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Lainformacion que se da en este texto procede de los capitulos de anestesainhdatoria dd libro
“Farmacologia Aplicada ala Anestesiologid’, editado por la FEEA -Ergdn SA, que sddraen d afio
2003.

L os capitul os son:

Far macocinética de los agentesinhalatorios. Enrique Blanco Rey, José Blanco Rey, Jaime

Rodriguez Pérez, Julidn Alvarez Escudero.

Far macodinamica de los anestésicos inhalatorios.

Julian Alvarez Escuder o, Jaime Rodrigez Pérez, Enrique Blanco Rey Jose Blanco Rey.

FARMACOCINETICA DE LOSAGENTESANESTESICOS
Lafarmacocinética de | os agentes anestési cos describe su captacion (absorcidn) desde € alveolo a
lacirculacion sgtémica, su digtribucion en € organismo, y su eventud iminacion através de los
pulmones o mediante metabolizacion, preferentemente hepética®.
Mediante & control de la presién inspiratoriaparcia (Pl) de un agente inhdatorio, se creaun
gradiente entre lamagquina de anestesiay su lugar de accion, € cerebro. El principa objetivo de la
anestesia inhaatoria es conseguir una presion parcia de anestésico en € cerebro congtante 'y Optima
(Pcerb.). El cerebroy € resto de los tegjidos se equilibran con la presidn parcid de anestésico
inhaatorio que captan mediante la sangre arterid (Pa). Iguamente, la sangre se equilibracon la
presion parcid aveolar (PA) del anestésico:

PA™Pda Pcerb
Por o tanto, manteniendo una congtante y Optima PA, controlamos de maneraindirecta, pero Util, la
Peerb. LaPA de un agente anestésico inhdatorio es un reflgo fid de su Peerb y eslarazon que
judtificad uso delaPA como un indice de la profundidad anestésica, un reflgjo de larapidez de

induccidn y recuperacion anestésicay una medida de su potencia. El entendimiento de los factores



gue determinan laPA 'y por lo tanto la Pcerb de un agente inhdatorio, permite ad anestesidlogo

controlar y gustar adecuadamente la dosis de agente anestésico que llega a cerebro.

FACTORES QUE DETERMINAN LA PRESION PARCIAL ALVEOLAR

LaPA, y por ende la Pcerb de un agente anestésico inhalatorio viene determinada por la entrada de
gas en € aveolo menos la captacion de éste desde @ dveolo ala sangre arterid (Tablal). La
cantidad de gas que entraen € aveolo depende de 1) 1, 2) ventilacion dvedlar (VA), y 3)
caracterigticas del sstema anestésico de ventilacion. La captacion del agente anestésico depende de
1) lasolubilidad, 2) d gasto cardiaco (CO), y 3) gradiente de presion parcid aveolo-arterid (A-
vD). Estos seis factores actlian Smultaneamente ala hora de determinar [a PA. El metabolismoy |a
pérdidainsensible transcutanea no influencian significativamente la PA durante lainducciony €
mantenimiento de laanestesa

Presion Parcial Inspiratoria de Anestésico

Durante laadminigtracion inicid de un agente inhaatorio es necesario una Pl dta. Eda Pl elevada de
comienzo contrarresta 0 compensa la captacion de anestésico por lasangre'y por lo tanto acelerala
induccion. Este efecto de la Pl es conocido como efecto concentracion. Clinicamente € efecto
concentracion solamente se observa con & Oxido nitroso™.Con € tiempo, a disminuir la captacion
por lasangre, laPl debe ser disminuida paraiguaar lamenor captacion del anestésico. De hecho, €
disminuir la Pl paraequilibrar lamenor captacion con € tiempo es crucid para conseguir mantener la
Pcerb congtante y Optima. Por gfemplo, s 1a Pl fuera mantenida constante alo largo del tiempo
(imput congtante), la PA (y la Pcerb) aumentaria progresivamente a medida que la captacion del

anestésico por la sangre disminuyera.



Efecto segundo gas. El efecto segundo gas es un fendmeno distinto que ocurre independientemente
del efecto concentracion. La habilidad de un gran volumen captado de un gas (primer gas) para
acdlerar laPA de un gas acompafiante administrado (segundo gas) se conoce como efecto segundo
gas. Por gemplo, € gran volumen inicid usado de déxido nitroso acelerala captacion de los gases
acompafantes, tales como los anestésicos vol&tilesy @ oxigeno. De hecho, € aumento pasgjero
(alrededor del 10%) de la PaO, que acompaialafaseinicia delaadminigtracion del oxido nitroso
reflgae efecto del segundo gas. Este aumento en la PaO, ha sido bautizado como
hiperoxigenacion.

Aunque € efecto segundo gas puede producir ateraciones detectables en la PA, probablemente no
posea significacion dinica de importancia

Ventilacion alveolar

LaVA aumentada, d igua quelaPl, promueve unamayor entrada de anestésicos inhdatorios 1o
gue contrarresta su captacion por la sangre. El efecto neto es un més répido aumento enlaPA 'y por
lo tanto, en lainduccion de la anestesia. Presumiblemente, |a hipoventilacion tiene @ efecto contrario,
relentizando lainduccion de laanestesia

Cuando a veces producimos con la ventilacidn controlada una hiperventilacion, asi como disminucidn
del retorno venoso, aceleramos la frecuencia de aumento de laPA en virtud de la entrada
aumentada (VA aumentada) y captacion disminuida (CO disminuido). Como resultado de esto
puede estar aumentado € riesgo de una sobredosis de anestésico. Por estarazén, puede ser
conveniente disminuir la Pl de los anestésicos vol&tiles cuando pasamos de ventilacion espontanea a
controlada.

Otro efecto de la hiperventilacion es ladisminucion dd flujo sanguineo cerebra debido ala
disminucion de la PaCO, asociada. El impacto de la entrada aumentada de gas debido a aumento
de la PA deberia ser contrarrestado por la entrega disminuida de anestésico en € cerebro.

Sistema anestésico de ventilacion

Las caracteridticas dd sstema de ventilacion que gercen agunainfluencia sobre la velocidad de
aumento de laPA son: 1) volumen del sistema, 2) solubilidad de |os anestésicos inhdatorios en los
componentes de goma o plastico del sstema, y 3) flujo de entrada de gas desde la maquina de
anestesia.

El volumen dd sstema anestésico de ventilacion acttia como un amortiguador que disminuye la PA.

Una entrada dta de gas fresco desde la méqguina de anestesia elimina este efecto amortiguador. La
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solubilidad de |os anestésicos inhdatorios en los componentes del sSistema de ventilacion disminuye
inicidmente lavelocidad alacud l1aPA aumenta. A lafindizacion de laanestesia, lainverson del
gradiente de presion parcid en d sistema anestésico de ventilacion resulta en unadilucion delos
anestésicos, lo que disminuye lavelocidad alacud laPA disminuye. Lasubsiguiente reutilizacion del
mismo Sstema anestésico de ventilacién en otro paciente resulta en una exposicion de este paciente
a peguefias concentraci ones de anestési co, incluso aunque se hayan seleccionado otras drogas 0
técnica anestésica

Solubilidad

Lasolubilidad en sangre y en los tgjidos de |os anestésicos inhal atorios viene determinada por [os
coeficientes de particion’? (Tabla11). Un coeficiente de particion es una frecuencia de distribucion
que describe como € anestésico inhalatorio se distribuye equitativamente entre dos fases en
equilibrio (cuando las presiones parcides son idénticas). Por g emplo, un coeficiente de particion
sangre/gas de 10 significa que la concentracion del anestésico inhdatorio es 10 en sangrey 1 end
gas dveolar cuando las presiones parciaes de ese anestésico son idénticas en esas dos fases. Es
importante saber que | os coeficientes de particion son temperatura- dependientes. Por gemplo, la
solubilidad de un gas en un liquido estd aumentada cuando latemperatura de ese liquido disminuye.
Coeficiente de particién sangre/gas. Unadta solubilidad en sangre significa que unagran
cantidad de anestésico inhalatorio debe disolverse en la sangre antes de que se dcance  equilibrio
con lafase gas. Desde € punto de vista farmacol 6gico, la sangre puede ser considerada un
reservorio inactivo, sendo determinado su tamafio por lasolubilidad del anestésico en dicha sangre.
Cuando € coeficiente de particion sangre/gas es dto, una gran cantidad de anestésico se debe
disolver en la sangre antes de que la Pa se equilibre con laPA (Fig.1). Cinicamente € impacto dela
dta solubilidad sanguinea en la velocidad de aumento de la PA puede ser contrarrestada de alguna
manera aumentando la Pl. Cuando la solubilidad sanguinea es bgja, se disuelven pequerias
cantidades antes de que se dcance € equilibrio, por lo que laveocidad de aumento de laPA, y por
lo tanto la Peerb, son répidas®.

Coeficiente de particion tejido / sangre. Este coeficiente determina e tiempo necesario para e
equilibrio del tgido con laPa (Tablall). Puede ser previsto calculando una constante de tiempo
(cantidad de anestésico inhdatorio que se debe disolver en d tgido en cuestion, dividida por € flujo
sanguineo de dicho tgjido) para cadategjido. El coeficiente de particion cerebro/sangre paralos

anestésicos volétiles tales como € isoflurano, resultan en unas constantes de tiempo de



goroximadamente 3-4 minutos. El equilibrio completo de cudquier tgido, incluido € cerebro, conla
Parequiere por |o menos de 3 constantes de tiempo.

Esto eslo quejustificamantener la PA de estos anestésicos d menos 15 min. antes de asumir que la
Pcerb es smilar. Tres constantes de tiempo para los anestésicos inhaatorios con un coeficiente de
particidn sangre/gas entre 0,42 y 0,68 son aproximadamente 6 min.

Paso de 6xido nitroso a camaras cerradas de gas. El coeficiente de particion sangre/gas de
Oxido nitroso (0,46) es 34 veces mayor que @ del nitrogeno (0,014). Esta solubilidad diferencia
significa que este gas puede abandonar lasangrey entrar en cavidades llenas de aire 34 veces més
rgpidamente que € nitrégeno puede abandonar dichas cavidadesy entrar en la sangre.

Como resultado de estatransferencia preferente del Oxido nitroso, € volumen o presiéon de las
cavidades aéreas aumenta. Cuando se trata de cavidades compliantes con paredes no rigidas se
produce una expansion del volumen de gas (gas intestinal, neumotorax, bullas pulmonares,
embolismos aéreos). Por € contrario, la entrada del dxido nitroso en cavidades aéreas con paredes
rigidas produce un aumento de la presidn (oido medio, ventricul os cerebraes, espacio subdura
supratentorid) produce un aumento de la presion.

Lameagnitud del aumento del volumen o presion viene determinada por 1aPA del 6xido nitroso, €
flujo sanguineo ala cavidad aéreq, y la duracion de la administracion.

En un modeo animdl, lainhaacion de Oxido nitroso dobla € volumen de un neumotorax en 10
min.®. Por lo tanto, la presencia de un neumotdrax cerrado es una contraindicacion parala
adminigtracion de éxido nitroso.

De hecho, la disminucion de la compliance pulmonar durante la administracion de Oxido nitroso a
pacientes con traumatoracico (fracturas costales) puede reflgar una expansion de un neumotérax
previo no diagnogticado.

En contraste con la expansidn de un neumotorax, € aumento del volumen de gasintestina producido
por & oxido nitroso es bajo. La cuestion de administrar 0 no Gxido nitroso a pacientes sometidos a
cirugiaabdomina carece de importancias la operacion es corta. No obstante, limitar la
concentracion inhdada € 50% puede ser una recomendacion prudente cuando € gasintestind esta
aumentado (obstruccion intestinal) preoperatoriamente.

Gagto cardiaco

El gasto cardiaco influenciala captacion por lasangre, y por o tanto la PA, transportando més o

menos anestésico desde € aveolo. Un gasto cardiaco devado (nerviosismo, miedo) resultaen una
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captacion mas rdpida, de tal modo que lavelocidad de aumento enlaPA, y por lo tanto en la
induccion de la anestesia, esta disminuida. Un gasto cardiaco bgjo (shock) aceleralavelocidad de
aumento de la PA debido a que hay menos captacion por la sangre. De hecho, unaimpresion clinica
generd es que lainduccion de la anestesia es rdpida en |os pacientes shocados.

Shunt. Un shunt derecha-izquierdaintracardiaco o intrapulmonar disminuye la velocidad de
induccion de la anestesia. Este enlentecimiento reflga e efecto diluciona que produce la sangre del
shunt que no contiene anestésico en la presion parcid de éste en la sangre que viene de los avéolos
ventilados. Un mecanismo smilar es € responsable de la disminucion de laPaO, en presenciade un
shunt derecha-izquierda.

Un shunt tisular izquierda- derecha (fistula arteriovenosa, aumento de la sangre cutaneainducida por
el anestésico voldil) resulta en unallegada alos pulmones de sangre venosa conteniendo una presion
parcid de anestésico mayor que la presente en la sangre venosa que ha pasado através de los
tgjidos.

Ventilacion perdida o espacio muerto. La ventilacion de dveéolos no prefundidos no influenciara
lavelocidad de induccidn de la anestesia debido a que no se producird e efecto diluciona en laPa.
El principa efecto de la ventilacion perdida es la produccidn de una diferencia o gradiente entre la
PA y laPadd anestésico inhaatorio. Un mecanismo similar es responsable de la diferenciaa
menudo observada entre la PCO, end-tida y la PaCO2.

Diferencia en la Presion Parcial Alveolo-Venosa (DA-v)

LaDA-v reflgala captacion tisular de anestésicos inhalatorios. Los tejidos atamente prefundidos
(cerebro, corazdn, rifiones, higado) suponen menos del 10% de la masa corpord, pero reciben €
75% del gasto cardiaco (Tablalll). Como resultado, esos tejidos dtamente prefundidos se
equilibran rdpidamente con la Pa. De hecho, tras 3 congtantes de tiempo (entre 6-15 min. paralos
digtintos anestésicos inhaatorios), gproximadamente e 75% de la sangre venosa de retorno tiene la
misma presion parcia que laPA (DA-v estrecha). Por estarazon, la captacion de anestésicos
volétiles desde € adveolo disminuye mucho tras 6-15 min., como reflga e estrechamiento de la
diferencia PA-PI. Tras este tiempo, las concentraciones inhaladas de anestésicos volétiles deberian
disminuir para mantener una PA congtante en presencia de una captacion disminuida

Los musculos esquel éticos y |a grasa representan aproximadamente € 70% de la masa corpora
pero reciben menos del 25% del gasto cardiaco (Tablalll). Por lo tanto, esos tgjidos contintian

actuando como reservorios inactivos para la captacion de anestésico durante varias horas. De



hecho, € equilibrio de la grasa con |os anestésicos inhdatorios de la sangre arteria probablemente

nunca se consgue.

FASE DE DESPERTAR O RECUPERACION DE LA ANESTESIA

Larecuperacion de la anestesia puede ser definida como lavelocidad alacud laPA disminuye con
d tiempo®. En muchos aspectos, la recuperacion es lainversa de lainduccion de la anestesia. Por
gemplo, laVA, lasolubilidad y  CO determinan laveocidad alacud laPA disminuye.
Contrariamente, la recuperacion esti también influenciada por factores Unicos aestafase dela
anestesia®.

Diferencias con la induccion

Larecuperacion de la anestesa difiere de lainduccion en 1) la ausencia de un efecto concentracion
en larecuperacion (la Pl no puede ser menor de cero), 2) concentraciones tisulares variables de
anestésicos d comienzo de larecuperacion, y 3) laimportancia potencial de metabolismo en la
velocidad de disminucion en laPA.

Concentraciones tisulares. Las concentraciones titulares de los anestésicos inhalatorios sirven de
reservorio para mantener la PA cuando € gradiente de presidn parcia caetras ladisminucion dela
P acero alaconcluson de laanestesa

El impacto dd dmacenamiento tisular dependera de la duracion de laanestesiay la solubilided de la
anestésicos en varios componentes titulares. Las concentraciones variables de anestésicosen
diferentes tgidos a la conclusion de la anestesia contrasta con la induccion, cuando iniciamente
todos | os tejidos tienen la misma concentracion cero de anestésico.

M etabolismo. Una diferenciaimportante entre lainduccion de la anestesiay larecuperacion de la
mismaes e potencid impacto del metabolismo en laveocidad de disminucion delaPA ala
finalizacion delaanestesa A este respecto, @ metabolismo es un factor determinante en la
veocidad de disminucion en laPA del muy liposoluble metoxiflurano. El metabolismoy laVA son
igudmente importantes en la velocidad de disminucion en laPA dd hdotano, mientras que la
velocidad de disminucion en laPA de los menos liposolubles enflurano, isoflurano, sevoflurano y
desflurano es debida fundamentamente ala VA®.

Hipoxia por difusion. Puede ocurrir ala concluson de la administracion de oxido nitroso s los

pacientes sblo inhaan aire ambiente.



El dto volumen inicid de éxido nitroso que pasa de lasangre d dveolo cuando seinterrumpe la
inhalacion de este gas puede disolver la PAO, hagta e punto que disminuya™®. Esta hipoxia se

previene administrando oxigeno d findizar laanestesa

NEFROTOXICIDAD DE LOSAGENTESVOLATILES
Hasta principios de los afios 60 se creia que |os anestésicos vol étiles no se metabolizaban en grado
significativo en d hombre. El hecho de que adgunos pacientes que habian recibido metoxiflurano
desarrollaran disfuncion rend postoperatoriay que esta disfuncion rend pudiera estar relacionado
con € fluor (F) que es una conocida nefrotoxinay que se origina durante su metabolizacion
hepética, condujo a reconocimiento de laimportanciadel metabolismo en la toxicidad rel acionada
con los anestésicos y representd € mayor estimulo paralainvestigacion sobre latoxicidad de los
anestésicos volétiles,
Toxicidad del flior inorganico
Latoxicidad de las sustancias que contienen flUor inorganico es conocida desde hace muchos afios
debido a su frecuente uso como pesticidas, habiéndose originado fataes envenenamientos tras su
ingesta accidental. Aunque los fluoruros orgénicos pueden resultar venenosos, su toxicidad esta
relacionada con su metabolismo que produce F. Latoxicidad de los fluoruros inorganicos esta
relacionada con € ion flior en si mismo. Un gemplo es d fluoruro sadico, una sustancia que se
absorbe facilmente y que laingestidn de cantidades tan pequefias como pueden ser 50 10 gr. es
letdl. Los sintomas de la toxicidad aguda incluyen unaintensa saivacion, vomitos, diarrea, dolor
abdomind, convulsiones, hipotension, falo respiratorio y hemorragias incoercibles. La toxicidad
aguda por F depende de su concentracion en sangre'y probablemente es debida alainhibicion de
varios sistemas enziméticos, como enolasas, fosfatasas y deshidrogenasas®.
Nefrotoxicidad de fldor inorganico
Los efectos nefrotoxicos del F en humanos fueron principa mente referidos pro Goldemberg en
19309 a haber tratado a pacientes tirotoxicos en fluoruro sddico 1V, desarrollando varios de ellos
un sindrome polidrico que denomind diabetes insipida fluorhidrica
El mecanismo preciso por € cua d F produce sus efectos toxicos sobre | os rifiones no esta claro,
aunque se han sugerido d menos tres posibles vias.

1. El fldor inorgénico dafiad tubulo contorneado proximd interfiriendo con lareabsorcion

isosmatica que se produce a este nivel. La excesva cargaliquida que llegaalanefrona dista
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impedirad desarrollo de la méxima osmolaridad medular, conduciendo a unaregbsorcidn
de agua menor en d tdbulo colector. Se formarian asi grandes cantidades de orinadiluida
alin en presencia de hormona antidiurética
2. El fltor inorgénico inhibe labomba de Na' y K*, y otros enzimas relacionadas con €
transporte de iones en larama ascendente del asa de Henle. Esto va aconducir ala
disminucion de la hiperosmolarided medular rend con la congguiente insuficiencia rena
polidrica
3. Hl fltor inorganico es un potente vasodilatador. La vasodilatacion de los vasarectallevariaa
un lavado medular de solutos aumentado, con la condguiente incapacidad para concentrar la
orina
Nefrotoxidad del metoxiflurano
L os agentes inhd atorios comUnmente usados en clinica son etanos halogenados o éteres
halogenados. La hdogenacion de los hidrocarbonos disminuye su volatilidad y su inflamabilidad. La
hal ogenacion de los éeres también disminuye su hidrosolubilidad y, en algunos casos, su
liposolubilidad.
Traslaintroduccion en 1956 del hdotano en la préctica clinica, se desarroll6 unaintensiva
investigacion de otros hidrocarbonos fluorados con propiedades anestésicas similares. En 1966,
Cranddl y cols™ reportaron que 16 de 94 pacientes anestesiados con metoxiflurano desarrollaron
insuficienciarend polidrica asociada a baance liquido negetivo, eevaciones dd sodio, dela
osmolaridad y urea plasméticas, asi como osmolaridad urinariafija proximaaladd suero. Los
pacientes fueron incapaces de concentrar la orina tras restriccion de liquidos o administracion de
vasopresina. La disfuncion renal durd entre 10 y 20 dias en lamayoria de |os casos, pero en tres
pacientes las anormalidades duraron més de 1 afio. Estos autores concluyeron que € metoxiflurano
fue de dgunamanera d responsable, pero no pudieron definir de qué forma precisa dafidba € rifion.
Posteriormente Mazze y cols™ refirieron devaciones en la concentracion plasméticade F en todos
los pacientes anestesiados con metoxiflurano, y demostraron que las mayores concentraciones de F
se observaron en |os pacientes con mayor grado de disfuncion rend.
Liberacién deion F por los agentes anestésicos
L a deshal ogenacion de los anestésicos se redliza mediante oxidacion enziméicaen d higado'?. Esta
desha ogenacion en liberacion deion F depende en primer lugar de la estructura molecular de cada

anestésico. Adl, d halotano es resstente ala desfluorinacion oxidetiva, aunque libera bromo y cloro.
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El metoxiflurano es desfluorinado facilmente porque posee dos lugares de ataque enzimético en su
molécula. La deshdogenacion dd enflurano ocurre lentamente y solo en @ carbédn termind. El
isoflurano es incluso més estable que & enflurano. El desflurano es € anestésico fluorado mas estable
de todos. Por € contrario, € sevoflurano es susceptible de desfluorinacion™ (TablalV).
Ladisponibilidad de substrato es otro importante factor que gobiernalaliberacién de fltor. Esta
disponibilidad de sustrato depende fundamentamente de la solubilidad de cada anestésico y dela
duracién de laadministracion del mismo, particularmente importante en los agentes dtamente
liposolubles que son lentamente liberados desde | os depdsitos grasos hacia la sangre durante
bagtantes horas d findizar laanestesia. Por gemplo, € metoxiflurano es muy liposoluble (coeficiente
de particion aceite/gas de 930). Tras 3 0 4 horas de anestesia la diminacion de metoxiflurano desde
los depdsitos grasos, permite unos ritmos de desfluorinaci on maximos durante horas o incluso dias.
Cousinsy Mazze'™ demostraron |arelacion existente entre la duracion alaexposicion a
metoxiflurano, la hiperosmolaridad plasmética, asi como la elevacion sérica de ureay F seguian una
relacion dosis-efecto, y que € pico plasmético de fldor ocurria tardiamente, alas 48-72 horas de
findizar laanestesia. Por € contrario, las concentraciones sanguineas de F tras anestesia con agentes
menos solubles como & enflurano™ (coeficiente aceite/gas de 98) o sevoflurano™ (coeficiente
aceite/gas de 55), aunque se correlaciona también directamente con la dosis de anestésico
administrada expresada como CAM-hora; esto es, la concentracion end-tida media durante la
intervencion expresada como CAM, multiplicada por las horas de anestesia, Sn embargo disminuye
rgpidamente d findizar la anestesia, debido fundamentamente ala rgpida €liminacion pulmonar de
estos anestésicos, no dando tiempo para un mas extenso metabolismo hepatico. Ad, tras anestesia
con enflurano o sevoflurano, € pico méximo plasmético de fllor se dcanzaalas 4 horas
postoperatorias, descendiendo mas del 50% en las primeras 24 horas.

Otro aspecto importante que determinala solubilidad del anestésico es € acceso d Sstema
enzimético de metabolizacion. Adi, € enflurano por gemplo, es cinco veces menos soluble en los
microsomas hepéticos que @ metoxiflurano™®. Sin embargo, la afinidad de los distintos anestésicos
por € stio de ataque enzimédtica no esta bien determinada.

Papel delainduccion enzimética. El Sstemadd citocromo P-450 lo forman un conjunto de
enzimas Smilares, tipo oxidasa, que se hdlan en los microsomas hepéticos y es donde se
metabolizan |os anestésicos voléiles. Un buen nimero de estudios han determinado lainteraccion

entre la administracion de agentes inductores enziméticos y € metabolismo de los anestésicos
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voldtiles. Adl, se hacomprobado que laadministracion previa de fenobarbital aumentabala
desfluorinacion dd metoxifluranot®”, isoflurano™® y sevoflurano™ tanto in vitro como
experimentalmente en ratas Fischer 344. En dlinica, Churchill y cols®’ comunicaron e caso de un
paciente que recibid secobarbita durante € mes previo a una anestesia con metoxiflurano (2
CAM/hora) observandose un pico plasmético de F de 114 ?de 114 caron e caso de un paciente
que recibis secobarbitd durante € mes previo a una anestesia con metoxiflurano (2 CAM/hora) obs
radica en la desfluorinacién aumentada como consecuencia de lainduccion enzimética. Son muchas
las sustancias que pueden actuar como inductores enziméticos, Siendo las mas habituaes ademés de
los barhitdricos, @ acohoal, lafenitoing, isoniazida, etc.

Mencion especial merece @ metabolismo del enflurano. Doley y cols'Y midieron las concentraciones
plasméticas de F en 102 pacientes anestesiados con enflurano y que estaban recibiendo de forma
crénica una amplia variedad de drogas que se sabe que actlian como inductores enziméticos, como
eran € fenobarbitd, fenitoinay € acohol. Sin embargo no observaron picos séricos de fltor
superiores alos esperados.

La Unica sustancia hagta la fecha descrita como inductora del metabolismo del enflurano esla
isoniazida, que también actlia como inductora dd metabolismo del metoxiflurano, isoflurano y
sevoflurano. En un estudio prospectivo de pacientes que recibian isoniaziday anestesiados con
enflurano, Mazze y cols® demostraron cue aproximadamente lamitad de |os pacientes mostraban
un pico plasméico de F muy dto tras la anestesia. Este resultado es sugestivo de que este fendmeno
pudiera estar relacionado con la distribucion bimoda del metabolismo de laisoniazidaen
acetiladores rapidos y lentos de la droga. Asi, |os acetiladores rdpidos desarrollarian dtas
concentraciones de metabolitos que estimularian lainduccidn enzimética responsable de la dta
desfluorinacion del enflurano. Esta misma evidencia parece confirmarse con € isoflurano, por lo que
seria prudente no utilizar enflurano o cuaquier otro anestésico volatil en aquellos pacientes que estén
atratamiento con isoniazida.

Papel de la obesidad. Hastala fecha se han observado concentraciones plasméticas de F
anormamente altas en pacientes obesos anestesiados con metoxiflurano, enflurano, isoflurano y
sevoflurano®®®, Son varios |os mecanismos propuestos para explicar esta mayor metabolizacion. Por
un lado, d excesivo tgido adiposo podria actuar como depdsito de |os anestésicos volétiles muy
liposolubles como & metoxiflurano, que se acumularian en grandes cantidades durante € acto

anestésico, para posteriormente ser liberados en € postoperatorio y metabolizarse en  higado. Asi
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mismo, laredistribucion del gasto cardiaco con aumento del flujo esplacnico, es un hecho
demostrado en los obesos, que podria presentar una mayor fraccion del anestésico alos
microsomas hepéticos para ser metabolizado.

Umbral paralatoxicidad renal por flGor

¢Qué concentracion sérica de F produce disfuncion rena? La concentracion generd mente aceptada
como causante de disfuncion rend clinica aparente es de 50 ?produce disfuncisn renal? La
concentracisn generalmente aceptada como causante de disfun®. Estos autores correlacionaron las
concentraciones plasméticas de Fobservadas con € grado de disfuncidn rena postoperatoria. Asi
los pacientes que recibieron 2 CAM/hora de metoxiflurano o menos, tuvieron picos plasméticos de
flGor de 40 observadas con € grado de disfuncisn rena postoperatoria. AS? |os pacientes que
recibieron 2 CAM/hora de metoxiflurano o menos, tuv’ de 50 a 80 de 50 a 80 con € grado de
disfutiempo en conseguir los valores preoperatorios de maxima osmolaridad urinaria, no
respondiendo ala hormona antidiurica. Con dosis de metoxiflurano de 5,0 CAM/hora (F sérico de
90 a 120 sico de 90 a120 los vaores preoperatorios de maxima osmolarida la hiperosmolaridad
plasmatica, hipernatremia, poliuriay bgja osmolaridad urinaria. Dosis de anest?sico superioresa 7,0
CAM/hora (concentraciones s?icas de F con un rango de 120 a 175 uM) causaron importante
nefrotoxicidad, mostrando los pacientes marcadas dteraciones eectrol ticas plasmaticas y urinarias,
p?didade peso y sgnificativa deshidratacisn.

Otro factor importante es € tiempo que € ri?sn esta expuesto a altas concentraciones de F, esto
es, d areabgo lacurva(Fig.2). Asi, se hacomprobado que la nefrotoxicidad tras anestesia con
metoxiflurano no solamente esta relacionada con concentraciones plasméticas de fllor superiores a
50 ?, esto es, e areabgjo lacurva (Fig.2). As?, se hacomprobado que la nefrotoxicidad tr®?. Esto
es determinante en € menor potencia nefrotdxico de los agentes volétiles actudmente utilizados en la
clinica, como son € enflurano y & sevoflurano. Aunque ambos anestés cos son susceptibles de ser
metabolizados en los microsomas hepéticos liberando i6n flUor alasangre, € bgo codficiente de
particion sangre/gas de ambos facilita su rdpida eiminacion por |os pulmones tras cesar su
administracion, estando menos tiempo disponible & agente anestésico para su metabolizacion
hepética. Asi, mientras tras anestesia con metoxiflurano € pico plasmético de fllor se observaalas
48-72 horas, disminuyendo en los dias siguientes la concentracion plasmética muy lentamente, por [0
gue los rifiones estan expuestos a dtas concentraciones de F durante varios dias; € pico plasmético

de F tras anestesia con enflurano o sevoflurano se acanza durante las primeras 4-8 horas
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postoperatorias, disminuyendo més del 50% de este valor en las primeras 24 horas, por lo cud los
rifiones estén expuestos durante menos tiempo @ fltor, independientemente de cud seasu vaor®.
Tanto € isoflurano como & desflurano son menos susceptibles de ser metabolizados, por [o que es
poco probable que se observen cifras dtas deion F tras su administracion.

Pacientes con disfuncion renal preoperatoria

En pacientes sometidos a cirugia existen otros factores que puede esperarse contribuyan a
desarrollo deinsuficienciarena postoperatoria, como son la disfuncidn rend preoperatoria, la
administracion de otros agentes nefrotoxicos y findmente, |a presencia de hipotension, hipoxemiao
sepsis.

L os pacientes sometidos a cirugia con disfuncion rena preexistente, suponen un dilemaclinico para
el anestesidlogo. ¢Podriaincluso un pequefio grado de disfuncidn rend secundariaalaexposicion d
flUor en estos pacientes, agravar significativamente la disfuncion rend? Ademas, en presencia de una
funcién rend reducida podria estar disminuida la diminacién urinariade fldor y por tanto, ser
mayores las concentraciones plasméticas de F tras la anestesia, manteniéndose el evadas por
periodos més largos de tiempo. También es posible que @ umbra para nefrotoxicidad por fltor
pudiera ser menor en los pacientes con disfuncion rend previa

Solamente han sido reportados hastala fecha tres casos de disfuncidn rend postoperatoriaen
pacientes con enfermedad renal previay que pudiera ser atribuidaa F liberado del metabolismo de
un anestésico vol&il diferente d metoxiflurano. En lostres casos € agente implicado fue @ enflurano,
no estando claro sin embargo, que & Ffuerad causante de la disfuncion rend. Harnett y cols®
describieron € caso de unamujer de 42 afios con bgjo aclaramiento de creatinina (55 ml/min) que
desarroll6 insuficiencia rend tras 3 horas de exposicion @ enflurano. La concentracidn de flGor no
fue determinada. La paciente sufri un periodo de hipotension intraoperatoriay fue tratada durante y
tras la operacion con varios antibidticos potencid mente nefrotoxicos. Loehing y Mazze® reportaron
el caso de un paciente en @ cud la anestesa con enflurano pudiera haber sdo un factor afiadido en
el deterioro de un rifion transplantado. En este caso, lainsuficienciarena probablemente fue
exacerbada por un inadecuado reemplazo de liquidos intraoperatorios. El pico sérico de F fue solo
de 16 puM. Eichhorn'y cols.®” refirieron e tercer caso; un paciente con fallo rend tras 6 horas de
anestesia con enflurano. El curso postoperatorio en este paciente se complicd con anuria que no es
tipica de la nefrotoxicidad por F- Asi mismo, la concentracion plasmética de Fmedida en @ segundo

dia postoperatorio fue de 96 medida en € segundo d?a postoperatorio fue de 96 no est?picade
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lanuria, la dta concentracisn de fl?or, as? como € inusua patrsn de disminucisn dd fl?or, hace este
caso dif il de explicar.

Se haestudiado lacinticade F en pacientes sanos, anéfricos'y en pacientes con funcion rend
disminuidd®. Ninguna diferencia clinica o estadistica significativa pudo ser demostrada entre los tres
grupos con respecto ala maxima concentracion de fltor en plasma o su ritmo de disminucion tras
anestesia con enflurano. La concentracion de F estuvo por debgjo de 50 M en todos los
pacientes.

Hasta la fecha no han sido descritos casos de toxicidad rena postoperatoria tras anestesia con
isoflurano, desflurano o sevoflurano®,

Es probable que tras la administracion de cuaquiera de los agentes voléiles actua mente disponibles
en lapréacticaclinica, lareduccion en lacapacidad ddl rifion para excretar una cargade F por la
disfuncidn preoperatoria, sea compensada por € deposito del F originado en € metabolismo del
anestésico, en los tgidos cacificados del organismo. Es por esto que ladisfuncion rend
preoperatoria no resulte en unaanormal cinéticadd F y ladisfuncion rena no se vea agravada por

d fltor™,

Administracion concurrente de otr as nefrotoxinas

La administracion concomitante de mas de un agente nefrotoxico, puede inesperadamente afectar la
funcion rend. Son varios | os trabgos que describieron € sSinergismo en su accion nefrotdxica que
presentan & metoxiflurano y los aminoglucasidos®. Han sido varios |os mecanismos propuestos
paraexplicar estainteraccion. Lareduccion de laexcrecion rend de F puede incrementar tanto €
pico s&rico de fltor, como la duracion de la exposicion. El depdsito en los huesos parece suficiente
para compensar ladiminacion rena disminuida. Sin embargo, es poco probable que este mecanismo
sea suUficiente para compensar una elevada carga de F en sangre procedente de la biotransformacion
hepéticadel metoxiflurano. Adi, laadministracion conjunta de un aminoglucosido combina su efecto
nefrotdxico (disminucion dd filtrado glomerular) con latoxicidad del F. También puede ser posible
gue la interaccion toxica sea debida ala combinacion del aminoglucdsido, F y € acido oxdico
procedente también del metabolismo del metoxiflurano.

¢Exige interaccion entre los aminoglucdsidos y agun otro anestésico vol&til? Son varios los
experimentos en animales (rata Fisher 344) que demuestran la fata de interaccion nefrotoxica entre

lagentamicinay la anestesia con enflurano o halotano®. Tampoco hasta la fecha hay casos
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descritos de nefrotoxicidad tras anestesia con enflurano, isoflurano, sevoflurano o desflurano en
pacientes tratados con aminoglucdsidos.
Otra sustancia investigada por su potencia interaccion con € F eslaciclosporina A. Este farmaco
es ampliamente utilizado como inmunosupresor en los transplantes de 6rganos, Sendo uno de sus
més importantes efectos secundarios latoxicidad renal. Karasch y cols® investigaron en modelo
animd laadminigtracion de ciclosporina A 'y la anestesia con enflurano y no observaron ningiin caso
de disfuncion rend®. En ladinica hasta lafecha, no se han referido casos de toxicidad rend en
pacientes anestesiados con halogenados y tratados simulténeamente con ciclosporina A. Parece
poco probable que existainteraccion téxica entre esta sustancia y las bgjas concentraciones de F
gue se originan en e metabolismo de los anestésicos volétiles que actudmente se utilizan en
dinice®*),
Respecto a los mecanismos farmacol gicos de los inhalatorios deberiamos recordar varios detalles
importantes, que nos pueden ayudar a entender su mecanismo de accidn:
La potencia de un anestésico depende de S es més 0 menos liposoluble, de forma que
aumenta la potencia cuando aumenta la liposolubilidad (Figura 3). Cuando un farmaco es
més liposoluble, es més hidrofobico, y alainversa, g @ famaco es mas hidrofilico, es menos
lipofilico y menos liposoluble. Edtas didtinta lipofilia, puede ser cuantificada por € cociente
de particion aceitelagua. Este fendmeno, se recoge en laregla de Meyer-Overton
No existe un antagonista farmacolégico para los farmacos que producen anestesia generd,
lo que concuerda con la regla de Meyer-Overton que postula la no especificidad de estos
f&rmacos en una accion en la que no esta implicado ninglin receptor especifico, aunque se
pueden afectar varios.
Cuando en una serie de famacos del mismo grupo como los nacoholes, su potencia
anestésica aumenta cuando se afladen grupos metilo a la molécula, 1o cud aumenta su
hidrofobia.
La presion atmosféricatiene un importante efecto en @ efecto de los anestésicos inhaatorios,
puesto que se sabe que animaes de experimentacion anestesiados, se despiertan S se
incrementa la preson de la camara, y vuelven a un plano anestésico, cuando se produce la
bagjada de |la presion. Este fendmeno esté directamente relacionado con € efecto anestésico
de los gases inertes, sSin embargo este efecto no existe con @ helioy S existe con € argdn,

gue es un anestésico generd.
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El margen de seguridad de los anestésicos generdes es muy bgo, puesto que habituamente
aparecen efectos indeseables con concentraciones dobles a las que se necesitan para
producir un plano quirdrgico.

La potencia de un determinado farmaco, varia poco cuando se usa en diversas especies de

animaes, |o que sugiere que las estructuras implicadas en su accidn son las mismas.

Concepto de MAC/CAM

La potencia de los anestésicos inhalatorios pueden medirse gracias a concepto de MAC ("Minima
Alveolar Concentration™) o CAM (Concentracion aveolar minima).

La MAC se define como la concentracion aveolar de un anestésico en forma de gas o vapor,
medido a la preson amosférica normd, que suprime la respuesta motora en € 50% de los
individuos sometidos a un estimulo doloroso como laincision cutanea.

La MAC corresponde ala concentracion a fina de la expiracion ddl anestésico inhdatorio, tras
periodo de equilibrio, en adultos de 30 a 55 afios, y l6gicamente esta influenciada por la edad, la
presion y las dteraciones de los iones plasméticos, fundamentamente € sodio, tal y como se muestra

enlatablal

Funcion cerebral

Los anestésicos halogenados, deprimen la actividad neurond de forma digtinta en funcion de las
digtintas dreas cerebrales. Sus efectos son muy variables en las diferentes funciones neurondes

En laanestesa generd deben estar d menos presentes dos componentes fundamentaes. Laamnesa
y lainmovilidad ante & estimulo quirdrgico. Tradiciondmente se afirmaba, que la accion anestésica
de los hadogenados, dependia de una accidn supraespina pura. Actuamente estd demostrado que la
accion amnésica de los mismos depende de su accion en varias estructuras cerebrdes, y que la
capacidad de estos farmacos para abolir la respuesta motora ante la estimulacion quirdrgica,
depende de un mecanismo espind, y no de una accion cerebral. Es decir, podemos asegurar que las
estructuras extracraneal es tienen una funcion fundamenta ala hora de explicar estos mecanismos.

El dsema reticular tiene un papd perfectamente definido para mantener las Stuaciones de
consciencia y vigilia. Ante esta Stuacion, parece 16gico pensar que € sstemareticular tenga un lugar
preferente entre los lugares de accion de los anestésicos halogenados, sin embargo pensar que todos

los efectos de |os anestésicos halogenados en € SNC pueden explicarse por su accion en € sstema

16



reticular, resulta cuando menos una excesiva smplificacion del problema; por otra parte, € efecto de
los hdogenados en d sstema reticular, puede ser estimulador, inhibidor, o sencillamente no tener
efecto. En otras estructuras intracraneales, 10s efectos de |os ha ogenados pueden ser muy variables.
Generdmente tienen un efecto inhibidor sobre la excitabilidad neurond, pero es bien sabido que
agunos agentes anestésicos como € enfluorane la pueden aumentar.

La gran variabilidad de los efectos de los anestésicos inhdatorios sobre las diversas estructuras
cerebrales, puede deberse a que en cada area del Sstema nerviosos central existe un nimero
relativamente pequefio de neuronas con una gran sensbilidad a estos anestésicos, mientras que las

demas neuronas tienes una sengbilidad mucho menor

Trasmison neuronal

Estd demostrado, que los anestésicos inhaatorios, pueden bloquear la transmison neurond  en
varios niveles, sh embargo esta perfectamente demostrado que carecen de efectos anivel de nervios
periféricos, 0 receptores nociceptivos y muy escaso 0 nulo efecto en la trasmison axond del
estimulo.

Pueden bloquear la trasmision sindptica por interferencia sobre la liberacion del neurotransmisor -
efecto presingptico-, por interferencia con la unién del neurotransmisor a los receptores sinpticos -

efecto sngptico-, o interfiriendo sobre la activacion neurond tras la unidén del neurotransmisor a

receptor (efecto postsindptico)

Flujo sanguineo cerebral y consumo de oxigeno cerebral

Podemos asumir que todos los anestésicos haogenados disminuyen & consumo de oxigenos
cerebra, sin embargo estos farmacos  interfieren con d acoplamiento entre metabolismo cerebrd y
flujo sanguineo cerebrd, de forma que aunque disminuye & consumo de oxigeno, no modifican o
aumentan € flujo. El efecto de los haogenados sobre la circulacion cerebrd es sn embargo dificil de
cuantificar exactamente, sn embargo € efecto de |os ha ogenados sobre |a autorregul acion, hace que
esta se rompa de agin modo, 0 a menos se modifique, de forma que d flujo sanguineo cerebrd,
pasa a ser parcid o totamente dependiente de la presidén de perfuson cerebra con niveles de
presion gque anteriormente no modificaban & mencionado flujo.

Esta modificacion de la autorregulacion es muy variable, y la producen fundamentamente € haotano

y € enfluorano sendo mucho menor con € Isofluorano y € sevofluorano.
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Todos los halogenados causan disminucién € flujo sanguineo cerebrd, aunque este efecto es mucho
menor con & haotano que con otros agentes. Por otra parte d flujo sanguineo cerebra critico,
definido como aquel que no produce secuelas isgquémicas cerebrales, es mucho menor con €
isofluorano que con & halotano.

La reactividad cerebrovascular d CO, se conserva durante b anestesa con todos los agentes
hal ogenados que se usan en laclinica.

Los efectos del protoxido de nitrogeno, son diferentes, puesto que existen datos que demuestran
que aumenta € flujo sanguineo cerebrd, € consumo de oxigeno y la preson intracraned,
posiblemente debido a su efecto smpaticomimético Sus efectos de todas formas, estos efectos

pueden ser facilmente modificados por |os anestésicos que acompafien a protdxido.

Presion intracranesal

Los anestésicos inhdatorios aumentan la presion intracranea  debido a su efectos sobre d flujo
sanguineo cerebra. Este efecto sobre la presidon intracraneal depende de la capacidad
vasodilatadora cerebrd 'y dgue @ dguientes esquema halotano>> enfluorano > isofluorano =
sevofluorano = desfluorano

En pacientes con

Efectos cardiovascular es de los anestésicosinhalatorios

Los anestésicos inhaatorios afectan d sistema cardiovascular por su capacidad para modificar por
accion directa los cuatro pardmetros que definen su Situacion funciond: contractilidad, precarga,

postcargay cronotropismo y de la accion indirecta sobre los mismos a través de sus efectos sobre €

sistema simpatico, modificando la respuesta de |os barorreceptores. Por otra parte, pueden dterar la
circulacion coronaria. De este conjunto de modificaciones y de la influencia de la cirugia derivan las
ateraciones cardiovasculares que pueden ser observadas en laclinica

L os anestésicos hal ogenados disminuyen la contractilidaed por dteracion de la dinamica dd calcio en
la cdula cardiaca, mucho mas manifiesta con @ hadotano y @ enfluorane. Disminuyen la compliance
del ventriculo izquierdo, provocando un enlentecimiento en laregacion isovolumétrica, que es dosis
dependiente y mas importante con € hdotano y d enfluorano que con los otros halogenados. El

protoxido de nitrégeno, no parece afectar lafuncion diastolica
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No modifican de forma importante € retorno venoso su capacidad venodilatadora es escasa, las
modificaciones de la Presdn Venosa Centrd y de la Preson Cepilar Pulmonar, se deben a
modificaciones de la contractilidad.

Todos los agentes haogenados son vasodilatadores menos € haotano. El isofluorano, es  mas
vasodilatador de todos dlos, pero su efecto no esigua en todos los érganosy sSstemas.

Tienen escasos efectos sobre |as resistencias vasculares pulmonares, pero € protoxido de nitrogeno,
S tienen efectos importantes, que son mas llamativos en pacientes con hipertensién pulmonar
preexistente.

El efecto fundamental de los hal ogenados sobre la circulacion pulmorar, es su capacidad parainhibir
el "reflgo de vasocongriccion pulmonar hipdxica'. Esta inhibicidn bien demostrada con € haotano,
enfluorano e isofluorano hace que en caso de atelectasias 0 de exigencias de zonas del pulmoén mal
ventiladas, s2 mantenga d flujo sanguineo pulmonar a estos dvéolos md ventilados con €
consguiente aumento del shunt intrgpulmonar.

Savo @ hdotano, los halogenados producen aumento de la Frecuencia Cardiaca en voluntarios
sanos. Merece la pena destacarse es la capacidad del halotano, y en mucha menor medida de otros
haogenados, de producir sensibilizacion del miocardio alas catecolaminas y favorecer la existencia
de arritmias por reentrada, 0 de otras arritmias mas peligrosas como la taguicardia y la fibrilacion
ventricular.

El Gasto Cardiaco disminuye sensblemente -de forma dosis dependiente- con € haotano y con €
enfluorano y de forma mucho menos importante con los demés hdogenados. Aunque todos estos
famacos disminuyen la contractilidad, la exigencia de vasodilatacion periférica contribuye a
mantenimiento del gasto cardiaco en agunos anestésicos Los efectos sobre la presion arterid,
dependen de | os efectos sobre € gasto cardiaco y sobre las resistencias vasculares Sstémicas.
Inicidmente los halogenados disminuyen € consumo de oxigeno mioc&rdico por su accion sobre la
contractilidad, € gasto cardiaco y las resstencias periféricas , pero por otra parte modifican la
autorregulacion coronaria, de forma que d flujo sanguineo coronario depende de la presion arteria
media

El isofluorano disminuye las resstencias vasculares coronarias de forma mucho mas importante que
el haotano o que € enfluorano lo que produce una mayor ruptura de la autorregulacion. Esa
ruptura de la autorregulacion coronaria, dio lugar en décadas pasadas, a una cierta polémica sobre la

posibilidad de que € isofluorano ocasionase “robo coronario” pero este hecho no tiene ninguna
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importancia clinica. Los anestésicos halogenados, tienen por otra parte un cierto efecto protector
ante b isquemia y la reperfuson miocardica, relacionado con los candes del potaso ATPasa
dependientes.

El efecto del N,O sobre d reflgjo vasocondtrictor pulmonar hipdxico, esinconstante.

Efectos de los anestésicos inhalatorios sobre la ventilacion

Los agentes inhdatorios producen una depresion dosis dependiente y drogo-especifica de la
ventilacion. Ademés de estos efectos especificos conviene recordar que existen otros inespecificos
propios dd estado anestésico per se, como la reduccion del volumen pulmonar v |as dteraciones
graviteciondes sobre la funcidn diafragmética Los efectos de los anestésicos inhalatorios
probablemente son debidos a una depresidon del centro de la ventilacion y a una disminucion
periférica de la funcion de la musculatura intercostd y diafragmética A pesar de las diferencias
exigentes entre los diferentes anestésicos inhadatorios, no se han observado discrepancias en la
incidencia de complicaciones respiratorias postoperatorias entre € halotano, enfluorano e isofluorano
Todos los inhdatorios aumentan la frecuencia respiratoria de forma dosis dependiente, aunque €

isofluorano tiene su techo en torno a una MAC de 1. Por € contrario, & volumen corriente

disminuye de modo paralelo y en mayor proporcién que € aumento de la frecuencia respiratoria, por
lo que d volumen minuto disminuye y se devalaPaCO,. Larespiracion se vuelve, por tanto, répida,
superficid, regular y ritmica

L os anestésicos halogenados, y & N,O en un grado bastante menor, producen una disminucion de la
pendiente de la curva de respuesta ventilatoria d CO,, es decir que disminuyen la senshilided ala
estimulacion hipercdpnica. EStos efectos son patentes a concentraciones tan bagjas como 0,1 MAC
y, tedricamente, los halogenados podrian ordenarse de modo creciente segiin su mayor capacidad
atenuadora como sigue: halotano < desfluorano < sevofluorano e isofluorano < enfluorano (73). Se
cree que son debidos a una depresion del niicleo del haz solitario.

El N,O administrado incluso en condiciones hiperbéricas no atera practicamente la PaCO, (

Los anestésicos haogenados a 1 MAC producen una dilatacion bronquid smilar entre elos en €

broncoespasmo inducido por un estimulo topico o colinérgico. Por otro lado, los anestésico
inhalatorios producen un cierto aumento de las resistencias de las vias aéreas por pérdida de

volumen pulmonar. El mecanismo de broncodilatacion es plurifactoria y actuaria por dos vias, lade
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la relgacion directa de la musculatura lisa por d anestésicos hdogenados y, la de la inhibicion de
reflgos neurales mediados por € vago.

El hdotano y € sevofluorano se caracterizan por no ser irritantes de las vias aéreas superiores. Con
ambos se puede obtener una induccion anestésica inhalatoria bien tolerada desde @ punto de vista
respiratorio. La induccion es més rdpida con € sevofluorano por su menor coeficiente de particion
sangre-ges. El desfluorano es tan irritante como € isofluorano  pero debe adminisrarse a
concentraciones més elevadas y puede producir en la induccidn tos, hipersecrecion, apnea y
laringoespasmo. El sevoflurano puede ser d agente de eleccion para la anestesia del paciente
asndtico, ya que es menos irritante que € isofluorano y @ desflurano y, ademés, no potencia €

efecto arritmogeénico de las catecolaminas como e halotano en estos pacientes que pueden estar en
disposicidn de necesitar estas drogas como broncodilatadores. Los anestésicos hal ogenados inhiben

e flujo mucoaliar

Efectos de los anestésicos inhalatorios sobre la funcion neuromuscular

Los anestésicos ha ogenados poseen una accion miorrelgante propia, permitiendo la laringoscopia e
intubacion endotraqued a dtas concentraciones. Potencian, ademés, la accidon de los relgantes
musculares. EI mecanismo de accidén no esta totamente aclarado pero parece relacionado con la

depresion dd SNC y con dgun efecto postsingptico sobre la union neuromuscular.
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Tablal. Factores gue determinan e gradiente de presién par cial de anestésico
Transferencia del agente desde la maquina de anestesia al alveolo
Presidn parcid inspiratoria
Ventilacion dveolar
Caracterigticas dd sstema anestésico de ventilacion
Transferencia del agente desde &l alveolo alasangre arterial
Codficiente de particidn sangre/gas
Gasto cardiaco
Gradiente aveolo-venoso de la presion parcid
Transferencia del agente desdela sangre arterial al cerebro
Coeficiente de particion cerebro/sangre
Gradiente dveolo-venoso de la presion parcid

Tablall. Caracteristicas compar ativas de |os anestésicos inhalatorios

Isofluran Enflurano Halotano Desfluran  Sevoflurano  N2O

o
Coeficiente 14 19 24 042 0,68 0,46
Sangre/Gas
Coeficiente 16 15 19 13 17 11
Cerebro/Sangr
e
Coeficiente 29 17 34 20 31 12
MUs-
culo/Sangre
Coeficiente 45 36 51 27 48 23
Grasa/ Sangre
Coeficiente 91 9% 224 18,7 534 14
Aceite/Sangre
MAC 1,15 1,68 0,75 7,25 205 105
(vol%)
Presion vapor 240 172 244 669 160 -
(mmHg,20°C)
Peso molecular 184.5 184.5 1974 168 200 14
Estable en cal Si Si No Si Si Si
sodada
Tablalll. Compartimentos titulares cor porales

Por centaje dela masa Flujo sanguineo
cor por al* (% dd gasto cardiaco)

Grupo rico en vasos 10% 75%
Grupo muscular 50% 19%
Tgido graso 20% 5%
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Grupo pobre en vasos

20%

1%

*adulto de 70 kg
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Tabla V. Porcentaje de anestésico administrado recuperado como metabolitos

Oxido nitroso 0,004%

Deslurano 0,02%

Isoflurano 0,17%

Enflurano 2,4%

Sevoflurano 3%

Hd otano 15-20%

Metoxiflurano 50%

FA/FI — N0
Dedlurano
Sevoflurano
Isoflurano
Haotano
I I |
20 40 60

Minutos de administracion

Figura 1. El coeficiente de particién sangre/gas es el principal determinante de la velocidad a
la cual la concentracion alveolar (FA) aumenta para una concentracion inspirada constante
(FI). A pesar de una solubilidad sanguinea similar, la velocidad de aumento de la FA es mas
répida para el 6xido nitroso que para €l desflurano o sevoflurano, refleggando el impacto del

efecto concentracion en el 6xido nitroso. Una mayor solubilidad tisular del desflurano o
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Figura 2. Concentraciones plasméticas de flor tras anestesia con sevoflurano o enflurano.

Significativamente mayores con sevoflurano (p<0,05). (De Blanco y cols™).
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