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ANESTESICOS INHALATORIOS

INTRODUCCION

El acto anestésico consiste en una combinacion de farmacos para conseguir los niveles
deseados de hipnosis, analgesia y relajacion muscular. Uno de estos grupos de farmacos
es el de los anestésicos inhalatorios, con los cuales podemos llevar a cabo la induccion y
el mantenimiento tanto en pacientes adultos como pediatricos. Ademas, también es posi-
ble su uso para la sedacion de pacientes en las unidades de cuidados criticos.

La anestesia inhalatoria nace en 1846, cuando William Thomas Morton realizé su primera
anestesia con éter dietilico. Desde entonces se han ido incorporando a la practica anesté-
sica nuevos agentes inhalatorios, hasta que con la aparicidén de los nuevos halogenados
se potencio su uso por las ventajas que presentan:

* Menor toxicidad.

* Menor gasto.

* Facilidad de administracion.
* Mejor perfil de seguridad.

1. CLASIFICACION

La presidon parcial maxima de un compuesto volatil es su presion de vapor, es decir, la
presidn parcial de un anestésico volatil en el interior del reservorio de farmaco de un va-
porizador. La presidn de vapor es especifica de cada anestésico y se incrementa al au-
mentar la temperatura.

* Anestésicos volatiles: presién de vapor inferior a 1 atm
a 20°C y punto de ebullicion por encima de 20°C.
* Anestésicos gaseosos: presion de vapor mayor de 1 atm

a 20°C y punto de ebullicién inferior a 20°C.

De este modo los anestésicos inhalatorios se clasifican: Halotano Isoflurano
de tipo éter halogenado moderno.
uso a partir de 1990.

* Anestésicos volatiles de éter halogenado:
- Isoflurano. @
- Desflurano.
- Enflurano. C-A-J

- Metoxiflurano: presentado en 1959, primer anestésico
- Sevoflurano: sintetizado en los afios 70, se amplié su Sevoflurano Desflurano
Oxido nitroso Xenon
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* Anestésicos volatiles de alcano:
- Halotano.
* Gases anestésicos:
- Oxido nitroso.
- Xenoén.
Anestésico Oxido nitroso Halotano Metoxiflurano Enflurano Isoflurano Desflurano Sevoflurano
ARo de introduccién Entre 1840 y 1850 1956 1960 1966 1969 1990 1981
clinica
Estructura quimica s A F Br Cl F H F F F F H F F F F CF3 H
N=EN-O (| | | | | I | [ | | |
: F—C—C—H chfclzfofcfH chfclkof(I;fH F,(';,C,O,C,H F7<|;7070707H H~(|}~O—C~f-
. Vg | | | | | | | |
N=N=0 F Cl Cl F H Cl F F F Cl F F H F CFs H
Peso molecular a4 197,4 165 184,5 184,5 168 200,1
Punto de ebullicién (°C) 88,5 50,2 104,8 56,5 48,5 22,8 58,6
Densidad (g/ml) 1,84 x 103 1,86 1,42 1,52 1,5 1,45 U
Presion de vapor (mmHg) 43,88 243 22,5 175 238 664 157
Coeficiente de distribucion 1,3 197 950 98,5 90,8 19 47-54
aceitefgas a 37 °C
Coeficiente de distribucion 0,47 2,5 12 1,9 1.4 0,45 0,65
sangre/gas a 37 °C
CAM (36 atm/mmHg)' 104/800 0,75/5,7 0,2/1,52 1,58/12 1,28/9,7 6/45,6 2,05/15,6
CAM-despertar' 71/540 0,41/3,21 0,081/0,62 0,51/3,88 0,43/3,27 2,419 0,63/4,79

ESTRUCTURAS QUIMICAS Y PROPIEDADES DE LOS ANESTESICOS INHALATORIOS

2. FARMACOCINETICA

La farmacocinética es el conjunto de procesos que experimenta un farmaco a su paso por
el organismo. Es la relacion entre la dosis administrada de farmaco y su concentracion en
el plasma o en el sitio del efecto con el tiempo. Consta de varias etapas:

* Absorcidén (captacion): en el caso de los inhalatorios, por via respiratoria.
* Distribucion.
* Eliminacién:
- Metabolismo: en el caso de los inhalatorios, sobre todo hepatica.
- Excrecidn: en el caso de los inhalatorios, principalmente pulmonar y renal.

Los farmacos interactuan entre ellos de tal manera que pocas veces un farmaco, cuando
se administra en presencia de otros farmacos, se comporta como si se administrara solo.
Por tanto, la anestesia es la practica de las interacciones de los farmacos administrados.
Tipos de interacciones:

¢ Aditivas: su efecto total es la suma de los dos efectos individuales.
* Sinérgicas: el efecto total es mayor que si fueran aditivas.
* Antagonistas: el efecto total es menor.

Los farmacos inhalados, cuando se combinan, son aditivos, lo que sugiere un mecanismo
de accién comun (excepto para el 6xido nitroso (N2O), que presenta una interaccion por
debajo de la aditiva con otros farmacos inhalados).

Las interacciones entre diversos farmacos intravenosos y medicamentos inhalados son si-
nérgicas, excepto para el N2O y los hipndticos sedantes GABA.
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Los anestésicos inhalatorios se administran formando parte de una mezcla de gases. Los
anestésicos volatiles representan una pequeia fraccion de esta, mientras que los anesté-
sicos gaseosos, debido a su relativa falta de potencia, suelen representar una gran parte
de la mezcla de gas inhalada y esto tiene otros efectos menos deseables.

La dosificacion de los agentes inhalatorios se lleva a cabo a través de un vaporizador que
transforma el agente liquido a temperatura ambiente en un gas, permitiendo la entrada de
éste, junto con los gases administrados por el respirador (mas frecuentemente oxigeno y
aire), en el parénquima pulmonar. La cantidad de farmaco que llega al alvéolo y que de ahi
pasa al torrente sanguineo a través de los capilares alveolares es fundamental, ya que de
ella depende el efecto que se desea alcanzar.

El principal objetivo de |la anestesia inhalatoria es conseguir una presién parcial de anesté-
sico en el cerebro constante y 6ptima. Igual que en el resto de los érganos, la presion par-
cial de anestésico en el cerebro depende de la presion alcanzada a nivel arterial, que a su
vez es reflejo de la presion alveolar. De todo ello se concluye que el mantenimiento cons-
tante de la presion alveolar asegura una presion parcial de anestésico en el cerebro sufi-
ciente para garantizar una adecuada hipnosis durante el acto anestésico.

Conseguir una presion parcial constante de anestésico en el cerebro depende de la
presion alcanzada a nivel arterial, y ésta de la presion alveolar. Todas ellas estan en
estrecha relacion y son interdependientes.

El agente anestésico alcanza el alvéolo gracias a la diferencia de presion existente entre el
ventilador y el alvéolo. Esta presion inspiratoria cada vez es menor, ya que la presion ge-
nerada a nivel alveolar es cada vez mayor, disminuyendo dicho gradiente. Las concentra-
ciones de anestésico alveolares dependen de la diferencia entre lo que llega y lo que es
absorbido por el torrente circulatorio. Esta concentracion alveolar es el reflejo de la dosis
de agente anestésico presente en el sistema nervioso central (SNC) una vez alcanzada la

estabilidad.
Disminuyen la CAM Aumentan la CAM
Senectud Joévenes
Hipotermia Hipertermia
Opiaceos Hipertension
Ketamina Alcohol

Relajantes neuromusculares

Embarazo

Hipotension

Un concepto basico que se debe conocer sobre estos farmacos es la concentracion alveo-
lar minima (CAM). La CAM es un valor cuantitativo capaz de predecir la concentracion al-
veolar necesaria para prevenir una respuesta motora en el 50% de los pacientes aneste-
siados ante un estimulo nocivo como es la incision de la piel durante un acto quirurgico. Se
expresa habitualmente como porcentaje de volumen (%vol.), y varia con la temperatura y
la presidon atmosférica por los cambios en la solubilidad acuosa. La CAM se corresponde
con la concentracion al final de la espiracion (concentracion end-tidal), que en situacion de
estabilidad representa la concentracion alcanzada a nivel cerebral. Es similar a la concen-
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tracion para un efecto del 50% (EC50) plasmatica de los anestésicos intravenosos. La
CAM puede verse influenciada por distintos factores.

La edad es un factor que disminuye la CAM perse; sin embargo, la utilizacion de farmacos
como los opiaceos disminuye los requerimientos de hipnoticos.

2.1 Absorcién (captacion)

La administracion de un farmaco anestésico a los pacientes por via inhalatoria es analoga

a la administracién intravenosa, pero con dos diferencias principales:

1. La entrada del farmaco en el organismo se produce mediante intercambio transalveolar
desde gas a sangre.

2. La eliminacion se produce principalmente por la misma via.
La administracion de anestésicos por via inhalatoria depende de la ventilacion pulmonar,
mientras que su captacion y eliminacion dependen de la perfusion pulmonar.

La captacion y distribucion de un anestésico inhalatorio pueden entenderse facilmente co-
mo una serie de pasos de transferencia desde compartimentos superiores con elevada
presidn parcial a compartimentos inferiores con baja presion parcial:

1. El farmaco es transferido desde un dispositivo para administrar la anestesia, general-
mente una maquina de anestesia dotada de un vaporizador disefiado para administrar
concentraciones especificadas (en atm por ciento) de un anestésico volatil, dentro de
una mezcla de gas que fluye por un circuito respiratorio.

2. La ventilacion transfiere los gases del circuito al espacio alveolar.
El anestésico se desplaza por difusion transcapilar a la sangre venosa pulmonar.

4. La sangre arterial distribuye el anestésico a diversos tejidos, incluido su objetivo princi-
pal, el SNC.

5. El flujo venoso procedente de los tejidos converge en la arteria pulmonar.

6. La mezcla de sangre venosa atraviesa los capilares alveolares, donde se equilibra de
nuevo con los gases alveolares.

1 od

El flujo de gas desde la maquina al interior del circuito respiratorio es unidireccional. La
circulacién de la sangre también. En la transferencia desde la maquina (salida de gas
fresco) al circuito respiratorio y después al espacio aéreo alveolar, el flujo del anestésico
puede entenderse simplemente como un intercambio desde los compartimentos superio-
res a los inferiores de fase gaseosa. En pasos posteriores, como durante el intercambio
entre los gases alveolares y la sangre de los capilares pulmonares, el flujo de anestésico
tiene lugar mediante difusidén entre compartimentos adyacentes separados por una mem-
brana permeable a las moléculas del mismo. La distribucién hacia diversos tejidos, y des-
de ellos, implica una transferencia masiva por medio del flujo sanguineo y del equilibrio
por difusion a través de las membranas de los capilares. Cuando se produce la transfe-
rencia del anestésico entre gas y sangre o entre sangre y tejido, el volumen efectivo del
compartimento inferior debe ser ajustado con el coeficiente de distribucion apropiado.
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Equilibrio entre vaporizador y circuito

La entrada en el circuito respiratorio del ventilador es un ejemplo de intercambio por trans-
ferencia masiva, en el que el gas de los componentes del circuito es reemplazado por los
gases frescos procedentes de la salida de gas de la maquina de anestesia.

* Administracion del anestésico desde el vaporizador:

La administracion de un anestésico volatil desde un vaporizador es sencillamente el pro-
ducto de la concentracion administrada (Presion parcial, Pqe) del gas anestésico y el flu-
jo de gas fresco (FGF).

e Entrada de gas fresco al circuito respiratorio:

Los factores que afectan a la velocidad con que la mezcla de gas administrada desde la
maquina de anestesia reemplaza los gases del circuito respiratorio son el FGF y el volu-
men del circuito respiratorio (Virc).

Cuando la presién parcial del anestésico administrado (Pgel) €s superior a la que hay en
el circuito (P.irc), €l flujo neto de anestésico es hacia el interior del circuito (y, por tanto, al
interior del paciente). Para eliminar el anestésico del circuito, P4el debe ser menor que la
P.ire. Cuando las presiones parciales son iguales, las concentraciones de anestésico en
el circuito permanecen sin cambios.

Los componentes del circuito respiratorio (adsorbentes de CO,, plastico o goma de los tu-
bos y conectores del circuito) influyen sobre la velocidad de equilibrado entre el vaporiza-
dor y el circuito, porque estos materiales pueden absorber los anestésicos volatiles, incre-
mentando el volumen efectivo del circuito. Los anestésicos volatiles mas hidrofobos se
absorben mas dentro de los componentes del circuito, mientras que el efecto de la absor-
cion sobre la entrada y de la eliminacién de los anestésicos de baja solubilidad resulta
despreciable.

Siempre que se modifiquen los ajustes del vaporizador, la velocidad con la que los nue-
vos ajustes influyen sobre la entrada o la eliminacién en el circuito (y, por tanto, del pa-
ciente) depende del FGF.

Equilibrio entre el circuito y el espacio aéreo pulmonar

La transferencia de gases anestésicos desde el circuito respiratorio al espacio aéreo pul-
monar es otro proceso de intercambio similar al que tiene lugar desde el vaporizador al
circuito respiratorio. El flujo de gas mediante ventilacion es ciclico y bidireccional, y las
fuerzas que determinan la velocidad del intercambio de anestésico son la ventilacion por
minuto (VM) y el volumen de espacio aéreo pulmonar total (Vpum).

La mayoria de los anestésicos inhalatorios se administran mediante un circuito de reinha-
lacion con valvulas de flujo unidireccional y material adsorbente para eliminar quimica-
mente el CO; exhalado. La reinhalacion depende fundamentalmente del equilibrio entre
flujo de gas fresco y ventilacion por minuto. El gas anestésico en el circuito respiratorio re-
presenta una mezcla de gas fresco y gases exhalados. El aumento del FGF disminuye la
reinhalacién, mientras que el aumento de la VM la incrementa.

Concentracion alveolar de anestésico

La concentracion alveolar de anestésico (Pay) es un factor de importancia fundamental
para la captacion y distribucidén del anestésico, porque:

1. Se encuentra en rapido equilibrio con la sangre circulante y los tejidos altamente
perfundidos, incluidos los tejidos diana en el SNC.

2. Puede medirse en los gases exhalados al final de la espiracién.
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Por tanto, excepto durante periodos de cambio rapido, la P4y en el aire exhalado es una
estimacion util de la concentracion de anestésico en el SNC del paciente y en otros tejidos
altamente perfundidos.

Captacion del anestésico por la sangre pulmonar en el alvéolo

Durante la induccién con un anestésico inhalatorio, el farmaco fluye desde el gas alveolar
a la sangre pulmonar atravesando la membrana alveolocapilar que separa estos comparti-
mentos y esta dirigida por el gradiente de presidn parcial entre el gas alveolar (Pay) y la
sangre venosa mixta (Pvu) que entra en las arterias pulmonares. El flujo neto de anestési-
co se invierte durante la eliminacion del anestésico cuando la P, disminuye por debajo
de la Pym. El paso del anestésico a la sangre depende también del flujo sanguineo pulmo-
nar (que se aproxima al gasto cardiaco), y la capacidad de la sangre para disolver el
anestésico desde su fase gaseosa (coeficiente de distribucion sangre/gas, Asyg).

* Factores determinantes de la captacion:
A presiones barométricas estables, la captacion depende de tres factores:
- La solubilidad en sangre del anestésico.
- El gasto cardiaco.
- La diferencia de presion parcial alvéolo-venosa (ventilacion alveolar).

Coeficiente de particion de los halogenados

Anestésico Sangre/gas | Sangre/cerebro | Sangre/musculo | Sangre/grasa
Metoxiflurano 15 1,4 1,6 38
Halotano 2,5 1,9 3,4 51
Enflurano 1,8 1,4 1,7 36
Isoflurano 1,4 1,6 29 45
Sevoflurano 0,65 1,7 3,1 48
Oxido nitroso 0,47 1,1 1,2 27
Desflurano 0,45 1,3 2 27

- Solubilidad:

La solubilidad de un gas en un medio como es la sangre (liquido) o el musculo (sélido)
esta determinada por el coeficiente de particion. Dicho coeficiente depende de la tem-
peratura y es especifico para cada agente inhalatorio. El coeficiente de particion descri-
be la distribucién de un gas entre dos medios, siempre que éste se encuentre en equili-
brio, es decir, que su presion parcial en ambas fases sea idéntica. Por ejemplo, el se-
voflurano tiene un coeficiente de particion sangre/gas de 0,65, por lo que, en equilibrio,
la concentracion de sevoflurano sera 0,65 veces superior en sangre que en gas alveo-
lar.

El efecto de la mayor o menor solubilidad de un gas influye en la rapidez con la que se
igualan la fraccion inspiratoria y la fraccion alveolar. Tanto es asi, que un halogenado
muy soluble como el halotano, cuyo coeficiente de particion es 2,5, sera absorbido rapi-
damente por los capilares pulmonares a medida que llega al alvéolo, alargando el tiem-
po en alcanzar un equilibrio entre fraccion alveolar/fraccion inspiratoria. Este efecto se
traduce en la clinica en un mayor tiempo de induccion.
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Los agentes muy solubles prolongan el tiempo para alcanzar el equilibrio entre dos me-
dios.

Este efecto de absorcion por los capilares alveolares puede compensarse aumentando
la fraccion inspiratoria del agente inhalatorio o incrementando el FGF. Con ello se con-
sigue, mediante un mecanismo de concentracion o de sobrepresion, respectivamente,
contrarrestar la cantidad de farmaco absorbido por la sangre, igualando la fraccion ins-
piratoria a la fraccion alveolar y, por ende, a la fraccion cerebral, acelerando asi el tiem-
po de induccion. Estos mecanismos permiten igualar tiempos de induccién entre agen-
tes con diferente solubilidad.

- Gasto cardiaco:

El gasto cardiaco determina la cantidad de sangre que llega el alvéolo por unidad de
tiempo (volumen sanguineo/minuto). En las situaciones en las que esté aumentado, co-
mo es el hipertiroidismo o el shock séptico, se observara un aumento del flujo de san-
gre que llega al alvéolo y de la captacién de anestésico en el torrente sanguineo, por lo
que se retrasa el equilibrio de presiones entre ambos medios y se alarga el tiempo de
induccién. Sin embargo, en el caso de utilizar un agente poco soluble, como el isoflura-
no, esta influencia sera menos acusada que con el halotano, con mayor solubilidad.

En el caso opuesto, una situacién de bajo gasto acorta el tiempo de induccién por dis-
minucion de su captacion.

Diferencia alvéolo-venosa:

La diferencia de concentracién de farmaco entre el alvéolo y el sistema venoso refleja
la captacion tisular de anestésico. En una situacién en la que la captacién de agente
por los tejidos fuera practicamente nula, el retorno venoso tendria una concentracion
de anestésico muy elevada, reduciéndose al minimo la captacion alveolar al no existir
diferencia entre las presiones parciales de anestésico entre el alvéolo y el sistema ve-
noso pulmonar.

e Factores que influyen en la captacion:

La cantidad de agente anestésico que llega al alvéolo esta en relacion directa con la pre-
sidn parcial de anestésico alveolar, y se ve influenciada por la fraccion inspiratoria de anes-
tésico, la ventilacion alveolar y las caracteristicas del sistema de ventilacion o maquina de
anestesia.
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* Fraccion inspiratoria de anestésico:

La fraccion inspiratoria es la cantidad de anestésico administrada desde la maquina de
anestesia. En un principio, al no existir agente inhalatorio a nivel alveolar, la diferencia
de presion parcial sera muy elevada, facilitando asi su entrada en el alvéolo. A medida
que la concentracién alveolar aumenta, la relacién fraccion alveolar/fraccion inspiratoria
se acerca a 1, momento de equilibrio entre ambas fases. Conviene recordar que a mayor
fraccidn inspiratoria mayor fraccidén alveolar y, por tanto, antes se alcanzara la concen-
tracion deseada en el SNC.

Una vez alcanzada la fraccion espirada deseada del halogenado, se debe disminuir la
fraccion inspiratoria.

- Efecto concentracion:

Incrementando la fraccion inspiratoria de anestésico se consigue compensar la capta-
cion de éste a los capilares pulmonares; dicho mecanismo recibe la denominacion de
efecto concentracion. Un ejemplo para entender este mecanismo: si se administra una
concentracion inspirada al 40% (40 de agente en un total de 100) y se absorbe la mitad
(50%), el alvéolo tendra una concentracién resultante de 25% (20 de agente anestésico
en un total de 80); si duplicamos la concentracion inspiratoria al 80% (80 de agente en
un total de 100) y se absorbe el 50%, quedaria una concentracién alveolar de 66% de
agente anestésico (40 de agente en un total de 60); en este ejemplo, incrementando el
doble la fraccion inspiratoria se obtiene una concentracion alveolar tres veces superior
a la inicial.

Otro factor que influye en este efecto es el refuerzo del flujo inspiratorio; la adicién de
un flujo de gas a mayor concentracién que la actual se asocia a incrementos de la con-
centracion alveolar final. En el ejemplo anterior, al anadir un flujo del 40% a la concen-
tracion obtenida tras la absorcion inicial del 50% (el 40% del 20 de agente restante) se
obtiene una concentracion al 8% que, sumada al 25%, produce una concentracion final
del 33%. Es decir, un aumento de concentracion del 8% debido al refuerzo inspiratorio.

Se debe tener en cuenta que, en ventilacion espontanea, si la concentracion de anesté-
sico administrada es muy elevada, se provoca una depresion respiratoria y, por tanto,
una situacion de apnea, que llevaria al efecto contrario. EI hecho de duplicar la fraccion
inspiratoria de anestésico no se corresponde con el mismo cambio a nivel alveolar, lo
que en cierto modo es un mecanismo de seguridad de los anestésicos halogenados en
ventilacién espontanea.

Fracciones inspiratorias de anestésico muy elevadas durante la induccion en
ventilacion espontanea pueden desencadenar una situacion de apnea.

Efecto sequndo gas:

Se denomina de este modo a la situacion originada tras la administracion de un primer
gas que, una vez absorbido, provoca una pérdida de volumen capaz de concentrar un
segundo gas administrado a nivel alveolar. Al administrar N2O a elevadas concentracio-
nes, se consigue acelerar la concentracién y la captacién alveolar del segundo anesté-
sico inhalatorio que se administra.

Efecto de la ventilacion:

El aumento de la ventilacién alveolar conseguido por el aumento de flujo de gases fres-
cos desde la maquina de anestesia, al igual que la fraccion inspiratoria, favorece la en-
trada del agente anestésico, acortando el tiempo de induccion y acelerando el equilibrio
entre presiones parciales (Fa/Fi proximo a 1).
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La hiperventilacion del agente anestésico provoca varios efectos. Por un lado, consigue
aumentar la ventilacion alveolar gracias a un incremento de su entrada en el alvéolo y a
una disminucién de su captacion por descenso del gasto cardiaco. Por otro, disminuye el
retorno venoso y causa vasoconstriccion cerebral, por disminucion de la PCO,, lo que
provoca una disminucién del flujo sanguineo cerebral, evitando una llegada excesiva de
anestésico a nivel central.

Otro posible efecto que puede influir en la ventilacién alveolar son aquellas situaciones
en las que se ve alterado el cociente ventilacion-perfusion (V/Q). En el caso de patolo-
gias como las atelectasias o ciertas anomalias congénitas, existen zonas no ventiladas
pero si perfundidas (efecto shunt), lo cual produce una disminucion del V/Q, que provo-
ca una reduccion de presion alcanzada a nivel arterial de anestésico. En el caso con-
trario, donde existen zonas ventiladas pero no perfundidas (efecto espacio muerto), co-
mo son la embolia pulmonar, el enfisema pulmonar o la dificultad respiratoria, se produ-
ce un aumento del V/Q, y por ello mayor presion alveolar, que no se corresponde con
un incremento de presion alcanzada a nivel arterial de anestésico. Este efecto es mas
potente en condiciones de circuito abierto (FGF elevado) y con anestésicos inhalatorios
de baja solubilidad en sangre. En condiciones de administracion limitada de anestésico
y de elevada captacion, como el caso de un FGF bajo y un anestésico altamente solu-
ble en sangre, se reduce la ventilacion alveolar y también, por tanto, su captacién. La
concentracion de anestésico inspirado (P.irc) y €l gradiente de concentracion para el in-
tercambio alveolar cambian muy poco. Esto compensa, en parte, el efecto del espacio
muerto sobre la ventilacion alveolar y reduce su efecto global sobre la Pg,.

- Influencia del circuito de anestesia:

Son multiples los efectos que puede tener sobre la fraccion inspiratoria y la fraccidn alveolar.
De entre ellos cabe destacar: el volumen interno de distribucion de la maquina de anestesia,
la solubilidad del agente anestésico en los distintos componentes, como la soda célcica o los
plasticos, la utilizacion de un circuito cerrado o abierto y el empleo de flujos bajos o altos.

* Factores que modifican la relacion fraccion inspiratoria y alveolar del anestésico:

- Cambios ventilatorios:

Como se ha comentado previamente, un incremento del volumen minuto (hiperventila-
cion) se asocia con una mayor concentracion del anestésico a nivel alveolar y por ello
menor tiempo en alcanzar un equilibrio entre fraccidn alveolar/fraccion inspiratoria. Este
efecto es mas evidente con la utilizacion de agentes anestésicos muy solubles como el
halotano. Sin embargo, en situaciones en las que disminuye la ventilacién alveolar (co-
mo son las atelectasias tras la induccion, la ventilacion unipulmonar o las situaciones
en las que por condiciones fisiologicas la capacidad residual funcional esta disminuida,
como el embarazo o en pacientes pediatricos) se observaria un aumento del tiempo de
induccion por alteracion de la V/ Q debido al efecto shunt.

- Cambios hemodinamicos:

En aquellas situaciones que cursan con aumento del gasto cardiaco, como el shock sép-
tico o cuadros hipertiroideos, se observara un incremento del tiempo de induccion debido
a que la cantidad de sangre que pasa por los capilares pulmonares por unidad de tiempo
es mayor, alcanzando rapidamente concentraciones tisulares altas, de modo que se pro-
longa el tiempo en alcanzar el equilibrio fraccion alveolar/fraccion inspiratoria y, por ende,
la Feer, deseada.

La regulacion hemodinamica ejerce una influencia de retroalimentacion positiva sobre la
concentracion alveolar.
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En la situacién extrema de alcanzar concentraciones muy elevadas a nivel cerebral (co-
mo, por ejemplo, ante un aumento de gasto cardiaco con enflurano) se obtiene una de-
presion circulatoria que tiende a disminuir la captacion de anestésico a nivel alveolar y
que lleva a un incremento de la fraccion alveolar de anestésico muy perjudicial. Dicho
efecto es secundario a la regulacién retrograda positiva de los anestésicos sobre el sis-
tema circulatorio. En el caso opuesto, como en cuadros hipovolémicos en los que el
gasto cardiaco disminuye, el tiempo de induccidén es menor, ya que se alcanza el equili-
brio fraccidén alveolar/fraccion inspiratoria rapidamente. Ambos efectos, como en el ca-
so de las alteraciones de la ventilacion pulmonar, se hacen mas evidentes cuando se
utilizan agentes anestésicos muy solubles.

Cambios concomitantes de ventilacion-perfusion, en principio, no se asocian a modificacio-
nes muy significativas sobre la fraccion alveolar/fraccion inspiratoria, ya que, como se co-
mento en apartados anteriores, la captacion, y por tanto la fraccion alveolar, dependen de
la solubilidad, del gasto cardiaco y de la diferencia de presion alvéolo-venosa.

2.2 Distribucion

Se entiende por distribucién de un farmaco el proceso implicado en la difusiéon hacia los
tejidos desde el espacio intravascular. En el caso de los agentes inhalatorios, el anestési-
co debe ser transportado desde los capilares pulmonares hasta el resto de 6rganos. Los
elementos clave que determinan dicha distribucién son:

* El volumen y el flujo sanguineo que llega al 6rgano.
* La solubilidad del agente anestésico en el érgano (coeficiente de particion sangre/tejido).
* Diferencia de presion alveolo-venosa.

Para comprender los factores de los que depende, se tomara como referencia el modelo
de Mapleson, basado en un modelo multicompartimental. El modelo describe la importan-
cia del volumen y la vascularizacién de los distintos grupos de tejidos sobre la distribucion
del farmaco. Inicialmente es el compartimento 1 el que recibe una cantidad de anestésico
elevada, ya que representa un mayor porcentaje del gasto cardiaco (GC). Al tener un vo-
lumen de distribucion menor que el resto de los compartimentos, no almacena anestésico
y una vez alcanzado el equilibrio entre tejido y sangre arterial sera el compartimento 2 el
que reciba el anestésico. En este caso, al representar un menor porcentaje del GC, el
tiempo en alcanzar el equilibrio sera mayor. A este hecho se debe sumar un mayor volu-
men de distribucion, responsable de un almacenamiento de agente tras finalizar su admi-
nistracion. Por ultimo, pasa al compartimento 3, poco vascularizado, por lo que necesita
mayor tiempo en alcanzar el equilibrio, pero con mayor volumen de distribucion que los
otros dos, hecho que se traduce en una zona de depdsito de anestésico.

Los anestésicos se distribuyen primero a los compartimentos mas vascularizados,
después a los "de mayor volumen de distribucion y por ultimo son depositados en tejidos
con gran solubilidad y captacion de agente.

Los tejidos se agrupan en:
« Organos con una rica vascularizacion pero poco volumen de distribucién (compartimento 1):
- Corazon.
- Cerebro.
- Médula espinal.
- Higado.
- RiAdN.
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* Suponen aproximadamente el 10% de la masa corporal de un ser humano adulto y reci-
ben aproximadamente el 70% del GC en condiciones normales de reposo. Las constan-
tes de tiempo para alcanzar el equilibrio del anestésico entre la sangre y estos 6rganos
son de tan solo unos minutos. Especial interés el tiempo de equilibrado para el SNC,
donde se producen los efectos anestésicos

» Organos poco vascularizados pero mayor volumen (compartimento 2):
- Piel.
- Musculo.

* Siguiente compartimento en alcanzar el equilibrio con los anestésicos inhalatorios. Supo-
ne aproximadamente el 40% de la masa corporal de un adulto sano (mayor comparti-
mento en términos de peso). La distribucién de la mayoria de los anestésicos inhalato-
rios es mayor en el musculo que en el cerebro, lo que da lugar a que este compartimento
tenga un mayor volumen efectivo para la captacién del anestésico. En reposo, recibe en-
tre el 10 y el 15% del GC, pero este valor aumenta durante el ejercicio, el estrés, la fie-
bre u otros estados asociados con un GC alto. Globalmente, estos factores suelen hacer
que el equilibrio entre el anestésico en sangre y en musculo se alcance lentamente, con
valores de constantes de tiempo incluso de horas.

* Por ultimo, el tejido adiposo, con un gran volumen de distribucion pero minimamente vas-
cularizado (compartimento 3). Supone el 25% de la masa corporal y recibe el 10% del
GC. Los anestésicos volatiles potentes se distribuyen con avidez en el tejido graso; por
tanto, la grasa representa el mayor volumen efectivo para la captacién de estos farma-
cos. Este volumen efectivo extremadamente grande unido a un flujo sanguineo relativa-
mente bajo hace que el equilibrio de los anestésicos entre la sangre y la grasa sea muy
lento, con unas constantes de tiempo de incluso dias.

* Un grupo de tejidos que no participan en el proceso de captacién de anestésico debido a
su casi minima perfusion sanguinea esta formado por el hueso, los tendones, los vasos
sanguineos, etcétera. Suponen aproximadamente el 15% del peso corporal medio de un
adulto, pero reciben menos del 5% del GC en reposo.

* Sangre: aproximadamente el 7% del peso corporal y puede considerarse otro comparti-
mento de captacion de anestésicos, aunque también de transporte de farmaco a otros
compartimentos tisulares.

El coeficiente de particién sangre/tejido depende, al igual que los coeficientes sangre/gas, de
varios factores, como la solubilidad, el flujo sanguineo y la diferencia de presion parcial alvéo-
lo-venosa. Llama la atencién la diferencia entre los coeficientes tisulares, que son mayores
que los coeficientes sangre/gas para un mismo agente. Este hecho determina una mayor so-
lubilidad y captacion de los anestésicos en los
distintos tejidos, obteniéndose una gran cap-
tacion de anestésico hacia los 6rganos.

El empleo de agentes solubles como el iso-
flurano, con un coeficiente sangre/musculo de
2,9 y de 45 en grasa, supone una gran capa-
cidad tisular de captacién de anestésico, por
lo que en el ejemplo el musculo cesara su

captacion (por estar muy vascularizado, pero \_/ \»
con una menor solubilidad al agente) y el teji-

do graso continuara captando mas tiempo por
su alta solubilidad pero menor irrigacién. Esquema de distribucion de halogenados

Compartimento
2

Compartimento
3
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2.3 Metabolizacién, eliminacién y toxicidad

Los anestésicos inhalatorios pueden entrar y salir del organismo sin sufrir cambios a tra-
vés de los pulmones. Sin embargo, los enlaces que mantienen unidas sus moléculas pue-
den romperse bajo ciertas circunstancias:

* Biotransformacion por enzimas en diversos tejidos.
* Reacciones con bases fuertes en los adsorbentes de COs,.
* Exposicion a la radiacion ultravioleta ambiental.

La degradacion del anestésico secundaria a su descomposicion en los tejidos o en el cir-
cuito respiratorio puede producir reactivos intermedios toxicos, que en cantidad suficiente
pueden resultar dafinos para los pacientes de forma directa o indirecta. El gas N2O no su-
fre biotransformacion, pero reacciona con la vitamina B2, la inactiva y altera las rutas bio-
quimicas dependientes de la misma. La degradacion en la atmosfera de productos anes-
tésicos de desecho tiene también posibles consecuencias ambientales y sanitarias.

Biotransformacion de los anestésicos inhalatorios

Los anestésicos inhalatorios sufren diversos grados de biotransformacion en varios teji-
dos. El higado es el principal lugar de metabolismo para la mayoria de los farmacos.
Otros 6rganos que contribuyen al metabolismo y la eliminacién de farmacos son el tubo
digestivo, los rifiones y los pulmones.

Anestésico Halotano Metoxiflurano Enflurano Isoflurano Desflurano Sevoflurano
Grado de metabolismo 25 70 2255 0,2 0,02 5
tisular (%)
Enzimas oxidativas CYP2E1, CYP2A6  CYP2E1, CYP1A2, CYP2E1 CYP2E1 CYP2E1 CYP2E1
2C9/10, 2D6
Metabolitos oxidativos FyC-COOH, HBr, HiC-O-CF,-COOH, HF,C-O-CF,-COOH, HF,C-O-CO-CF;, HF,C-O-CO-CF;, HO-CH(CFs),,
HCI HCI,C-COOH, HCI, HF F3;C-COOH, F3;C-COOH, HF
HOOC-COOH, HF, CF,HOH, HCI CF,HOH, HF
HCl
Proteinas trifluoroacetiladas s n/i ++ + + Ninguna
en los hepatocitos
Enzimas reductoras CYP2A6, CYP3A4 nfi n/i n/fi n/i —_—
Metabolitos reductores F-, Br F,C = CHCI
F4C-CH,Cl
Toxicidad en tejidos Hepatico Renal, hepatico Renal, hepatico Hepatico Hepatico Hepatico
Incidencia de hepatitis 1:20.000 Descrita, incidencia 1:300.000 Rara Rara Pocos casos
fulminante desconocida comunicados
Referencias 65-69 70-73 74-78 75, 79-81 82-85 71, 86-89

METABOLISMO DE LOS ANESTESICOS VOLATILES HALOGENADOS

* Metoxiflurano: es el que sufre mayor metabolismo (70%), y solo una pequefia parte del
farmaco captado por los tejidos es exhalada. Es el unico que sufre un doble metabolis-
mo, hepatico y renal. Dada su lipofilicidad, la eliminacion respiratoria de este farmaco a
partir del musculo y la grasa requiere un periodo de varios dias.

* Halotano: siguiente farmaco mas lipdfilo y ostenta el segundo lugar en cuanto a elimina-
cion metabdlica. La permanencia prolongada en los tejidos corporales es un factor im-
portante para la biotransformacion de los anestésicos inhalatorios. La estabilidad quimi-
ca es otro factor relevante.

¢ |soflurano: isémero del enflurano, ambos farmacos son comparables en lo que a capta-
cion, distribucion y eliminacion respiratoria se refiere. El isoflurano se metaboliza a lo su-
mo en una décima parte de lo que lo hace el enflurano.

* Sevoflurano y desflurano: captacion, distribucion y eliminacion respiratoria rapidas, el 5%
del sevoflurano sufre biotransformacién, en comparacion con el 0,02% del desflurano.

12
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¢ Biotransformacioén en el higado:

El higado es el principal lugar de metabolismo para los farmacos, especialmente los lip&fi-
los, que tipicamente sufren transformacién a metabolitos hidréfilos que son excretados
mas rapidamente. El higado es voluminoso y contiene elevadas concentraciones de mu-
chas enzimas metabolizantes. Un unico farmaco puede ser transformado en varios meta-
bolitos. Las reacciones de biotransformacion se clasifican en:

- Reacciones de fase 1:
o Oxidacion.
o Hidrdlisis.

- Reacciones de fase 2:
o Conjugacion.

Las reacciones de fase 1 dan lugar a la introduccidn o la exposicion de un grupo polar en
el farmaco. Las enzimas de fase 1 son varias isoformas del citocromo P450 (CYP) situa-
das en los hepatocitos. Estas enzimas catalizan reacciones que requieren la presencia de
cofactores:

- Oxigeno.

- Reductasa dependiente del citocromo P450 de la nicotinamida adenina dinucledétido fos-
fato (NADPH).

Existen mas de 50 isoformas de CYP activas, siendo CYP3A4 y CYP3AS las mas abun-
dantes. El CYP2E1 hepatico es especialmente importante para el metabolismo oxidativo
de los anestésicos inhalatorios halogenados. En condiciones de hipoxia o de reduccién
del flujo sanguineo o en zonas del higado con una PO, baja, el CYP2A6 y el CYP3A4 ca-
talizan la degradacion de los anestésicos volatiles por medio de rutas reductoras.

Las reacciones de fase 2 suelen afadir grupos altamente polares como acido glucurénico,
sulfato o glicina a los grupos polares de los metabolitos de fase 1. Los productos hidréfilos
resultantes son rapidamente excretados por los rifiones en la orina o por la bilis en el tubo
digestivo. Las reacciones de N-acetilacidn son una excepcion que da lugar a metabolitos
menos solubles en agua que el farmaco del que derivan.

Muchos factores tienen influencia sobre el metabolismo hepatico de farmacos:

- Administracién concomitante de otros medicamentos u otras sustancias exdgenas: aso-
cia la induccién y la inhibicion de enzimas.

- Enfermedades: la hepatitis, diversos tipos de cirrosis y el hepatocarcinoma pueden re-
ducir la actividad enzimatica, como también puede hacerlo la insuficiencia cardiaca por
disminucién de la perfusién hepatica.

- Edad: los neonatos poseen formas dominantes del CYP distintas a las de los adultos.
La alteracion del metabolismo hepatico es frecuente en bebés prematuros y a término,
sobre todo en cuanto a la glucuronizacién de la bilirrubina, que da lugar a la hiperbilirru-
binemia del recién nacido.

- Genética: herencia homocigaética de la butirilcolinesterasa atipica, que ocasiona una hi-
drdlisis lenta de la succinilcolina.

La induccién de ciertas isoformas especificas del CYP es una respuesta mediada por ge-
nes a la exposicion cronica a los sustratos del enzima que da lugar a una produccion ace-
lerada o un recambio mas lento de la enzima. Este metabolismo potenciado puede redu-
cir la eficacia del farmaco (tolerancia) o aumentarla en aquellos casos en que un profar-
maco se transforma en metabolitos activos. Si los metabolitos son toxicos, como en el ca-
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so de los anestésicos volatiles, este mayor metabolismo puede incrementar su toxicidad.
Por el contrario, la inhibicién del CYP produce una mayor actividad de los farmacos origi-
narios y disminuye los efectos de sus metabolitos. Por lo que respecta a los anestésicos
volatiles, la principal enzima oxidativa CYP2E1 es inducida por el etanol y la isoniacida e
inhibida por el disulfiram.

- Halotano: el metabolismo es principalmente oxidativo y aproximadamente un 1% sufre
metabolismo reductor. El halotano disminuye el flujo sanguineo hepatico y puede provo-
car hipoxia hepatocelular en algunas regiones del higado, lo que puede incrementar su
metabolismo reductor.

- Metabolismo por oxidacion: da lugar a la liberacidon de iones cloruro y bromuro y produce
cloruro de trifluoroacetilo, que reacciona con el agua para formar acido trifluoroacético.

- Metabolismo reductor: produce inicialmente una pérdida de bromuro y el producto inter-
medio o bien:

o Reacciona con un donante de hidrégeno.
o Captura un electron.

- Anestésicos tipo éter: metabolismo oxidativo similar catalizado por el CYP2E1. El meta-
bolismo oxidativo de estos farmacos da lugar a la liberacidn de iones fluoruro (F7) y clo-
ruro (CI") y a la formacion de reactantes intermedios que reaccionan con el agua para
formar acidos carboxilicos.

Biotransformacién en los rifiones:
Los rifiones son 6rganos de gran tamafo que reciben un elevado flujo sanguineo.

Eliminan la mayoria de los metabolitos hidrosolubles resultantes de la biotransformacion
de los anestésicos inhalatorios. Contienen enzimas CYP, incluida el CYP2E1, que catali-
zan las reacciones tanto de fase 1 como de fase 2 y son por tanto otros lugares donde
se produce el metabolismo de los anestésicos inhalatorios. Varios CYP del parénquima
renal pueden sufrir induccion o inhibicidn por sustancias exdégenas.

La metabolizacion es principalmente hepatica y la eliminacion es por via respiratoria.

Toxicidad

Entre los érganos implicados en la biotransformacién de los anestésicos, el higado y los
rinones estan expuestos a las mayores concentraciones de metabolitos y son, por ello,
mas susceptibles de ser dafados por metabolitos toxicos.

- Hepatotoxicidad: principalmente por el halotano.
- Nefrotoxicidad: sobre todo con metoxiflurano.

¢ Toxicidad renal:

Los efectos de estos farmacos sobre el rindn se deben a la toxicidad del fluor inorganico
(F7) resultante de la degradacion de los halogenados sobre las distintas estructuras rena-
les. La cantidad de F~, derivado de sus altas concentraciones en sangre o de su acumula-
cion tras el cese de su administracion, es responsable de la incapacidad del rindn para
concentrar la orina como consecuencia de un dafio renal. Dependiendo de los niveles plas-
maticos de F~ alcanzados, el dafio y la clinica derivada serian cada vez mas téxicos; en es-
te sentido, Mazze y Coussins sugieren un umbral toxico de 50 umol/L en un estudio realiza-
do a pacientes anestesiados con metoxiflurano. Observaron como, a pesar de no ser una
relacion dosis-efecto, niveles crecientes de fluoruros en sangre se acompafaban de un
cuadro de toxicidad renal caracterizada por una hiperosmolaridad plasmatica, hipernatre-
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mia y poliuria. Es importante resaltar el doble metabolismo hepatico y renal de este haloge-
nado, que favorece su acumulacion intrarrenal.

El metoxiflurano presenta una doble metabolizacion hepatica y renal que puede
favorecer su acumulacion, fundamentalmente intrarrenal.

La toxicidad depende no sélo de las dosis administradas del farmaco en cuestion, sino
también de su acumulacién en el organismo. La liposolubilidad del halotano es mucho
mayor que la del sevoflurano, de ahi que un acto anestésico de larga duracién y a altas
concentraciones, favorece su acumulacién y su mayor tiempo de eliminacién horas des-
pués de haber finalizado su administracion. El sevoflurano o enflurano, con una baja li-
posolubilidad, se eliminan rapidamente por el aparato respiratorio tras el cese de su ad-
ministracion, por lo que su pico plasmatico de F~ aparece a las 4-8 horas en compara-
cion con las 48-72 horas del metoxiflurano.

No se ha observado un agravamiento ligado al uso de halogenados modernos como el
sevoflurano, el enflurano o el desflurano en pacientes con una disfuncion renal preopera-
toria. En los multiples estudios llevados a cabo, se asocia el deterioro de la funcion renal
con un mal manejo anestésico capaz de precipitar un cuadro de insuficiencia renal, y no
directamente con el uso de un determinado halogenado.

El isoflurano y el desflurano son minimamente metabolizados y producen menores con-
centraciones de fluoruro en plasma. A dia de hoy no se han descrito casos de nefrotoxi-
cidad ligados al uso de sevoflurano en pacientes sanos ni en obesos, donde su acumula-
cion podria estar aumentada.

En comparacién con el metoxiflurano, la ausencia de toxicidad renal de los actuales anes-
tésicos volatiles se debe a una combinacion de factores:

1. Su baja solubilidad en tejidos, especialmente el rifidn, con menor produccion intrarre-
nal de fluoruro.

2. Sus menores tasas de biotransformacion.
3. Su eliminacion corporal mas rapida por via respiratoria.

* Toxicidad hepatica:

La toxicidad hepatica es muy poco frecuente y se ha descrito con el halotano. La exposi-
cion clinica al halotano se asocia a dos tipos diferentes de lesion hepatica:

- Hepatotoxicidad subclinica: reversible e inocua.

o 20% de los adultos que reciben halotano.

o Leves elevaciones postoperatorias de alanina aminotransferasa y aspartato amino-
transferasa.

o Mediada por la reduccion anaerodbica del halotano por el CYP2AG6.

- Hepatotoxicidad fulminante (hepatitis por halotano):

o Muy poco frecuente (1 de cada 5.000 a 35.000 anestesias en adultos), pero mortal en
el 50 al 75% de los mismos. En pacientes pediatricos es incluso mas raro (1 de cada
80.000 a 200.000). Debido a la posibilidad de hepatitis mortal, el halotano ya no se usa.

o Elevacion de los niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bili-
rrubina y fosfatasa alcalina, y necrosis hepatica masiva tras la administracion de halo-
tano.

o Causada por una reaccion de hipersensibilidad asociada al metabolismo oxidativo del
halotano.
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Los efectos hepaticos parecen estar relacionados con un mecanismo inmunolégico tipo Il
(antigeno-cuerpo) desencadenado por el acido trifluoracético o difluoracético, productos
de metabolizacion hepatica del halotano, enflurano, isoflurano y desflurano, que forman
neoatigenos en el citosol de los hepatocitos en pacientes susceptibles, desencadenando-
se una reaccion inmunoalérgica capaz de desarrollar una hepatitis citolitica.

La toxicidad hepatica es muy poco frecuente, y solo se ha descrito con el halotano.

Otros autores relacionan la toxicidad hepatica con un efecto directo causado por los pro-
ductos de degradacion intermedia de los halogenados.

Los pacientes que desarrollan hepatitis por halotano suelen tener antecedentes de expo-
sicion previa a halotano o a otros anestésicos volatiles junto con sintomas sugestivos de
reaccion inmunitaria (fiebre, exantema, artralgia y eosinofilia).

Enflurano, isoflurano y desflurano: han sido asociados también con necrosis hepatica ful-
minante, pero mucho menos frecuente que con halotano. EI mecanismo puede ser el
mismo que para el halotano, pues todos estos farmacos sufren un metabolismo oxidati-
vo. El paciente ha tenido exposicion previa a anestésicos volatiles y se pueden detectar
anticuerpos contra proteinas hepaticas modificadas.

Sevoflurano: se han descrito casos de hepatitis y muerte rapida tras anestesia con sevo-
flurano, pero no existen pruebas de un mecanismo de tipo inmunitario.

¢ Otras toxicidades:

- Degradacion de anestésicos en los absorbentes de diéxido de carbono:

o Sevoflurano, compuesto A y toxicidad renal:

Los anestésicos halogenados pueden sufrir degradacion quimica mientras interactuan
con los absorbentes de CO, que contengan bases fuertes, como hidréxido de sodio
(NaOH) e hidréxido de potasio (KOH), presentes en la cal sodada. Las bases fuertes
reaccionan con el sevoflurano y forman un haloalcano (fluorometil-2,2-difluoro-1-[trifluo-
rometil] vinil éter), conocido como compuesto A, que es volatil y puede absorberse me-
diante intercambio alveolar de gases. La exposicion al compuesto A resulta nefrotoxica
en animales de laboratorio, y, si la exposicion es suficiente, mortal. La exposicién al
compuesto A no se asocia a nefrotoxicidad clinicamente importante en humanos (dafio
renal subclinico).

La exposicion al compuesto A se puede limitar mediante la cuidadosa seleccién de los
flujos de gas fresco, de la entrega del vaporizador y de los materiales absorbentes de
COs. El uso de flujos de gas fresco a 2 I/min asegura en la gran mayoria de los pacien-
tes que la exposicion al compuesto A estara por debajo del umbral de nefrotoxicidad. La
utilizaciéon de los nuevos absorbentes de CO, reduce la produccion de compuesto A.

o Mondxido de carbono y calor:

En presencia de bases fuertes en los absorbentes secos de CO; (contenido en agua
<5%), algunos anestésicos volatiles halogenados sufren degradacion, con la formacion
resultante de:

= CO.
= Trifluorometano (CF3H).
» Fluoruro de hidrégeno (FH).
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Los factores que determinan la cantidad de CO producida son:
» La composicidn quimica del adsorbente.

» Sequedad del material adsorbente: se observa produccién de CO cuando el conte-
nido de agua de la cal sodada desciende por debajo del 1,4%.

» Concentracion del agente volatil.
» Estructura quimica del agente volatil.

Las temperaturas ambientales altas aceleran la desecacion de los materiales que ab-
sorben el CO, y pueden aumentar la velocidad de las reacciones que producen CO.
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La produccién de CO

* Desflurano > enflurano > isoflurano: la produccion se corresponde con la concentracién
de anestésico en el circuito respiratorio.

* El sevoflurano, el metoxiflurano y el halotano se degradan también en presencia de ba-
ses fuertes, pero no producen CO.

La degradacion del anestésico en el circuito respiratorio ha provocado casos de envene-
namiento por CO durante la anestesia. El CO posee una afinidad 250 veces superior por
la hemoglobina que el Oy; por tanto, la formacion de carboxihemoglobina disminuye la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre y de proporcionar oxigeno a los tejidos.
Bajo una anestesia general, los signos de exposicion del paciente al CO quedan enmas-
carados y puede ser dificil detectar la hipoxia, pues algunos equipos de pulsioximetria no
son capaces de distinguir entre carboxi- y oxihemoglobina.

La degradacion de los anestésicos volatiles por bases en los absorbentes de CO; es una
reaccion exotérmica que produce calor. El sevoflurano es el que mas calor produce. El
recipiente del absorbente y el circuito de anestesia pueden alcanzar temperaturas extre-
madamente elevadas, que pueden provocar explosion, incendio o ambos.

Los nuevos absorbentes de CO, contienen pocas o ninguna base fuerte y no degradan
los anestésicos volatiles, cualquiera que sea su estado de hidratacion.

* Oxido nitroso, vitamina b12 y homocisteina:

El N2O inhibe de forma irreversible las cobalaminas (vitamina B12). Las cobalaminas se
ingieren o son producidas por bacterias en el intestino y son cofactores fundamentales
junto con el 5-metiltetrahidrofolato en la actividad de la metionina sintasa. La metionina
sintasa cataliza la metilacién de la homocisteina a metionina, y también desmetila el 5-
metiltetrahidrofolato para producir tetrahidrofolato. La metionina es el principal sustrato
en las vias metabolicas implicadas en la sintesis de ADN, ARN, mielina y catecolaminas.

El NoO administrado de forma prolongada y durante varios meses aumenta el riesgo de
degeneracion medular subaguda, caracterizada por una clinica de alteracion somatosen-
sitiva y del equilibrio. EI mecanismo implicado es la interaccion del N0 con la vitamina
B12, responsable de una anemia megaloblastica que, en casos extremos de administra-
cion durante unas 24 horas, podria desencadenar una aplasia medular. También puede
desencadenar neuropatias o encefalopatias (qQue se presentaran como psicosis).

Son factores de riesgo que aumentan la susceptibilidad a la toxicidad por N,O:
- Anemia perniciosa u otros sindromes de malabsorcion gastrointestinal.

- Edades extremas de la vida.

- Alcoholismo.

- Malnutricién.

- Dieta vegetariana estricta.

- Deficiencias congénitas del metabolismo de la cobalamina o el tetrahidrofolato. Los
inhibidores del metabolismo del folato (metotrexato) pueden también potenciar la
sensibilidad a la toxicidad por N2O.

Otra consecuencia de la menor actividad de la metionina sintasa es la acumulacion de
su sustrato, la homocisteina. La homocistinuria causada por la deficiencia congénita de
actividad de la metionina sintasa se asocia con niveles extraordinariamente elevados de
homocisteina en sangre, afectacion ateroesclerética precoz de las arterias coronarias y
cerebrales y muerte prematura.
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La elevacion de la homocisteina tras la inhalacién de N.O es un marcador util para
valorar la sensibilidad de la metionina sintasa y las rutas bioquimicas relacionadas con la
inhibiciéon por N2O. La infusion preoperatoria de vitamina Bq, y folato no evité los
incrementos normales de homocisteina observados tras la anestesia con N,O.

* Neurotoxicidad:

A pesar del uso tan habitual de los anestésicos inhalatorios, existe la posibilidad de efec-
tos neurotdxicos duraderos en pacientes en edades extremas de la vida. El principal pro-
blema se refiere a los efectos en los pacientes mas jovenes durante los periodos de rapi-
do desarrollo del cerebro. La exposicidn prolongada a anestésicos puede conducir a
neuroapoptosis y problemas neurocognitivos. Las acciones de los anestésicos generales
se atribuyen en parte al antagonismo con el receptor para N-metil-D-aspartato y a la po-
tenciacion de la transduccién de la sefal del receptor GABA,, y los farmacos con una o
ambas actividades dafan los cerebros en desarrollo.

¢ Efectos medioambientales:

La presencia de gases anestésicos puede resultar dafiina tanto en el puesto de trabajo
como en el medioambiente. El impacto medioambiental de todos los anestésicos inhala-
torios se podria reducir en un 80-90% si se difundiese la utilizacién de la anestesia en
circuito cerrado, y en menor medida si se empleasen habitualmente bajos flujos de gas
transportador. Las tecnologias que atrapan los anestésicos presentes en los flujos de
gases de desecho pueden reducir las emisiones al medioambiente y los costes farma-
céuticos mediante la reutilizacion de los farmacos atrapados.

- Efectos sobre el calentamiento global:

El atrapamiento atmosférico de la radiacién térmica procedente de la superficie de la
tierra se conoce como efecto invernadero, que es un factor que contribuye de forma
fundamental al calentamiento global. Los anestésicos inhalatorios son conocidos como
gases invernadero. Isoflurano, sevoflurano y desflurano se metabolizan minimamente
en el organismo y se eliminan de forma importante mediante exhalacion. La mayoria de
los sistemas de eliminacién de residuos anestésicos transfieren estos gases directa-
mente y sin modificarlos a la atmdsfera. ElI N2O tiene un tiempo de vida en la atmosfera
de aproximadamente 120 afos. Aproximadamente un 1-3% de la produccién de N,O
por el ser humano procede de los procedimientos anestésicos.

- Disminucién de la capa de ozono:

La capa de ozono de la atmésfera terrestre absorbe la radiacion ultravioleta B dafina.
Las consecuencias biolégicas del aumento de radiacion ultravioleta B son el incremen-
to de cancer de piel, cataratas, dafos a las plantas y la reduccién de las poblaciones
oceanicas de plancton. Los anestésicos halogenados volatiles son similares a los cloro-
fluorocarbonos (CFC), que son los principales contaminantes que disminuyen el ozono.
La duracion en la atmosfera de los anestésicos halogenados es mucho mas breve (en-
tre 4 y 21,4 afnos) que la de muchos CFC (incluso hasta 100 afios). Los anestésicos
que contienen cloro (halotano, isoflurano y enflurano), pueden ser mas destructivos pa-
ra la capa de ozono que los nuevos anestésicos como el sevoflurano y el desflurano.

La emisién de N2O es la mayor emisién humana que produce pérdida de ozono. La uti-
lizacion del N,O podria contribuir realmente a un mayor dafio ambiental cuando se em-
plea con anestésicos halogenados.
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- Exposicion a gases anestésicos residuales:

El personal sanitario puede verse expuesto a gases anestésicos residuales tanto den-
tro como fuera del quiréfano (unidades de recuperacion postanestésica, unidades de
cuidados intensivos y otras zonas en que son atendidos los pacientes). No existe nin-
gun estudio en animales ni epidemiolégico que haya demostrado efectos adversos atri-
buibles a los bajos niveles de gases anestésicos del aire del quirdfano.

2.4 Recuperacion tras la anestesia
Semejanzas y diferencias respecto a la induccién

Los anestésicos inhalatorios son eliminados de los tejidos diana empleando las mismas
rutas que usa la induccion: fluyen desde el tejido al interior de la sangre venosa y de alli a
los pulmones. Si la P, es menor que la Pyy, entonces el flujo neto del anestésico sera un
flujo de salida desde la sangre hacia los alvéolos, donde posteriormente es exhalado. Pa-
ra conseguir una eliminacién lo mas rapida posible, la P debe ser, por tanto, lo mas baja
que se pueda, y esto se logra empleando flujos elevados de gases transportadores no
anestésicos (oxigeno y aire) tras la interrupcion de la administracion del anestésico. Los
mismos factores que influyen sobre el intercambio transalveolar del anestésico durante la
induccién afectan también a la eliminacidon que se realiza por esta ruta.

* Acelera eliminacion:
- Aumento de la ventilacion.
- Anestésicos insolubles.

* Enlentece eliminacion:

- Aumento del GC al requerir mayores volumenes de intercambio de gas para eliminar el
anestésico de ese mayor flujo sanguineo.

- Anestésicos con elevada solubilidad en sangre.

El retorno de la consciencia, (Psne<CAM-despertar):
- Mas rapido con desflurano o sevoflurano que tras isoflurano.

- EI N2O, (solubilidad en sangre similar a la del desflurano), proporciona un retorno mas
rapido de la consciencia debido a:

o El efecto de la concentracion opera de forma inversa durante la eliminacion del N,O,
aumentando la ventilacion alveolar efectiva y manteniendo el gradiente de flujo
desde la sangre pulmonar a los alvéolos.

o La CAM-despertar para el N,O (0,71 atm a los 40 afos de edad) se aproxima a las
concentraciones tipicas que se inhalan durante la anestesia general. Se produce el
retorno de la consciencia con tan solo la eliminacién de una pequefa parte de este
farmaco. Esta es la razon por la que la administracién de N2O como unico farmaco
hipndtico se asocia a un riesgo elevado de despertar intraoperatorio, que puede
evitarse utilizando una mezcla de gas equilibrada de N2O junto con un segundo
anestésico inhalatorio potente.

La composicion corporal tiene efecto segun aumenta el tiempo de exposicidn al anestési-
co, especialmente en el caso de anestésicos muy solubles. Los pacientes con mayor ma-
sa muscular o de tejido adiposo poseen mayores volumenes de distribucién del farmaco
anestésico a lo largo del tiempo, con menores velocidades de eliminacién. Una diferencia
importante entre la captacion y la eliminacién del anestésico es que, aunque puede utili-
zarse la sobrepresion para acelerar la captacion y la induccién de la anestesia, el vapori-
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zador no puede ajustarse con valores por debajo de cero. Los factores mas faciimente
modificables que influyen sobre la velocidad de eliminacidon del anestésico son el flujo de
gas fresco y la ventilacion por minuto.

Recuperacion tras la anestesia dependiente del contexto

*Tras un breve periodo de inhalacion y captacion, el anestésico se elimina rapidamente
de la sangre por exhalacion y por distribucién al musculo y otros tejidos. La Py, disminu-
ye rapidamente hasta un valor bajo tras interrumpir la administracion.

* Tras periodos prolongados de inhalacion y captacién, las presiones parciales del anesté-
sico en el musculo y otros tejidos se elevan, aproximandose a la de la sangre y reducien-
do asi la contribucion de la eliminacién distributiva. La eliminacién desde el comparti-
mento sanguineo central se ve enlentecida por el flujo inverso de anestésico desde los
tejidos con elevada capacidad. La administracién prolongada de anestesia se sigue de
un menor descenso inicial de la P, y una fase de eliminacion lenta mas marcada, con la
consiguiente recuperacion mas lenta tras la anestesia.

La sensibilidad al contexto se ve exagerada en el caso de los anestésicos muy solubles
y tiene menos impacto con los anestésicos que presentan baja solubilidad en sangre y
tejidos. La ventaja relativa de los anestésicos con baja solubilidad en sangre aumenta
con la duracion de la anestesia. Existe solo una pequefa diferencia (2,5 min) entre los
tiempos previstos para el despertar tras una anestesia breve con isoflurano o con desflu-
rano, pero se puede conseguir un despertar significativamente mas rapido empleando el
farmaco de baja solubilidad para los casos de larga duracion.

Pérdidas de anestésicos a nivel percutaneo y visceral

Parte del anestésico inhalado se pierde por difusion a través de otras grandes superficies
de contacto entre el cuerpo y el aire circundante.

* La superficie cutanea de un ser humano es de aproximadamente 2 m?, y el flujo sangui-
neo a través de la piel durante una anestesia general puede ser importante debido a la
inhibicion de la vasoconstriccién termorreguladora normal. La contribucion a la elimina-
cion de los anestésicos generales por este medio es despreciable.

* Durante una cirugia abierta abdominal o toracica, las superficies viscerales son también
expuestas directamente al aire y, bajo estas circunstancias, las pérdidas de anestésico
por transferencia directa y por los movimientos del aire son superiores a las que se pro-
ducen a través de la piel, pero siguen representando una pequefia parte de la cantidad
total eliminada.

Efecto del circuito de anestesia

Los componentes del circuito absorben parte de los anestésicos inhalados, creando otro
compartimento efectivo que se llena cuando fluye el anestésico y que debe ser vaciado
durante su eliminacion. La liberacidén de los gases anestésicos desde estos compartimen-
tos puede prolongarse durante un tiempo considerable.
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Eliminacion de anestésicos por via metabdlica

El metabolismo de los anestésicos inhalatorios en los tejidos contribuye en grado variable
a la eliminacién del farmaco. El metoxiflurano y el halotano son anestésicos inhalatorios
con una metabolizacién elevada.

» Metoxiflurano: ampliamente metabolizado, se recupera tan solo el 19% de la dosis inha-
lada en los gases espirados.

* Halotano: 20-25% que se inhala se metaboliza.

Una elevada velocidad de metabolizacion reducira la presion parcial de anestésico en los
tejidos, provocando una Pyy reducida y mayores velocidades de eliminacion global. La de-
gradaciéon dependiente del tejido contribuye en menor medida a la eliminacion de los anes-
tésicos inhalatorios mas modernos.

Otras consideraciones y posibilidades

Los anestésicos inhalatorios actuales como el sevoflurano y el desflurano tienen baja so-
lubilidad en sangre y aportan, por ello, una clara ventaja tanto para la induccion de la
anestesia como para la recuperacion tras ella. Sin embargo, no suponen ventaja alguna
respecto a farmacos mas antiguos como el isoflurano en cuanto al mantenimiento de la
anestesia en los casos de larga duracién.

Hipoxia por difusion

La hipoxia por difusion es una secuela de la rapida eliminacién de gases desde los tejidos
en pacientes anestesiados con N2O. Durante los primeros 5-10 min tras la interrupcion de
la anestesia, el flujo de N2O al interior de los alvéolos puede ser de varios litros por minu-
to, lo que provocaria una dilucion del O, alveolar. Otro efecto de la eliminacion rapida de
gases es la dilucién de la PCO; alveolar, que también puede reducir el impulso respirato-
rio. Si el paciente no recibe O, de forma suplementaria durante este periodo, entonces la
combinacion de los efectos de la depresion respiratoria provocada por la anestesia y de la
reduccion de la PCO; y de la PO, alveolares puede provocar una hipoventilacion y una
desaturacién de la oxihemoglobina. Esta situacién suele evitarse mediante el aporte su-
plementario de O, durante los primeros 1 a 10 min de la fase de recuperacion a la vez que
se vigila atentamente la respiracion.
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3. IDENTIFICACION DE LOS PUNTOS MOLECULARES DE LA ACCION ANESTESICA

Los anestésicos inhalatorios tienen multiples dianas celulares y moleculares en distintas
regiones cerebrales, que estan implicadas tanto en los efectos deseados como en los ad-
versos. Los mecanismos de la anestesia centrados en los lipidos como diana prevalecie-
ron durante muchos afios y poco a poco se fue cambiando a mecanismos centrados en
proteinas. Continua buscandose la identidad exacta de las proteinas que contribuyen a
los criterios de valoracion anestésica especificos, y la investigacion aborda no solo el
«donde» sino también el «como» de los mecanismos anestésicos.

La anestesia consiste en multiples componentes separables y al menos parcialmente in-
dependientes, cada uno con mecanismos diferentes, aunque probablemente superpues-
tos, que pueden inducirse de modo preferente con un farmaco y una concentracion espe-
cifica a través de vias moleculares/celulares individuales en distintas regiones del SNC.

* Inmovilizacion: efecto en la médula espinal.
* Amnesia, sedacion e inconsciencia: funcidon cortical cerebral.

3.1 Criterios para identificar puntos relevantes en anestesia

1. Alteracion reversible de la funcidn diana a concentraciones clinicamente relevantes.
Requiere sensibilidad similar in vivo e in vitro.

2. Expresién de la diana en localizaciones anatdomicas apropiadas para intervenir en el cri-
terio de valoracion anestésico especifico.

3. Estereoselectividad concordante entre los efectos anestésicos in vivo y en la diana in
vitro.

4. Sensibilidad o insensibilidad apropiada a sustancias anestésicas y no anestésicas mo-
delo.

5. Efectos previsibles de las manipulaciones genéticas dirigidas a supuestas dianas mole-
culares. Las mutaciones dirigidas de supuestas dianas anestésicas proporcionan un
puente entre las observaciones in vitro y los experimentos con animales, esencial para
demostrar los criterios de valoracidn anestésicos. La existencia de multiples dianas y
redundancia entre los subtipos de canales de iones hacen de este un enfoque experi-
mental dificil para los anestésicos inhalatorios.

3.2 Propiedades fisicoquimicas de los puntos de union de los anestésicos

Diversos estudios indican que los anestésicos inhalatorios se unen a cavidades hidréfo-
bas formadas en el interior de proteinas.

3.3 De las proteinas modelo a los receptores
Es dificil identificar los puntos de union de los anestésicos inhalatorios en proteinas diana por:
* Sus interacciones de baja afinidad.

* La escasez de estructuras de resolucion atomica de proteinas diana farmacolégicamente
relevantes.

* La falta de antagonistas especificos.
La mayoria de los puntos de unién de los anestésicos han sido identificados en proteinas
modelo bien caracterizadas como luciferasa y albumina. Estos estudios indican que los

anestésicos se unen en cavidades con interacciones quimicas no covalentes polares y no
polares. La ocupacion de estas cavidades por los anestésicos es un mecanismo de altera-
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cion de la funcién del receptor y del canal ibnico mediante estabilizacidon selectiva de una
conformacién particular (p. ej., estado abierto o desactivado). Los estudios de los recepto-
res glicina, GABAA y NMDA aportan evidencia de la existencia de puntos de unién de los
anestésicos en proteinas de sefalizacion neuronal criticas.

3.4 Dianas moleculares de los anestésicos inhalatorios
Canales idnicos
e Canales idnicos requlados por neurotransmisores:

Distribuciones apropiadas en el SNC, funciones fisiolégicas esenciales en la transmision
sinaptica inhibidora y excitadora y sensibilidades a concentraciones clinicamente rele-
vantes de los anestésicos:

- Receptores GABAAa.

- Glicina.

- Glutamato tipo NMDA.
* Otros:

- Canales regulados por nucledtido ciclico activado por hiperpolarizacion (HCN, del in-
glés hyperpolarization-activated cyclic nucleotide) que provocan corrientes marcapasos
y regulan la excitabilidad dendritica.

- Canales de K* de «fuga» con dominio de dos poros (Kzp) que mantienen el potencial de
membrana en reposo en muchas células.

- Canales de Na* y Ca* regulados por voltaje.

Los anestésicos inhalatorios pueden dividirse en funcion de sus propiedades farmacolé-

gicas:

- Anestésicos inhalatorios potentes (volatiles) con modulacién positiva de receptores GABA,,
que también tienen efectos en otros canales/receptores como potenciacion de los recepto-
res de glicina inhibidores, inhibicion de receptores NMDA excitadores y de acetilcolina nico-
tinicos neuronales, activacion de canales de Kup e inhibicion de canales de Na™ presinapti-
COs.

- Anestésicos inhalatorios gaseosos como ciclopropano, N2O y xenon. Estos anestésicos
son inactivos en los receptores GABAa, pero bloquean los receptores NMDA vy activan
ciertos canales de Kyp.

Canales ionicos regulados por ligando
* Potenciacién de los receptores GABAa y glicina inhibidores:

Los anestésicos éter (isoflurano, sevoflurano y desflurano), el halotano y la mayoria de los

anestésicos intravenosos (propofol, etomidato, barbituricos) potencian la funcién del re-

ceptor GABA, y glicina (GlyR).

- GABAA: principales canales de ClI regulados por transmisor en la neocorteza y la alo-
corteza.

- GlyR desempefian su funcion en la médula espinal con cierto solapamiento en el dien-
céfalo y el tronco encefalico.

La mayoria de receptores GABAA y GlyR son heteropentameros; estan formados habi-
tualmente por tres subunidades GABA, diferentes (p. ej., dos a, dos B y una y o &) o dos
subunidades GlyR diferentes (tres a y dos 3). La composicion de subunidades de los re-
ceptores GABAA determina sus propiedades fisiologicas y farmacoldgicas, y varia entre y
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dentro de las areas encefalicas, asi como entre los distintos compartimentos de las neu-
ronas. La presencia de una subunidad y es necesaria para la modulacion de los recepto-
res GABAAa por benzodiacepinas y también puede influir en la regulacion por anestésicos
inhalatorios.

Los receptores 5-hidroxitriptamina (serotonina)-3 (5-HT3) permeables a catidn relaciona-
do son potenciados de modo similar por los anestésicos volatiles. Los receptores 5-HT3
intervienen en los reflejos autbnomos y probablemente contribuyen a las propiedades
emeéticas de los anestésicos volatiles.

Inhibicidn de los receptores acetilcolina v glutamato excitadores:

Los receptores acetilcolina nicotinicos neuronales (nnAChR) son canales iénicos hetero-
pentameéricos. Tienen subunidades a y B, aunque ciertas subunidades a pueden formar
receptores homomeéricos. En el SNC, los nnAChR son principalmente presinapticos. Los
receptores a7 homoméricos tienen alta permeabilidad al Ca®* que puede ser superior a
la de los receptores NMDA. Los nnAChR pasan cationes cuando son activados y por
tanto despolarizan el potencial de membrana. Los receptores con subunidades a43; son
muy sensibles al bloqueo por isoflurano y propofol.

Los receptores NMDA son un subtipo principal de receptor postsinaptico de receptores
ionétropos para glutamato, el principal neurotransmisor excitador en el SNC. Los recep-
tores NMDA son heteromeros formados por una subunidad GIuN1 obligatoria y otras
subunidades GIuN2 reguladoras. La apertura del canal precisa glutamato (u otro agonis-
ta sintético como NMDA) unido a la subunidad GIuN2, mientras que el coagonista glicina
se une a la subunidad GIuN1. Los receptores NMDA precisan también despolarizacion
de membrana para eliminar el bloqueo dependiente de voltaje por M92+. La despolariza-
cion se debe habitualmente a unién del glutamato a receptores glutamato no NMDA.
Juegan un papel importante en el aprendizaje y la memoria y estan involucrados también
en el dolor crénico. Los anestésicos inhalatorios no halogenados, como el xenon, el 6xi-
do nitroso y el ciclopropano, tienen efectos minimos en los receptores GABAa, pero de-
primen la transmisidén sinaptica glutamatérgica en la region postsinaptica mediante blo-
queo del receptor glutamato NMDA. Los anestésicos volatiles pueden inhibir también re-
ceptores NMDA aislados a mayores concentraciones. Junto con la inhibicién presinapti-
ca de la liberacion de glutamato, esto podria contribuir a la depresion de la transmision
excitadora mediada por el receptor NMDA.

Una segunda clase de receptores glutamato ionétropos son los receptores no NMDA
que se subdividen segun su sensibilidad a agonistas exdgenos selectivos:

- Receptores de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico (AMPA): inhibidos
débilmente por los anestésicos inhalatorios.
- Receptores de cainato: potenciados por los anestésicos inhalatorios.

Canales iénicos regulados por voltaje y otros
* Inhibicion de canales de Na* excitadores:
Los canales de Na" regulados por voltaje son fundamentales para:
- Conduccion axonica.
- Integracion sinaptica.
- Excitabilidad neuronal.

Los anestésicos volatiles disminuyen la conduccién axdnica en axones hipocampicos
amielinicos pequenos (0,1-0,2 mm) y pequefios descensos de la amplitud del potencial de
accion reducen la liberacion de transmisor y por tanto las respuestas postsinapticas. La fa-
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milia de canales de Na* consiste en nueve subunidades a formadoras de poros homolo-
gas con distintas distribuciones celulares y subcelulares.

El isoflurano y otros anestésicos volatiles inhiben las isoformas principales de los cana-
les de Na™ de los mamiferos:

- Neuronales (Na,1.2).

- Del musculo estriado (Na,1.4).
- Cardiacos (Na,1.5)

- Isoforma periférica (Na,1.8).

El xenén no tiene efecto apreciable en los canales de Na*, Ca®* ni K* en miocardiocitos
aislados.

Inhibicion de canales de Ca®*:

Multiples funciones celulares dependen de una concentracion regulada de Ca2" libre in-
tracelular ([Ca2+]i) determinada por la actividad integrada de:

- Canales de Ca?* regulados por voltaje.
- Canales de Ca** de capacidad.

- Bombas Ca**-adenosina trifosfatasa de membrana plasmatica y reticulo sarcoplasmi-
co/endoplasmico.

- Intercambiadores Na*/Ca?".
- Secuestro mitocondrial de Ca?*.

La alteracién de cualquiera de estos mecanismos por los anestésicos puede modificar
muchos procesos celulares regulados por las acciones de segundo mensajero del Ca?*,
como:

- Transmision sinaptica.

- Expresion de genes.

- Citotoxicidad.

- Acoplamiento excitacion-contraccién muscular.

Distintas células y tejidos expresan diferentes subtipos de canales de Ca’* que se clasifi-

can funcional y farmacologicamente por el grado de despolarizacién necesario para abrir
el canal:

- Activados por voltaje bajo (LVA, del inglés low voltage- activated, tipo T).

- Activados por voltaje alto (HVA, del inglés high voltage-activated, tipo L, N, Ry P/Q).

La inhibicion de los canales de Ca** regulados por voltaje presinapticos acoplada a libe-
racion de transmisor podria ser el mecanismo de reduccion de la transmision excitadora

por anestésicos volatiles. Los canales de Ca®" de tipo T son especialmente sensibles a
los anestésicos volatiles y al 6xido nitroso.

Segun su localizacién los canales de Ca?* regulados por voltaje se clasifican en:
- Extracelulares: regulan la entrada de Ca** extracelular.

- Intracelulares: regulan liberacion de Ca?* por los depdsitos intracelulares (reticulos
endoplasmico (RE) y sarcoplasmico (RS)). Incluyen receptores que intervienen en la
liberacion rapida del Ca®" intracelular esencial para el acoplamiento excitacion-
contraccion en el musculo:

o Receptores 1,4,5-trifosfato (IP3R), regulados por el segundo mensajero IPs.
o Receptores rianodina (RyR).
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La predisposicion a la hipertermia maligna (desencadenada sobre todo por halotano), se
asocia a mutaciones en RyR y en el canal de Ca®* tipo L fisicamente asociado (Ca,1.1)
que funciona como sensor de voltaje. Los anestésicos volatiles activan los RyR anorma-
les y provocan liberacion del Ca?* intracelular, contraccién muscular y actividad metabdli-
ca descontroladas.

Canales de K* y canales de HCN:

Los canales de potasio son una familia muy diversa de canales ionicos debido a sus dis-
tintos modos de activacion. Regulan:
- Excitabilidad eléctrica.
- Contractilidad muscular.
- Liberacion de neurotransmisor.
Determinan la excitabilidad y la duracion del potencial de accion. Dada la amplia diversi-
dad en la estructura, funcion y sensibilidad anestésica del canal de K*, hay una diversi-
dad considerable en su sensibilidad y respuesta a anestésicos inhalatorios: desde relati-
vamente insensibles (canales de K" regulados por voltaje K,1.1, K,3) a sensibles (algu-
nos miembros de la familia de canales de K™ de dominio con dos poros [K2p]), que produ-
cen activacion, inhibicién o efecto nulo en las corrientes K*.
- Canales hERG recombinantes: inhibidos moderadamente por halotano.

o Su depresion influye en los efectos arritmdgenos de los anestésicos volatiles.

o Implicados en el sindrome del QT largo provocado por farmaco (congénito y adquirido).

- Los canales de K* activados por Ca®" y regulados por voltaje (K,) rectificadores de la
entrada (Kr) cardiacos son por lo general relativamente insensibles a las concentracio-
nes clinicas de anestésicos volatiles y xendn.

- Canales «marcapasos» HCN: inhibidos por los anestésicos volatiles, lo que reduce la

velocidad de elevacion de los potenciales marcapasos y la frecuencia de descarga de
ciertas neuronas con autorritmo.

Mecanismos de senalizacion intracelulares

Esenciales en todas las fases de la funcion de érgano, han sido dianas atractivas para ex-
plicar los variados efectos de los anestésicos generales.

* Receptores acoplados a proteina G:

Diversas sefales (hormonas, neurotransmisores, citocinas, etc...), producen sus accio-
nes intracelulares al interactuar con receptores metabdlicos que activan proteinas de
unién nucledétido guanina heterotriméricas (proteinas G). Las proteinas G:

- Actuan como conexiones moleculares indirectas para transmitir informacion desde los
receptores de membrana plasmatica activados a dianas intracelulares apropiadas.

- Consisten en una subunidad a grande y una subunidad dimero B/y, cada una expresa-
da con multiples isoformas con distintas propiedades y dianas anterégradas.

- Regulan multitud de efectores anterdgrados para controlar las concentraciones de se-
gundos mensajeros citosolicos como Ca?*, monofosfato de adenosina ciclico y trifosfa-
to de inositol. Estos, a su vez, regulan proteinas efectoras como canales ionicos y enzi-
mas, bien de modo directo o mediante vias de fosforilacion de proteina reguladas por
segundo mensajero.

Los farmacos que actuan a través de receptores acoplados a proteina G (GPCR), como
agonistas opioides u y receptores a2-adrenérgicos, pueden alterar la sensibilidad anes-
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tésica (reducen la CAM). Los anestésicos inhalatorios pueden alterar de modo directo
también la via de senalizacion GPCR.

¢ Fosforilacidon de proteinas:

La fosforilacion de proteinas en grupos especificos serina, treonina o tirosina hidroxilo es
fundamental para la plasticidad sinaptica. La fosforilacion esta controlada por el equilibrio
de actividad entre proteinas cinasas y fosfatasas, varias de las cuales son dianas anes-
tésicas verosimiles. La familia proteina cinasa C (PKC) esta implicada en la regulacion
de muchos canales idnicos y receptores. El halotano y el sevoflurano potencian la activi-
dad de algunas isoformas PKC y estimulan la fosforilacion de sustratos PKC especificos.
Se ha identificado un probable punto de unién en el dominio de union diacilglicerol de
PKC&.

Los efectos de los anestésicos en la fosforilacidon pueden estudiarse con anticuerpos es-
pecificos capaces de detectar la forma fosforilada de sustratos cinasa. Isoflurano, propo-
fol y ketamina reducen la fosforilacion de puntos activadores en receptores glutamato
NMDA y AMPA vy de la cinasa ERK2 regulada por senal extracelular anterograda, impli-
cadas en la plasticidad sinaptica.

* Expresion de genes:

La propiedad de los anestésicos generales de alterar la expresion de genes en el encé-
falo fue observada por primera vez para los genes tempranos inmediatos muy reactivos
c-fos y c-jun. Desde entonces se han observado efectos anestésicos en la expresion de
genes con multiples anestésicos y en distintos 6rganos.

Mecanismos celulares
¢ Excitabilidad neuronal:

La excitabilidad neuronal depende del potencial de membrana en reposo, del umbral de
inicio del potencial de accién y de la resistencia a la entrada que pueden diferir entre
compartimentos dentro de una misma neurona debido a especializaciones subcelulares
(p- €j., cuerpo frente a dendritas). Las neuronas muestran una considerable diversidad vy,
por tanto, los efectos anestésicos varian entre las poblaciones neuronales.

La excitabilidad intrinseca de las motoneuronas de la médula lumbar in vivo parece estar
poco afectada por el halotano.

* Efectos presinapticos y postsinapticos en la transmision sinaptica:
Los anestésicos generales tienen efectos potentes y especificos en la transmision sinap-
tica:
- Acciones presinapticas: alterando la liberacion de transmisor.

- Acciones postsinapticas: alterando las respuestas postsinapticas de las neuronas a
transmisores especificos.

Los anestésicos volatiles disminuyen la excitacion sinaptica, lo que se debe principal-
mente a mecanismos presinapticos:

- Efectos heterogéneos en receptores glutamato AMPA o NMDA.

- Potencian los receptores de cainato.

Los anestésicos inhalatorios no halogenados (xenon, N2O, ciclopropano) estan media-
dos principalmente por la inhibicién de receptores NMDA postsinapticos.

El refuerzo de la inhibicion gabaérgica por la mayoria de los anestésicos generales esta
mediado por mecanismos pre- y postsinapticos.
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Los mecanismos de los efectos presinapticos de los anestésicos inhalatorios, igual que
los de sus efectos postsinapticos, son complejos e implican multiples dianas. Los efectos
generales de los anestésicos inhalatorios son:

- Aumentar la transmisién sinaptica inhibidora.
- Inhibir la transmisidn sinaptica excitadora.

Resumen

Los mecanismos de los anestésicos inhalatorios han demostrado ser mas dificiles de ex-
plicar de lo que se habia previsto. A pesar de una notable acumulacion de informacion, to-
davia esta por formularse una teoria integral de la accién anestésica general. Las caracte-
risticas farmacologicas de los anestésicos inhalatorios que han impedido la identificacion
de sus pertinentes dianas moleculares son:

* Su baja potencia (milimolar).

* Su actividad heterogénea en multiples dianas.

* L a falta de antagonistas especifico.

* Las limitaciones en la neurociencia de la memoria y la consciencia.

Ahora esta claro que el estado combinado de anestesia y sus componentes esenciales
(amnesia, sedacion/inconsciencia, inmovilidad) son estados conductuales separables in

vivo que tienen una reproducibilidad limitada in vitro. La resolucién de estos fendmenos a
nivel molecular y celular es el limite de la neurociencia contemporanea.

De los multiples efectos moleculares y celulares identificados, no esta claro:
* Cuales son criticos para los criterios de valoracién conductuales deseados.
* Cuales son efectos secundarios perjudiciales y cuales beneficiosos.

* Cuales, si hay alguno, pueden tener consecuencias indeseables diferidas o duraderas
(p- €j., muerte celular, disfuncidn cognitiva).
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4. OXIDO NITROSO (N.0O)

Como el N2O suele emplearse con presion parcial elevada, difunde al interior de los espa-
cios que contienen aire u otros gases inmoviles y se acumula en ellos, con consecuencias
fisiolégicas potencialmente dafiinas:

* Embolia gaseosa.

* Neumotorax.

* Presencia de aire en el oido interno.

* Burbujas de gas intravitreas.

* Neumocéfalo.

* Presencia de aire intratecal y en el tubo digestivo.

Los espacios llenos de aire contienen principalmente nitrégeno, que constituye el 78% del
aire y es 30 veces menos soluble en sangre que el N>O (Asq de 0,015 para el N2). Por
tanto, el N,O difunde por debajo de su gradiente de presion desde la sangre y los tejidos
circundantes al interior de los espacios llenos de aire, mientras que la eliminacién del N
de estos espacios es mucho mas lenta, incluso con una Pyz inhalado de 0. A medida que
el N2O entra y aumenta el numero total de moléculas de gas en el interior del espacio
aéreo, se expandira en volumen, aumentara su presion o ambas cosas, dependiendo de
la distensibilidad del espacio.

En espacios altamente distensibles llenos de aire (burbujas intravasculares de aire o pe-
quefos neumotorax), el acumulo de N2O incrementa el volumen total de gas con minimos
cambios de la presion. El NoO puede empeorar de forma importante las consecuencias de
los émbolos intravasculares de aire y puede convertir una embolia de aire venoso de volu-
men no letal en mortal. La expansion del aire intracraneal o del volumen de gas gastroin-
testinal por el N2O puede conducir a una expansion intracraneal de este volumen de gas
con riesgo vital o impedir el cierre del abordaje quirurgico o de la pared abdominal. La dis-
tensibilidad del compartimento gas/espacio finalmente disminuye a medida que el volu-
men se expande, o que provoca un aumento de la presion. Por ejemplo, el N,O puede
expandir un pequefio neumotorax hasta tal punto que la presion intratoracica aumente y
comprima el pulmon, desplace el mediastino y reduzca el retorno venoso (neumotérax a
tension). El manguito del tubo endotraqueal también es susceptible a la expansion por
N2O.

En espacios aéreos no distensibles llenos de gas, la presidon del gas aumenta a medida
que penetra el N,O, hasta que la Pnoo dentro del espacio aéreo se equipara a la de la
sangre. La presion maxima posible en el interior de dicho espacio, respecto a la presion
del entorno que lo rodea, es, por tanto, la Pn2o. Un ejemplo clinicamente importante son
las burbujas intravitreas de hexafluoruro de azufre (SFs) o de perfluoropropano (CsFs),
que se inyectan cuando se cierra la esclerdtica al término de una cirugia intraocular o reti-
niana. Estos gases persisten incluso mas que el propio N2 debido a su baja solubilidad en
sangre. Si se administra N2O a estos pacientes en el momento de la inyeccion intravitrea
de la burbuja, su difusion al interior de la burbuja puede aumentar rapidamente la presion
intraocular por encima de la de las venas retinianas, provocando congestion retiniana. Si
la presion en el ojo se eleva aun mas por encima de la presion arterial sistélica, puede
producirse una isquemia de la retina con la consiguiente ceguera.

La velocidad de difusion del N,O al interior de los espacios llenos de gas del cuerpo de-
pende:

* Del flujo sanguineo local.
* De la relacion superficie-volumen del espacio.
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Los pequefios émbolos de aire se expanden en segundos porque tienen una relacién su-
perficie/volumen alta y estan rodeados por un aporte relativamente infinito de sangre que
contiene N2O en disolucion. Los émbolos de aire mas grandes se expanden con mayor
lentitud al tener una menor relacién superficie/volumen (la relacion superficie/ volumen de
una esfera es inversamente proporcional a su radio). Los pequefios neumotdrax suelen
poseer relaciones superficie/volumen elevadas y un elevado flujo sanguineo. La inhala-
cion de N2O al 75% duplica el volumen de un neumotorax en aproximadamente 10 min y
que la triplica en 30 min. En comparacion con las bolsas del neumotérax, las bolsas de ai-
re gastrointestinales presentan una menor relacion superficie/volumen y un menor flujo
sanguineo por lo que la expansion del gas en el tubo digestivo es mucho mas lenta que
en un neumotorax.

El N2O esta contraindicado en pacientes con:

* Neumotorax.

* Neumocéfalo.

* En los que se ha cerrado la duramadre.

* Que presentan elevado riesgo de embolia aérea vascular.
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5. XENON Y OTROS GASES NOBLES

Se demostro por primera vez que el gas noble xendn produce anestesia general en 1951,
y estudios posteriores han revelado que se aproxima mas al farmaco ideal que cualquiera
de los demas anestésicos inhalatorios. Esta presente como constituyente minoritario en el
aire y se aisla por destilacion del aire licuado, nitrogeno liquido y oxigeno.

*Ventajas:
- Es completamente inerte en la biosfera: es el unico anestésico inhalatorio que no repre-

senta un contaminante para el medioambiente, aunque su produccién requiere una con-
siderable energia y genera CO; y otros subproductos contaminantes.

- Es inodoro e insipido, no inflamable, y su vida util es limitada.

- Su solubilidad en la sangre (As/g = 0,14) y los tejidos corporales es inferior a la de cual-
quier otro anestésico inhalatorio. Presenta un inicio y una eliminacion respiratoria extra-
ordinariamente rapidos, con unos tiempos de salida entre dos y tres veces mas rapidos.

6. ARECORDAR

*La CAM determina la potencia de un anestésico inhalatorio.
* La concentracién cerebral depende de la alveolar.

* La mayor captacion de agente anestésico al torrente sanguineo prolonga el tiempo hasta
alcanzar el equilibrio entre los dos medios.

* Aumentando la fraccion inspiratoria y la ventilacion alveolar, se acorta el tiempo de
induccion anestésica.

* La distribucidén de anestésico sera prioritaria a aquellos tejidos altamente vascularizados,
como son el cerebro, el corazén, etcétera.

* El depdsito de halogenado sera sobre tejidos con mayor solubilidad y, por tanto, mayor
captacion de anestésico.

* La toxicidad renal es mayor con halotano.

* La hipnosis, la amnesia y la relajacion neuromuscular son algunos efectos sobre el siste-
ma nervioso.

* Estan contraindicados en casos de hipertension intracraneal.
* Son cardiodepresores y vasodilatadores dosis dependientes.
* Son, asimismo, depresores de la funcién respiratoria.
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8. TABLA RESUMEN

CAPTACION

La cantidad de anestésico absorbido por los capilares
pulmonares depende de:

* Solubilidad:
- Describe la distribucién de un gas en dos medios.
- Especifica de cada agente.

» Gasto cardiaco:

- A mayor gasto cardiaco, mayor tiempo hasta alcanzar el
equilibrio entre las concentraciones alveolares-plasmaticas.

* Diferencia presion alvéolo-venosa:
- Reflejo de la captacion tisular de agente

FARMACOCINETICA | El aumento de la ventilacion alveolar y de la fraccidn inspirato-
Proceso que sufre un | ria favorece la entrada de agente anestesico al parénquima
farmaco a su paso por | pulmonar, consiguiendo asi una relacion fraccion alveolar/

el organismo. [fraccion inspiratoria cercana a 1.

DISTRIBUCION

Define el reparto de agente anestésico por los distintos tejidos.
Factores que influyen en su priorizacion:

* Vascularizacion.

* Volumen de distribucion.

* Solubilidad de agente en los distintos tejidos.

METABOLIZACION Y ELIMINACION

* La metabolizacion es fundamentalmente hepatica [citocromo
P-450 ciclooxigenasal.

* Eliminaciéon fundamentalmente pulmonar.

RENAL

* Derivado de la acumulacion de fluor inorganico de la degra-
dacion de agente anestésico.

TOXICIDAD * Dependera del agente, concentracién y tiempo de exposicién.

HEPATICA

* Citolisis hepatica de tipo autoinmune. Incidencia de 1/10.000
anestesias con halotano.
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