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Vale N B, Menezes A A L, Capriglione M J - Gentamycin increases and hypertonic NaCl decreases bupivacaine-
induced toxicity in vivo. Experimental study in mice.

The acute toxicity of the mean convulsant dose (CD50) of bupivacaine (BUPI) on the Central Nervous and
Cardiovascular Systems of mice was studied, in animals previously treated with biomembranes acting
compounds. The incidence of seizures or death and the onset time for these manifestations were observed. The
pretreatment with Iidocaine (LIDO) decreased the incidence of BUPl-induced seizures without protection against
the post-ictal mortality. Gentamycin facilitated BUPI toxic effects, inclusively in the BUPI-LIDO group. The
hyperosmotic NaCl (HyNaCl) delayed the onset of BUPI-induced convulsions, The results showed a partial
protection of HyNaCl on BUPI toxicity and a high incidence of life-threatening convulsions induced by the
Gentamycin-BUPl association.
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O emprego crescente da anestesia Iocorregional
nos modernos centros cirúrgicos e clínicas de

dor justifica-se pela relativa segurança do método a
cargo de profissionais qualificados, bem como pelo
atual conhecimento farmacológico do mecanismo de
ação das amino-amidas anestésicas Iocais cuja toxi-
cidade decorre diretamente do alto nível plasmático
nos Sistemas Nervoso Central (SNC) e Cardiovascu-
lar (SCV)l-3. A toxicidade da bupivacaína (BUPI) a
nível do SNC - mais freqüente - ou no SCV - maior
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risco de vida - tem sido objeto de estudo em numero-
sos trabalhos experimentais básicos5-12 e clínicos13-17.
A maior toxicidade intrínseca desta amida de ação
prolongada é sinérgica a outros fatores Iigados ao
anestesiologista (falha técnica, sobredosagem), ao
ambiente cirúrgico (deficiente monitorização) e ao
próprio paciente (acidose, alto risco cirúrgico), favo-
recendo o aparecimento da crise convulsiva clônica
e alterações cardiovasculares relevantes como disrit-
mias cardíacas2’ 3

.. De particular importância durante
o bloqueio anestésico é a utilização de drogas
adjuvantes, seja para proporcionar maior conforto ao
paciente, seja para controle de paraefeitos inerentes
à anestesia de condução. Há o risco potencial de
aumento de toxicidade, pois os fármacos podem in-
terferir na cinética e na farmacodinâmica dos anesté-
sicos locais (AL)8. De maneira similar, pacientes sob
tratamento medicamentoso de manutenção com an-
tibióticos e/ou drogas vasoativas, como pode ocorrer
no idoso e nas septicemia, estão sob risco constan-
te de interações medicamentosas cujo efeito final
nem sempre é previsível2, 3.. Pacientes portadores de
sepsis ou neutropenia severa, sob terapêutica agres-
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siva com antibiótico aminoglicosídico
gentamicina 18, podem ser submetidos à

VALE, MENEZES E COL.

como a
anestesia

regional com a BUPI ou mesmo à narcoanalgesia
(regional + inalatória). Ao contrário do atual
conhecimento do efeito do aminoglicosídico sobre
canais iônicos, potenciando os bloqueadores
neuromusculares 18-20, pouco se valoriza a eventual
interação sinérgica entre a gentamicina e o
anestésico local.

Neste trabalho, procuramos estudar a toxicidade
da interação medicamentosa entre um aminoglicosí-
dico de alta polaridade como a gentamicina (GENT) e
a DC50 da BUPI. Também procuramos inter-relacio-
nar a toxicidade da BUPI com a Iidocaína (LIDO), glu-
conato de cálcio e antagonista do canal Iento de cál-
cio (verapamil). Finalmente, como a reposição hi-
droeletrolítica com soluções isosmóticas ou fraca-
mente hipertônicas é rotineira no transoperatório,
procuramos estudar a interação entre a DC50 da
BUPI e a solução hipertônica de cloreto de sódio a
7,5% (NaCIHy) no camundongo. Estudos recentes no
cão demonstram o seu papel protetor sobre a car-
diotoxicidade da BUPl12,21,22 , o que se soma à sua
reconhecida capacidade de induzir melhoria nas
condições hemodinâmicas do paciente em estado de
choque23.

METODOLOGIA

Foram estudados Iotes de 20 camundongas albi-
nas de dois a três meses de idade, com peso entre 28
e 35 g, alojadas coletivamente em gaiolas de plástico
desde a época do desmame. Todas estavam subme-
tidas a urn ciclo claro/escuro de 12 h, à alimentação
ad Iibitum e a uma temperatura em torno de 24ºC.

A fim de evitar a influência do ritmo circadiano no
efeito tóxico da BUPI, todos os experimentos foram
realizados entre 9 e 12 h9 A dose convulsivante 50%
foi determinada pelo método de Litchfield-Wilcoxon
(1949), conforme descrição de nossos trabalhos an-
teriores: 40 mg.kg- 1 (33,5-48,3) 8,10,24 . Para o estudo
da interação da BUPI com cada fármaco seleciona-
do, empregaram-se grupos de 10 animais, sendo
cada camundonga pesada e colocada individual-
mente em caixas de plástico transparente para a vi-
sualização do quadro convulsivo durante todo o ex-
perimento. O tratamemo prévio com drogas usadas
na interação foi realizado 10 minutos antes da injeção
de BUPI, com exceção do verapamil em que o inter-
valo foi de 30 min. Todas as substâncias foram diluí-
das em água destilada minutos antes de cada expe-
rimento, mantendo-se o volume fixo de 1 ml/100 g de
animal. Para a solução NaCIHy a 7,5% foram adicio-

nadas 40 U de hialuronidase para cada mililitro com a
finalidade de facilitar a sua difusão. A BUPI, gentami-
cina e cálcio foram injetados por via IP, enquanto a
LIDO, NaCtHy e verapamil foram administrados por
via SC. Os fármacos utilizados foram: bupivacaína,
tidocaína (Merrel-Lepetit); gentamicina (Schering);
verapamil (Knoll); gluconato de cálcio (Veafarm);
NaCI (Merck); hialuronidase (Geigy). Após a injeção
da dose convulsivante do anestésico, as respostas
indicativas da toxicidade aguda (convulsão e/ou
morte) foram observadas durante um período de 15
minutos (900 s). Na análise qualitativa, anotava-se o
número de animais com quadro convulsivo ou mor-
tos, enquanto na avaliação quantitativa cronometra-
va-se a latência para o aparecimento de convulsão e/
ou morte (segundos). Para as camundongas que não
externavam nenhuma resposta de toxicidade aguda
até o final da observação (não afetadas), considerou-
se como quantificação de latência o período de tem-
po de 900 segundos, Através de testes-piloto, esta-
beleceu-se uma dose de gentamicina (150 mg.kg-1)
com preservação do reflexo postural e mortalidade
nula. Também mudou-se a via de administração da
NaCIHy (IP) utilizada nos primeiros experimentos
para a via SC, pois a hipertonicidade intraperitoneal
dificultaria a absorção do anestésico local.

Os dados obtidos foram analisados estatistica-
mente de acordo com as medidas empregadas. A
Prova Q de Cochran foi usada para comparação do
grupo controle com os experimentais (incidência de
convulsão e morte); para comparação entre dois
grupos, utitizou-se o teste de probabilidade exata de
Fisher. A análise de variância (ANOVA) de uma via foi
usada para comparar a latência de convulsão e mor-
te no grupo controle em relação aos experimentais,
sendo as comparações entre dois grupos feitos pelo
teste t de Student para amostras dependentes. Esta-
beleceu-se nível de significância mínimo de 5%25,26.

RESULTADOS

Mesmo que a via IP submeta o anestésico Iocal ao
processo metabólico de primeira passagem pelo fí-
gado, a amida de ação prolongada mostrou a sua
elevada toxicidade, sobretudo na interação com a
GENT. Após a injeção da DC50 da BUPI no grupo
controle, observou-se uma rápida Iatência para o
aparecimento da primeira crise convulsiva na ca-
mundonga (126 ± 65 segundos), sendo que a ocor-
rência de morte pós-ictal não se verificou num perío-
do de 405 ± 138 segundos após a injeção do an-
tésico. A duração média da crise convulsiva mortal foi
de 100 ± 53 segundos. A aplicação prévia das subs-
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tâncias medicamentosas utilizadas na interação im-
plicou no aparecimento de diversas respostas em
relação à toxicidade da BUPI. A administração de
LIDO (20 mg.kg-1) diminuiu a incidência de convulsão
em relação ao grupo controle (p < 0,02), como tam-
bém na associação com a BUPI + GENT (p < 0,05)
(vide Fig. 1A); no entanto, a LIDO não reduziu a mor-
talidade pós-ictal da BUPI (vide Figs. 2A e 2B) e teve
sua toxicidade exacerbada na associação com BUPI
+ GENT, como se percebe pela alta taxa de mortali-
dade (p < 0,02), A administração prévia de NaCIHy a
7,5% (10 ml.kg-1) associado à hialuronidase por via
SC, seguida de suave massagem no local de aplica-
ção, aumentou a Iatência de aparecimento do episó-
dio convulsivo (p < 0,05), embora a redução das cri-
ses convulsivas (4/10) em relação ao grupo controle
(8/10) não tenha sido estatisticamente significante

Fig. 2(A) - Número de animais mortos pela DC50 da BUPI (40 mg.kg-1)
(controle) em relação às associações LIDO, GENT, NaCl, LlDO +
GENT, onde se destaca a ação facilitadora da gentamicina. Teste de
Fisher - p < 0,05*; 0,02**. 2(B) Tempo de latência de morte após a
injeção de BUPI isolada ou associada, onde fica evidente o aumento
de toxicidade na interação com a GENT; valores representam a média
e desvio padrão. Teste t de Student - p <0,001***.

(Figs. 1A e 1B). A associação da BUPI com o antibió-
tico aminoglicosídico (150 mg.kg-1) mostrou-se alta-
mente tóxica para os animais, o que se patenteou
pela elevada incidência de convulsão, inclusive com
100% de mortalidade (vide Figs. 1A e 2B), o que fica
mais evidente quando se compara a mortalidade do
grupo BUPI + GENT (100%) com a do grupo BUPI +
NaClHy (20%). Ainda mais que se observou drástica
redução do período de Iatência para o êxito Ietal em
relação ao grupo controle (p < 0,001) (Fig. 2B). A
administração isolada de gluconato de cálcio

Fig. 1 (A) - lncidência de convulsão em camundongas tratadas com a
DC50 de BUPI (40 mg.kg-1) isolada (controle) ou associada à LIDO,
GENT, NaCl a 7,5% ou em combinação (BUPI + LlDO + GENT), onde
se percebe a evidente ação facilitadora da GENT e o efeito inibidor da
NaClHy e da LlDO. Valores comparativos ao grupo BUPI e em relação
au grupo experimental GENT. Teste de Fisher - p <:  *0,05: **0,02. 1 (B)
Latência da primeira convulsão (segundos), demonstrando a ação
facilitadora da GENT e a inibidora do NaClHy; valores representam a
média e o desvio padrão.Teste t de Student p <: * 0,05; **0,01 ***0,001.

(50 mg.kg -1) ou do verapamil (10 mg.kg-1) não pro
duziu modificações relevantes na toxicidade da DC50
da BUPI, já que não foram observadas modificações
significantes em relação ao grupo controle (BUPI).
Assim, os nossos resultados, além de reconfirmarem
o efeito anticonvulsivante da LIDO, demonstram tam-
bém elevada toxicidade da interação BUPI & GENT na

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 40: Nº 4, Julho - Agosto, 1990 2 3 7



VALE, MENEZES E COL.

camundonga e efeito protetor da solução hipertônica
de NaCl em relação à BUPI na sua dose convulsivan-
te 50% em nosso modelo experimental in vivo.

DISCUSSÃO

Do ponto de vista experimental, o estudo de dro-
gas ativas em membranas biológicas excitáveis in
Vivo e in vitro vem interessando aos pesquisadores
brasileiros desde a década de 50. Vital Brazil e Bairão
demonstraram o sinergismo entre amino-amidas
anestésicas Iocais e bloqueadores neuromuscula-
res27; na década seguinte, Vital Brazil e Prado Fran-
ceschi demonstraram a ação curariforme da neomi-
cina e gentamicina20; na atual década, ficou eviden-
ciada uma nova opção terapêutica para a melhora
das condições hemodinâmicas no choque hemorrá-
gico grave com uso do NaCI a 7,5%28; mais recente-
mente, ficou experimentalmente evidenciado, no
cão, o efeito protetor da solução hipertônica de clo-
reto de sódio a 7,5% (NaCIHy) contra a ação cardio-
tóxica da BUPI (diminuição da Vmax) 12.

Embora os bloqueadores de canais de cálcio
apresentem efeitos aditivos aos bloqueadores neu-

, o verapamil na dose empregada porromusculares29

via SC não modificou significativameme a toxicidade
do AL A administração isolada de gluconato de cál-
cio também não reduziu significativamente a toxici-
dade da BUPI, diferentemente do que ocorre no si-
nergismo curare + aminoglicosídico, onde o Ca++

mostrase eficiente na reversão da paralisia muscu-
lar, facilitando a Iiberação pré-sináptica de acetilcoli-
na na placa motor27,30.

Um dos efeitos preocupantes da BUPI na prática
anestesiológica é a maior cardiotoxicidade em reta-
ção à LIDO (4:1), o que pode tomar díficil a condução
de um bloqueio anestésico ou de uma narcoanalge-
sia na presença de um elevado nível plasmático. Esta
amino-amida cíclica, além de poder convulsivante
por sua atuação no sistema límbico, apresenta reco-
nhecido poder depressor cardíaco, em função da
toxicidade cardiovascular sistêmica complexa, en-
volvendo mecanismos diretos e indiretos 1-3,6. A BUPI
pode atuar diretamente no miocárdio nos canais de
sódio e de cálcio, provocando arritmias por dissocia-
ção eletromecânica com diminuição do inotropismo
e cronotropismo31-34. Além disso, a BUPI atua no tron-
co cerebral, inibindo vias neurais cardioativas, facili-
tando os processos arritmogênicos e hipotensores35.

Em baixas doses, a LIDO apresenta atividade es-
tabilizzadora de membrana em função do bloqueio
dos canais de  sódio2, 3

, o que explica o seu efeito
anticonvulsante em modelos de quimioconvulsão,

como também no controle do status epilepticos9,36,37.
Na Fig. 1, observa-se esta evidente ação anticonvul-
sivante em relação à BUPI. No entanto, seu efeito
anticonvulsivante, ao competir com a BUPI em rela-
ção à ocupação dos mesmos receptores de canais
de sódio, é de estreita margem de segurança pois a
diminuição observada de episódios convulsivos não
se acompanhou de redução da mortalidade da BUPI
(Figs, 2A e 2B). Na interação com o grupo BUPI &
GENT, ficou evidente o aumento da toxicidade dos AL
pelo antibiótico aminoglicosídico, já que todos os
animais morreram em menos de 15 minutos de ob-
servação. Como não houve aumento significativo da
ação convulsivante da BUPI associada à LIDO &
GENT, o mecanismo provável de facilitação dos efei-
tos tóxicos dos AL poderia ser a nível do SCV, já que
ambas as amidas anestésicas apresentam efeitos
inotrópicos e cronotrópicos negativos, sendo a po-
tência relativa da BUPI quatro vezes superior à da
LIDO em determinar severa bradicardia e dissocia-
ção eletromecânica com colapso cardiovascular,
parada cardíaca e morte16,33,38 . Como a LIDO, apesar
de ser anticonvulsivante em relação à BUPI (vide Fig.
2A), não apresentou efeito cardioprotetor, o atual
tratamento clínico da intoxicaçõa “bupivacaínica”
não inclui a LIDO, pois as amidas seriam aditivas em
diminuir o Iimiar convulsígeno no sistema Iímbico e no
bloqueio cardíaco a nível dos canais rápidos de só-
dio (fase I)2,3,31-33,38 . Também os nossos resultados
tomam evidente o sinergismo da GENT com ambos
AL. De modo particular, em relação à GENT, nossos
resultados demonstraram grande potenciação da
toxicidade da BUPI, quando injetadas simultanea-
mente. O mecanismo mais importante deve ocorrer a
nível periférico: a alta polaridade do aminoglicosídico
dificulta a sua passagem pela barreira hematoence-
fálica, dificultando uma significante ação tóxica agu-
da no SNC19. No entanto, a diminuição da contratili-
dade dos músculos respiratórios, em um animal ta-
quipnéico em condições basais como o camundon-
go, pode induzir o aparecimento de acidose respira-
tória, o que contribuiria decisivamente para o au-
mento do efeito central da BUPI decorrente do apri-
sionamento iôntico da amida anestésica a nível do
SNC2’3. Além disso, a GENT produz hipotensão arte-
rial, bradicardia e depressão da força contrátil do
ventrículo esquerdo27,30. O colapso cardiovascular
em função da diminuição da Vmax do miocárdio na
interação BUPI-LIDO-GENT seria um dos prováveis
mecanismos responsáveis pela alta mortalidade
observada na interação22,27,38 .

A administração prévia de NaCIHy a 7,5% não
diminuiu significativamente a incidência de convul-
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são relação ao grupo controle (BUPI), mas o
aumento significativo da latência demonstra um cer-
to grau de proteção contra o aparecimento da crise
convulsiva. Embora tenha sido demonstrado no cão
por Simonetti et al. o efeito cardioprotetor12,21,22 , a
redução da mortalidade da DC50 da BUPI não foi
estatisticamente significante no camundongo. Algu-
mas hipóteses podem ser aventadas para explicar a
diminuição do efeito convulsivante da BUPI pela so-
lução hipertônica de NaCl a 7,5%. Além dos efeitos
hemodinâicos decorrentes da administração da
solução hipertônica com aumento da osmolaridade
plasmática, o aumento de ions sódio a nível do SNC
poderia dificultar a penetração do AL no seu canal
ionóforo, competindo pela ocupação efetiva do re-
ceptor. No entanto, serão necessários mais experi-
mentos para confirmar esta hipótese, pois o aumento
do sódio no extracelular não implica necessariamen-
te em maior condutância do cátion no neurônio.
Também em relação aos efeitos a nível do SCV, algu-
mas hipóteses devem ser consideradas, A melhora
da perfusão tissular ocorre não somente por fenô-
menos osmóticos, venoconstricção e vasoconstric-
ção cutaneomucosa pulmonar29,39-42 , mas também
por aumento da eficiência da bomba cardíaca43,44. A
administração da NaClHy a 7,5% aumenta o crono-
tropismo e inotropismo cardíacos por efeito direto no
miocárdio e/ou mediado pelo sistema nervoso autô-
nomo, .O que explicaria a proteção do coração contra
a depressão da Vmax provocada pela BUPI21,22,43,44 . 
No caso particular da BUPI, Simonetti e col. demons-
traram que a eficácia da solução de NaCl a 7,5% em
evitar a cardidepressão da BUPI depende de um
reflexo neural (via vago), possivelmente a patir de
receptores sódio-sensíveis em vasos pulmonares21.
Embora os antagonistas dos canais de cálcio au-
mentem e o cálcio ou o BAY K 8644 diminuam a toxi-
cidade da GENT29, os grupos de animais injetados
previamente com gluconato de cálcio ou verapamil
nas doses empregadas em nossos experimentos não
demonstraram modificações significativas na toxici-
dade da BUPI, embora a BUPI seja cinco vezes mais
potente em bloquear os potenciais de ação lentos no
coração do que a LIDO34. Outros experimentos em
modelos diferentes (in vivo-in vitro), posologia diver-
sa além de uso de outros antagonistas e agonistas
poderá ser mais elucidativos na interação de AL
com bloqueadores de canais de cálcio. No entanto,
uma interação por demais conhecida na prática ci-
rúrgica-anestesiológica - uso de solução de Ringer
em paciente recebendo antibiótico aminoglicosídico
inativa seu efeito bactericida - demonstra a impor-
tância biológica do fluxo por canais ionóforos de

substâncias altamente hidrofílicas como a GENT,
pois a presença de íons de cálcio dificultariam a pe-
netração do antibiótico pelos seus canais na mem-
brana bacteriana inclusive, sais de cálcio são utili-
zados na reversão da paralisia muscular com de-
pressão respiratória após o uso de doses maci-
ças de GENT ou na associação aminoglicosídio &
cu ra re 19,27,30 .

A despeito do interesse mundial pelos estudos
sobre a toxicidade da BUPI, haja vista o potencial ris-
co de vida no decorrer um quadro convulsivo segui-
do ou não de um colapso cardiovascular1,17, acredi-
tamos que nossos resultados obtidos em animais de
experimentação não devam ser extrapolados de ime-
diato para a prática clínica, mas apenas poderão
servir como balizamento para posterior confirmação
in anima nobile. Também novos experimentos bási-
cos deverão ser realizados, pois alguns pontos do
nosso protocolo são passíveis de crítica como a uti
lização de um animal como o camundongo, que
apresenta uma das menores susceptibilidades ao
efeito convulsivante da BUPI, quando comparada aos
primatas e à ovelha e também a não realização de
curvas dose-respostas com as drogas da interação,

Em resumo, nosso estudo experimental sobre a
toxicidade da bupivacaína isolada ou associada a
outros medicamentos demonstrou que: 1) a genta-
micina, em doses elevadas, aumenta severamente a
toxicidade do anestésico local; 2) a solução de NaCl
a 7,5% reduz a toxicidade da BUPI. Estes achados
apontam em primeiro Iugar para a possível ocorrên-
cia de reação tóxica transoperatória quando do uso
concomitante de BUPI-GENT e outro bloqueador
neuromuscular; em segundo Iugar, há evidências
experimentais da vantagem da incorporação ao es-
quema básico de tratamento de intoxicação pela
bupivacaína da SOlucão de NaCl a 7,5%, juntamente
com as atuais medidas terapêuticas, tais como a
administração de oxigênio, atropina epinefrina bre-
tílio, benzodiazepínico e massagem cardíaca. Final-
mente, quanto mais se pesquisar e se compreender
as toxicidades central e cardiovascular da bupivacaí-
na, mais fáceis serão as manobras de ressuscitação
na vigência de uma intoxicação por sobredose ou
injeção intravascular acidental.

Vale N B, Menezes A A L Capriglione M J - Toxicidade
da bupivacaína in vivo: aumento com a gentamicina e
diminuição com NaCl a 7,5%. Estudo em camun-
dongos.

Em estudo experimental foi comparada a toxicidade
aguda da dose convulsivante 50% (DC50) de bupiva-
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caína (BUPI) no sistema nervoso central e cardiovas-
cular de camundongos injetados previamente com
compostos reconhecidamente ativos nas membra-
nas biológicas. Dois tipos de respostas tóxicas foram
estudadas: incidência de convulsão e morte, bem
como a sua Iatência de aparecimento. O pré-trata-
mento com Iidocaína (LIDO) diminuiu significativa-
mente a incidência de convulsão induzida pela BUPI,
sem proteger o animal da mortalidade pós-ictal. O
maior efeito facilitator da toxicidade da amida anes-
tésica apareceu com a gentamicina, com destaque
para a alta mortalidade, inclusive quando do empre-
go associado à LIDO. Ao contrário, a solução hiper-
tônica de cloreto de sódio a 7,5% (NaCIHy) elevou
significativamente a latência do início do quadro
convulsivo pela BUPI, sem redução significativa da
mortalidade. Estes resultados demonstram a ação
protetora parcial do NaCIHy contra a toxicidade da
BUPI, bem como o alto risco de vida durante episó-
dios convulsivos da associação gentamicina e bupi-
vacaína.

Unitermos: ANESTÉSICO, Local: bupivacaína, lido-
caína; lNTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: gentami-
cina, cloreto de sódio hipertônico; COMPLICAÇÕES:
convulsão; TOXICIDADE: bupivacaína; ANIMAL:
mundongo
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Vale N B, Menezes A A L, Capriglione M J - Toxicidad
de la bupivacaina in vivo: aumento con la gentamici-
na y la dismihución con NaCl al 7.5%. Estudio en ra-
tones.

Fue comparado en estudio experimental la toxicidad
aguda de la dosis convulsivante 50% (DC50) de bu-
pivacaina (BUPI) en el sistema nervioso central y car-
diovascular de ratones inyectados previamente con
compuestos reconocidamente activos en las mem-
branas biológicas. Fueron estudiadas dos tipos de
respuestas tóxicas: incidencia de convuIsión y muer-
te, así como la Iatencia de su aparecimiento. El trata-
miento previo con Iidocaina (LIDO) disminuyó signifi-
cativamente la incidencia de convulsión inducida por
la BUPI, sin proteger al animal de la mortalidad post-
ictal. El mayor efecto facilitador de la toxicidad de la
amida anestésica apareció con la gentamicina, con
destaque para la alta mortalidad, inclusive cuando su
empleo fue asociado a la LIDO. Al contrario, la solu-
ción hipertónica de cloreto de sódio al 7.5% (NaCIHy)
elevó significativamente la Iatencia del inicio del cua-
dro convulsivo por la BUPI, sin reducción significativa
de la mortalidad. Estos resultados demuestran la
acción protectora parcial del NaCIHy contra la toxici-
dad de la BUPI, así como el alto riesgo de vida durante
episodios convulsivos de la asociación gentamicina
y bupivacaina.
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