustar de acuerdo a los requerimientos individuales y el efecto
terapéutico.

Bolo

Las dosis de carga habituales son de 50 — 100 mg o de 1 — 1.5 mg/kg de peso corporal de
lidocaina como inyeccion intravenosa directa, lo que corresponde aproximadamente a 2.5
— 5 ml o de 0.05 — 0.075 ml/kg de peso corporal de una inyeccion de lidocaina al 2%. La
velocidad de inyecciébn no debe exceder los 25 — 50 mg/min, lo que corresponde
aproximadamente a 1.25 — 2.5 ml/min de lidocaina al 2%.

Si el efecto terapéutico de la primera dosis es insuficiente dentro de los primeros 5 — 10
minutos, la dosis inicial puede repetirse una o dos veces hasta una dosis maxima de 200
— 300 mg en 1 hora.

Mantenimiento

Para mantener las concentraciones plasmaticas terapéuticas de lidocaina (1.5 — 5 pg/ml),
se infunde lidocaina a una velocidad de 20 — 50 ug/kg peso corporal/min. Las infusiones se
pueden preparar afiadiendo 1000 mg de lidocaina, correspondientes a 50 ml de lidocaina
2%, a 500 ml de solucién glucosada o solucién salina fisioldgica.

La infusién debe interrumpirse tan pronto como el ritmo cardiaco basico del paciente
parezca estable o ante los primeros signos de toxicidad. Rara vez deberia ser necesario
para continuar la infusibn mas alla de las 24 horas. Tan pronto como sea posible, los
pacientes deben cambiar a un agente antiarritmico oral para la terapia de mantenimiento.

Pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia del uso de lidocaina en nifios ain no se han establecido
definitivamente. La dosis debe adaptarse segun la situacion clinica y la naturaleza del
procedimiento.

Los bebés y los nifios pueden recibir un bolo I.V. inicial de 0.5 — 1 mg/kg de peso corporal.
Esta dosis puede repetirse segun la respuesta del paciente, pero la dosis total no debe
exceder los 3 -5 mg/kg de peso corporal. Si se requiere, se puede administrar una perfusion
[.V. de mantenimiento de 10 — 50 ug/kg peso corporal/min a través de una bomba de
infusion.

Para el soporte vital cardiovascular avanzado en nifios, la dosis recomendada es una



inyeccion IV rapida inicial (es decir, bolo) de 1 mg/kg de peso corporal hasta una dosis inicial
maxima de 100 mg.

Si la taquicardia ventricular o la fibrilacion ventricular no se corrigen después de la
desfibrilacion (o cardioversion) y una dosis inicial recomendada de lidocaina, se debe iniciar
una infusion IV a una velocidad de 20-50 pg/kg peso corporal/min.

Pacientes de edad avanzada

Las dosis son calculadas individualmente de acuerdo a la edad del paciente y peso corporal.
Es posible que sea necesario adaptar las dosis, ya que el gasto cardiaco y el flujo sanguineo
hepatico disminuyen con la edad avanzada, lo que indica una disminucién del aclaramiento
de lidocaina.

Otros grupos especiales de pacientes

e Insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, medicamentos concomitantes,
embarazo: La dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia cardiaca,
insuficiencia hepatica, pacientes que reciben medicamentos que intensifican los
efectos de lidocaina y durante el embarazo.

¢ Insuficiencia renal: Por regla general no se requiere un ajuste especifico de la dosis.
Sin embargo, tales pacientes deben ser monitoreados por efectos téxicos causados
por la acumulacién de metabolitos activos. En casos de insuficiencia renal grave
puede ser necesario adaptar la dosis.

FORMA DE ADMINISTRACION:

Anestesia local y regional

Subcuténea (infiltracién), troncular, y epidural. Uso intravenoso en relacién con la anestesia
regional intravenosa bloqueo de Bier). Todo procedimiento anestésico local sélo debe ser
realizado por personal adecuadamente capacitado en la respectiva técnica anestésica.

Tratamiento antiarritmico

Uso intravenoso. Administrar como inyeccion intravenosa lenta o infusién intravenosa
después de la dilucibn en una solucién de vehiculo adecuada. Debido a la duracion
relativamente corta de la accién de la lidocaina, la inyeccién debe ir seguida de una infusion
continua, si es posible, utilizando una bomba de infusion.

RECOMENDACIONES EN CASO DE SOBREDOSIFICACION SEGUN EL PERFIL
TOXICOLOGICO:

Los efectos toxicos de la lidocaina dependen del nivel de concentracion plasmatica; cuanto
mayor es la concentraciéon plasmatica y mas rapido su aumento, mas frecuentes y graves
son las reacciones toxicas.

Dependiendo de la sensibilidad individual, las reacciones téxicas ocurren a partir de una
concentracion de aproximadamente 5 — 9 mg de lidocaina por litro en sangre venosa.



La concentracion plasmética letal para humanos esté en el rango de 6 — 33 mg de lidocaina
por litro.

Sintomas

Efectos en sistema nervioso central

Las sobredosis téxicas bajas de lidocaina dan como resultado la estimulacién del sistema
nervioso central. La sobredosis grave, que produce altas concentraciones plasmaticas
téxicas, causa depresion de las funciones centrales.

Se pueden distinguir dos fases de la intoxicacion por lidocaina:

- Estimulo: Al comienzo de la intoxicacion con lidocaina, los pacientes muestran
principalmente sintomas de excitacion: inquietud, vértigo, alteraciones de la audicion
y la visién, sensaciones periorales desagradables, agitacién, alucinaciones, euforia,
parestesias (por ejemplo, parestesia perioral y entumecimiento de la lengua),
mareos, tinnitus, visién borrosa, nauseas, vomitos, disartria. Los escalofrios y las
contracciones musculares pueden ser signos de ataques inminentes de
convulsiones generalizadas. Los niveles plasmaticos subconvulsivos de lidocaina a
menudo también provocan somnolencia y sedacion. Pueden ocurrir taquicardia,
hipertension y sofocos como signo de estimulacion inicial del sistema nervioso
simpatico.

- Depresion: Durante el progreso de la intoxicacion del sistema nervioso central,
aparecen un deterioro creciente de las funciones del tronco encefélico en forma de
depresién respiratoria y coma, incluso hasta la muerte.

Efectos en la circulacién cardiovascular

Pulso impalpable, palidez, hipotension, bradicardia, arritmias, colapso cardiovascular,
fibrilacion ventricular, paro cardiaco. La hipotension repentina suele ser el primer signo de
toxicidad cardiovascular de la lidocaina. La hipotension es causada principalmente por la
reduccién o bloqueo de la conduccién del impulso cardiaco. Estos efectos tdxicos, sin
embargo, son menos relevantes que los del sistema nervioso central.

Tratamiento

- Suspender inmediatamente la administracion.

- Asegurar la permeabilidad de las vias respiratorias.

- Suministrar de oxigeno adicional. Si es necesario, proporcionar ventilacion artificial
con oxigeno puro, asistido o controlado, inicialmente a través de una mascara y una
bolsa de aire, luego intubar. La oxigenoterapia debe continuarse hasta que todas
las funciones vitales hayan vuelto a la normalidad.

- Vigilar cuidadosamente la presion arterial, el pulso y el ancho de la pupila.

- Mantener la circulacion mediante un suministro suficiente de liquido intravenoso.

- Iniciar inmediatamente la reanimacion cardiopulmonar, si es necesario.

Estas medidas también son aplicables en el caso de anestesia espinal total accidental,
manifestdndose primero como inquietud, voz susurrante y somnolencia. Este Ultimo puede
proceder a la inconsciencia y paro respiratorio.



Otras medidas terapéuticas incluyen:

La hipotension aguda potencialmente mortal debe tratarse con vasopresores
intravenosos. La bradicardia causada por aumento del tono vagal debe tratarse con
atropina intravenosa. Las convulsiones que no reaccionan a la oxigenacion
suficiente deben tratarse con benzodiacepinas intravenosas o barbitlricos de accion
ultracorta.

Los analépticos de accion central estan contraindicados.

No hay un antidoto especifico.

La lidocaina no se puede eliminar por hemodialisis.

ABUSO Y ADICCION:

No aplica.
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