Archivos de Neurociencias (Mex) INNN A N

_ Evaluacidon in silico del efecto de
. benzodiacepinas, ketaminay termo-
Correspondencia

Antonio Eblen-Zajjur. Universidad dependenCIa SObI‘e |OS patrones de

Catodlica de Chile. Avenida Vicufia

Mackenna 4860, Santiago de Chie, descarga neuronal pre-Botzinger de
chle control respiratorio

E-mail: antonio.eblen@uc.cl

Martinez-Reyes Harold', Eblen-Zajjur Antonio"#*.
2018, Martinez-Reyes Harold, et al. Este es un

articulo de acceso abierto distribuido bajo los 1CENTRO DE B|OF|/S|CA Y NEUROC|ENC|A, FACULTAD DE C|ENC|AS DE
términos de la Creative Commons Attribution | LA SALUD, UNIVERSIDAD DE CARABOBO, VENEZUELA.

lefr?w?teee$gsoBL d‘tfﬂb‘gtjggatg:z' rgd%cggg 2INSTITUTO DE INGENIERIA BIOLOGICA Y MEDICA, FACULTADES
b ’ yarep DE INGENIERIA, BIOLOGIA Y MEDICINA. PONTIFICIA UNIVERSIDAD

sin restricciones en cualquier medio, siempre

que se acredite el autor original y la fuente. CATOLICA DE CHILE.

Resumen

La fiebre y el uso de drogas como las benzodiacepinas (agonistas GABA,) y la ketamina (antagonista
NMDA) se presentan con relativa frecuencia en anestesiologfa. La respiracién es un patrén generado
en el tallo cerebral, producto de una red compleja de centros ponto-medulares, que controlan las
motoneuronas respiratorias gracias a la interaccion de las neuronas inspiratorias del complejo pre-
Botzingery las espiratorias del complejo Botzinger. Estas neuronas poseen receptores de membrana
del tipo GABA, y NMDA, que muestran alta termodependencia, sin embargo; se desconoce los
cambios en el patron de descarga neuronal inducidos por estas drogas y los cambios de temperatura
corporal.

Materiales y métodos: Se generd un modelo validado de neurona Pre-inspiratoria (complejo pre-
Botzinger)incrementandose el peso sinaptico gabaérgico equivalente al efecto de las benzodiacepinas
0 se redujo el peso sinaptico NMDA equivalente al efecto de la ketamina en condiciones de hipo
(35°C), normo (37°C) e hipertermia (40°C); cuantificandose el nimero y amplitud de las descargas
neuronales.

Resultados: el aumento del peso sinaptico GABA, o la reduccion del de NMDA a temperaturas de
35°C, 37°C 0 40°C redujo proporcionalmente el nimero de espigas y la amplitud del potencial de
accion de la neurona Pre-I, mostrando curvas dosis-respuesta polinomiales de 2do. Orden, siendo
las pendientes mayores a 35°Cy a 40°C.

Conclusion: el efecto de benzodiacepinas o de ketamina a través de sus receptores GABA, y NMDA
modifican in silico el patrén de descarga de la neurona Pre-l del nlcleo Pre-Botzinger, mostrando
predominio del efecto gabaérgico y mayor termodependencia en las curvas dosis-respuesta en hipo
e hipertermia lo que respalda el interés clinico de los datos.

Palabras clave: benzodiacepinas, ketamina, pre-Boétzinger, neurona pre-inspiratoria, centros

respiratorios, GABA,, NMDA, termodependencia.
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Abstract

Introduction: Fever and the use of drugs such as benzodiazepines (GABA, agonists) and ketamine
(NMDA antagonist) occur relatively frequently in anesthesiology. Breathing is a pattern generated
in the brain stem, product of a complex ponto-medullary networks, which control the respiratory
motoneurons thanks to the interaction of the inspiratory neurons of the pre-Botzinger complex
and the espiratory ones of the Botzinger complex. These neurons have membrane receptors of the
GABA, and NMDA type, which show high thermo-dependence, however, the changes in the pattern
of neuronal discharge induced by these drugs and changes in body temperature are unknown.
Materials and methods: A validated model of pre-inspiratory neuron (pre-Botzinger complex) was
generated, increasing the synaptic GABA, weight equivalent to the effect of benzodiazepines or
reducing the NMDA synaptic weight equivalent to the effect of ketamine in hypo- (35°C), normo-
(37°C) or hyperthermia (40°C) quantifying the number and amplitude of neuronal discharges.
Results: Increase in GABA, or reduction of NMDA synaptic weights at temperatures of 35°C, 37°C
or 40°C proportionally reduced the number of spikes and the amplitude of the action potential of
the Pre-l neuronal, showing dose-response 2nd order polynomial curves with increased slopes at
35°C and 40°C.

Conclusion: benzodiazepines or ketamine through its receptors GABA, and NMDA modify in silico
the discharge pattern of Pre-l neuron from Pre-Botzinger nucleus, showing more gabaergic effect
and higher thermo-dependence in the dose-response curves during hypo and hyperthermia which
are relevant for clinical practice.

Key words: benzodiazepines, ketamine, pre-Bétzinger, pre-Inspiratory neuron, GABA, NMDA,

thermodependency.

Introduction

La respiracion es un patron ritmico de descargas
neuronales, que en los mamiferos son generados
en la parte inferior del tallo cerebral’>. Ese control
ritmico del funcionamiento de los musculos
respiratorios puede ser dividido en 3 etapas: la
primera etapa de inspiracion (I), donde entran
en funcionamiento los musculos inspiratorios
(diafragma e intercostales), luego una segunda

etapa de inspiracion - espiracion (-E) y una
tercera etapa de espiracion activa (E) entrando
en funcionamiento los musculos espiratorios
abdominales'. Todo este control viene dado por
los centros respiratorios ponto-medulares, los
cuales sincronizan las descargas neuronales de
las motoneuronas cervicales y toraco-lumbares
asi como, de las motoneuronas corticales, para

http://archivosdeneurociencias.com

Vol 23 « Num 1+ 2018 « 26



MARTINEZ-REYES HAROLD, ET AL

Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

sincronizar tanto la musculatura abdominal como
la de las vias aéreas superiores®.

Este sincronismo viene dado por la interaccion de
las neuronas inspiratorias que se encuentran en el
complejo pre-Botzinger de la columna ventrolateral
respiratoria medular>”y las neuronas del complejo
Botzinger que son principalmente espiratorias?®'?
que en conjunto forman el nucleo generador
central del patrén respiratorio’' =,

El Complejo pre-Botzinger esta constituido
basicamente por 2 tipos de neuronas, las neuronas
de excitacion inspiratoria temprana (Early-1) y las
neuronas pre inspiratorias (Pre-1)'* las cuales por su
caracter excitatorio se consideran que son células
marcapaso del ritmo respiratorio’® ya que tienen
conexiones eferentes con las neuronas Early-1, con
las neuronas inspiratorias con descarga progresiva
llamadas Rampa-l, asi como sinapsis aferentes
con las neuronas de descarga ténica localizadas
en el puente y la médula oblonga, las neuronas
espiratorias tardias (Late-E), asi como aferencias de
los mecanoy quimioreceptores provenientes de los
pulmones, bifurcacion de la traquea y bronquios,
manteniendo el control homeodindmico de la
respiracion''*. En esta compleja red se ha logrado
reportar los parametros funcionales de membrana
y conductancias ionicas neuronales, asi como
los pesos sinapticos de varias de sus conexiones
(Tabla 7).

De la misma manera todas las neuronas tienen
niveles maximos de conductancia en sus canales
ionicos''°y particularmente los de la neurona Pre-|
congNa=170nS, gNaP=5nSy gk=180 nS'. Por su
parte, el nucleo Botzinger es uno de los encargados
de la generacidon y organizacion del patron
respiratorio, recibiendo aferencias pulmonares
que proveen sefiales de retroalimentacion para el
sistema de control respiratorio y cardiovascular, asf
como otras funciones reflejas vitales asociadas a la
respiracion, como por ejemplo la tos'’.

Tabla 1.Peso de las conexiones sindpticas de la red de
la neurona Pre-l seglin sea excitatoria o inhibitoria’®.

Efecto sinaptico Conexion Peso sinaptico
Drive (Puente) 0,03
Drive (Rafe) 0,3
Drive (RTN) 0,2
Excitatorio
PRE-I /I 0,03
PUENTE-I 0.2
PRE 0,025
Inhibitorio POST-I -0,1625
AUG-E -0,0275

Conociendo los patrones de descarga y los
parametros sinapticos y de membrana, Ryback,
et al."® y Smith, et al.'”® generaron modelos de
las neuronas inspiratorias, reproduciendo los
patrones de descarga de las diferentes células
que componen la red de control respiratorio.
Estos modelos surgidos a partir de datos
experimentales in vivo proponen varios circuitos
neuronales respiratorios de caracter dinamico
dentro del tronco cerebral, siendo el circuito
mas relevante el encargado de generar el ritmo y
patron respiratorio localizado en la columna ventral
respiratoria que incluye en sentido rostro-caudal,
los complejos Botzinger (Bot), pre-Botzinger (Pre-
Bot), el grupo rostral ventral respiratorio y el grupo
caudal ventral respiratorio. Adicionalmente, se
describe un nucleo central generador del patrén
respiratorio que incluye un grupo neuronal con
propiedad intrinseca excitatoria denominadas
neuronas  pre-inspiratorias/inspiratorias  (Pre-
I/l) ubicadas en el complejo Pre-Bot que son
la mayor fuente de actividad inspiratoria de la
red neuronal, estimulando a las neuronas pre-
motoras del hipogloso y al grupo rostral ventral
respiratorio a través de las neuronas Ramp-I. Este
grupo de neuronas Pre-I/| del Pre-Bot comprenden
neuronas excitatorias dependientes de corrientes
idnicas de sodio con propiedades de descarga
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enddgena en salvas y con sinapsis auto-excitatorias
que se activan con niveles relativamente bajos
de excitabilidad neuronal®®?" que interactla
con un anillo de tres poblaciones neuronales
mutuamente inhibidoras: la  post-inspiratoria
(Post-1), la aumento-espiratoria (Aug-E) ubicadas
en el complejo Bot, y la temprano-inspiratoria
(Early-l) del complejo pre-Bot'®?". Estos modelos
de redes utilizan neuronas como compartimientos
de Hodgkin-Huxley,  parametros biofisicos vy
de cinética de canales idnicos de las neuronas
respiratorias asf como las conductancias sinapticas
obtenidas en experimentos in vitro descritos
por diferentes autores' 82225y que incluyen
receptores de membrana tanto ionotrépicos
como metabotropicos'®”. Los receptores GABA,
(canal inhibitorio de cloruro activado por el acido
y-amino-butirico) y los receptores NMDA (n-metil-
D-aspartato; canales excitatorios de sodio vy
calcio activados por glutamato) estan presentes
en alta densidad en las membranas neuronales
de los nucleos de control respiratorio del tallo
cerebral?2?> mostrando ademas elevados valores
de termodependencia® con Q,, superiores a 2.
El uso masivo y rutinario en anestesia clinica de
drogas como las benzodiacepinas que poseen
accion agonista de los canales GABA, y de la
ketamina con accion antagonista de los canales
NMDA contrasta con el escaso conocimiento
de la accion de estas drogas sobre los patrones
de descarga neuronal del nucleo Pre-Bot. De
igual manera el uso de anestésicos, el ambiente
quirdrgico de baja temperatura o condiciones
febriles  pueden  modificar el termostato
hipotaldmico produciendo una reduccion o
aumento en la temperatura corporal cuyo impacto
sobre las descargas neuronales del nucleo Pre-Boty
el patrén respiratorio aun no ha sido caracterizado.
El presente estudio evalla in silico los efectos tanto
de los medicamentos mencionados como de la
temperatura sobre la red neuronal del nucleo Pre-
Bot y especificamente sobre sus neuronas Pre-I.

Materiales y métodos

La poblacion de neuronas blanco del presente
estudio se basd en un modelo in silico de la
neurona Pre-l del complejo pre-Botzinger utilizando
el simulador SimCC disponible libremente?’
desarrollado bajo el modelo matematico de
corrientes idnicas de Hodgkin y Huxley'”, en un
computador con procesador i5 en ambiente del
sistema operativo Windows7®.

Los parametros neuronales y electrofisioldgicos
incluidos en el modelo de célula Pre-I se basaron
en los reportes de Ryback et al.”® y Smith et al.”” y se
presentan en la tabla 2.

Protocolo experimental

El muestreo de datos se realizd a partir de 10
corridas en cada una de las siguientes condiciones,
tanto a 35 (Hipotermia), 37 (Normotermia) y 40°C
(Hipertermia):

Efecto de las benzodiacepinas: se incrementé
el peso sinaptico gabaérgico GABA, desde
la condicién control 0,6 (60% maxima
conductancia) hasta el equivalente a dosis
progresivas de benzodiacepinas desde 0,8 hasta
1,6 en incrementos de 0,2 unidades relativas y
equivalentes a la activacion del receptor GABA,
a 20, 40, 60, 80, y 100% de su maxima corriente
sinaptica, como efecto de la administracion
de dosis crecientes de benzodiacepinas. Se
realizaron 10 corridas para cada corriente idnica
y para cada una de las 3 temperaturas de prueba
(total n=150).

Efecto de la ketamina: se disminuyd el peso
sinaptico glutamatérgico NMDA desde |la
condicion control 0,6 (60% méaxima conductancia)
hasta el equivalente a dosis progresivas de
ketamina desde 0,5 hasta 0,0 en reducciones de
0,17 unidadesrelativasyequivalentes alainhibicion
del receptor NMDA en 16,6; 33,3; 50; 66,3; 83,3
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y 100% de su maxima corriente sinaptica, como
efecto de la administracion de dosis crecientes
de ketamina. Se realizaron 10 corridas para
cada corriente ionica y para cada una de las 3

temperaturas de prueba (total n=180).

Tabla 2. Parametros neuronales y electrofisioldgicos
incluidos en el modelo de célula Pre-I"8"7.

Parametro Valor
Duracion del registro 1010
Inicio de la estimulacion 10
Fin de la estimulacion 1000
Duracion estimulacion ténica 990
Corriente basal 0
Corriente inyectada 2
Voltaje de inicio -72
gNa 17
gK 18
pNa fuga (rango 0 a 1) 0.01
pK fuga (rango 0 a 1) 0.25
GABA, (Peso) 06al16
NMDA (Peso) 06200
Temperatura 35,37 040
0 A
mV =
/
md [
o Tier;po zzrns)ls )

mvV >

nS

nS

nA 55

Estadistica

En cada una de los escenarios de simulacion se
cuantificéd digitalmente el nimero de potenciales
de accion (espigas) y sus amplitudes totales
medidas en mV desde el nivel del potencial de
reposo hasta el sobretiro del potencial de accion,
generados durante la fase tonica de la respuesta.
El procesamiento de los datos se realizd con el

T~ programa estadistico PAST de libre disponibilidad?®.

e Los valores obtenidos para cada serie de
modificacion del peso sinaptico equivalente a dosis
me de cada droga se compararon multivariadamente
ms mediante el test de distribucion libre de Kruskal-
ms Wallis. Las curvas dosis-respuesta fueron analizadas
nA por regresion polindmica eligiéndose su orden de
nA acuerdo a la curva de mejor ajuste mediante el
Y coeficiente de regresion. Para todos los casos se
< considerd significativos valores de p<0.05.
< Resultados
S En condiciones controles el modelo de neurona
< Pre-l generd potenciales de accion con la tipica
fase tonica caracteristica de dicha neurona
R% (figura 1) que se mantienen mientras perdure la
R% aferencia excitatoria que en condiciones fisiolégicas
°C provenien de las neuronas Pre-l/I del Pre-Bot.
L

R

éé[\glG\A{?A\P\\HHJTIHTHJT\H‘MHHHH"H(’HIWH‘H

0 150 300 450 600 750 900 1050

Tiempo (ms)

Figura 1. A: Morfologfa del potencial de accion generado por el modelo de neurona Pre-I del nicleo pre-Bétzinger ante un pulso intracelular
de corriente corto (5 ms; 2 nA) a 37°C y ausencia de medicacion. B: Patron de descarga ténica caracteristica de la misma neurona en respuesta
a una despolarizacion ténica (750ms; 2 nA), visualizandose las conductancias (nS) NMDA y GABA, de la membrana. Los parametros del
modelo se describen en la Tabla 7.
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Efectos de |las
termodependencia

En la figura 2 se presenta el efecto de dosis
progresivas de benzodiacepinas (aumento del
peso sinaptico relativo de GABA,) en condiciones
de hipo (35°C), normo (37°C) e hipertermia
(40°C) sobre el numero de espigas generadas y
la amplitud del potencial de accidn de la neurona
Pre-l, apreciandose una disminucion de la amplitud
de los potenciales de accion y de su numero de
manera proporcional al incremento del tono
gabaérgico (figura 2). De igual manera la reduccion
de latemperatura genera una reduccion progresiva
de ambos parametros, mostrando curvas de ajuste
polinomiales de segundo orden cuyas ecuaciones
y pruebas estadisticas se presentan en la tabla 3.
Es de hacer notar que en condiciones de hipo o
hipertermia las curvas de cambio tanto de amplitud
como del numero de descargas, mostraron
una mayor pendiente al compararlas con los
mismos cambios sinapticos en normotermia. La
hipertermia se caracterizd6 por la combinacion
de una reduccion en la amplitud del potencial
de accidon asi manteniéndose la frecuencia de
descarga para el receptor GABA, (figura 2).

benzodiacepinas 'y su

Efecto de la ketamina y su termodependencia

El efecto de dosis progresivas de ketamina
(reduccion del peso sinaptico relativo de NMDA)
en condiciones de hipo (35°C), normo (37°C) e
hipertermia (40°C) sobre el ndmero de espigas
generadas y la amplitud del potencial de accién
de la neurona Pre-l se muestra en la figura 3.
Se observa un aumento de la amplitud de los
potenciales de accién y de su numero de manera
proporcional al incremento del tono gabaérgico
(figura 2). De igual manera la reduccion de la
temperatura genera una reduccion progresiva de
ambos parédmetros, mostrando curvas de ajuste
polinomiales de segundo orden cuyas ecuaciones
y pruebas estadisticas se presentan en la tabla 3.

Amplitud del potencial de

L Numero de descargas
accion

88 160
80 144
72 o 128
64 12
56 96 (J
mV 48 o n 8o
40 64
32 48 [ J
24 32
161 35°C 16/ 35°C
— T 0 . . . .
88 160
80 144
72 128
64 .‘0—‘—.—0 112
561
961
mV 484 ne
40
321 644
244 o 484 5
16l 37°C 32l 37°C
88 160
sgi 140 N._J
¥ [ ]
81 120
56 1 100
mV 48 ° n g
‘;g . 60
2 N 40 .
16/ 40°C ° 20{ 40°C

0.0 02 04 06 08 10 12 14 16 1.8 2.0 0000204 05608 1012 14 16 18 20

Peso sinaptico GABA, (Razén %)

Figura 2. Cambios en el patréon de descarga ténica
(nimero de espigas) y amplitud del potencial de accion
(mV) de la neurona Pre-l del nucleo pre Botzinger ante
dosis progresivas de benzodiacepinas (peso sinaptico
relativo de GABA, ) en condiciones de hipo (35°C), normo
(37°C) e hipertermia (40°C). Las escalas se presentan
similares con fines de comparacion.

Las condiciones de hipo o hipertermia las curvas de
cambio tanto de amplitud del potencial de accion
como del nimero de descargas, mostraron una
mayor pendiente al compararlas con los mismos
cambios sinapticos evaluados en normotermia.
La hipertermia se caracterizd por la ausencia de
cambios significativos en la amplitud del potencial
de accion y el nimero de descargas durante la
manipulacién del peso sinaptico del receptor
NMDA (figura 2).
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Tabla 3. Andlisis de regresion polinomial entre la corriente
sinaptica GABA, y el nimeroy amplitud de espigas en la fase
ténica de la neurona Pre-I del nlcleo pre-Botzinger. El peso
sinaptico GABA, se incrementd progresivamente como
consecuencia de dosis crecientes de benzodiacepinas.

Espigas Temperatura Ecuacion r p
35°C -33,48X°-18,48X+146,5 -0,91 0,026

Numero 37°C 43,73X2-133,2X+199,7 -0,95 0,01
40°C N.S. -0,63 0,225
35°C -12,95%%-1,804X+88,49 | +0,84 0,042

Amplitud 37°C N.S. 0,79 0,096
40°C -25,89X2+15,82X+60,61 0,80 0,090

Amplitud del potencial |
Ndmero de descargas

de accién
88 160
80 144 |
7] ® 128
64 1124
] 96 (J
56 °
mV 48+ n 80+
40 84+
324 48 ®
24 32
16 35°C 161 35°C
T T T T T T T T T 0 . v T T T T T
88 160
80 144
72 128
64 .\.‘.—'—.—' 12
56
96
mV s LI
40 1
2] 64
24 484
6] 37°C 5] 37°C
88 160
sg— 140 .‘O_.__J
| [ ]
ool 120
564 100
mV s ° N 504
404 60
324 ®
e . wq
5] 40°C ® 20 40°C

0.0 012 04 06 08 10 1.2 14 156 1.8 2.0 500 02 04 056 06 10 12 14 16 18 20

Peso Sinaptico NMDA (Razén %)

Figura 3. Cambios en el patron de descarga tonica
(NnUmero de espigas) y amplitud del potencial de
acciéon (mV) de la neurona Pre-l del nucleo pre
Botzinger ante dosis progresivas de Ketamina (peso
sinaptico relativo de NMDA) en condiciones de hipo
(35°C), normo (37°C) e hipertermia (40°C). Las escalas
se presentan similares con fines de comparacion.

El efecto comparativo de la temperatura sobre
los cambios en los pesos sinapticos tanto de
GABA, como de NMDA sobre la neurona Pre-I se
presentan enlafigura 4, enla que se aprecia que en
condiciones de hipotermia se generaron cambios
significativos tanto en el numero de descargas
como en la amplitud de las mismas, que fueron
mas intensos al manipular el peso sinaptico de
los receptores GABA, especialmente por arriba
del 20% del incremento en su actividad (figura 4).
En contraste, el receptor NMDA durante la
hipotermia generd incrementos significativos, pero
de menor intensidad (figura 4). En condiciones
de hipertermia, el efecto sobre GABA, denota
nuevamente un intenso cambio a partir de
incremento en 20% del peso sinaptico tanto en las
curvas de amplitud del potencial de accion como del
numero de descargas, efecto que no se observd en
la manipulacion del peso sinaptico NMDA (figura 4).
Discusién

En el presente estudio se evalud in silico en
un modelo de neurona funcionalmente del
tipo Pre-inspiratoria del nucleo Pre-Botzinger
del tallo cerebral, el efecto equivalente de
dosis  incrementadas de  benzodiacepinas
como agonistas de los receptores GABA, o de
ketamina como antagonista de los receptores
NMDA gutamatérgicos en condiciones de hipo,
normo o hipotermia para emular condiciones de
frecuentemente se presentan durante el acto

anestésico clinico y asi describir los cambios en los
patrones de descarga neuronal.

El modelo neuronal implementado fue generado
incorporando valores morfofuncionales reportados
obtenidos de experimentos in vivo e in Vitro
tratando de lograr la mayor fidelidad a la realidad.
A este respecto la morfologia del potencial de
accion de modelo y su respuesta ante la inyeccion
de corriente despolarizante tanto de corta como
de larga duracion (emulando las aferencias ténicas
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del tallo cerebral) se ajustaron a los registros
reportados'#'®?*.  La neurona Pre-I expresa en
su membrana receptores tanto del tipo GABA,
como NMDA'®'” que son precisamente blancos
farmacolégicosdedrogascomolosbenzodiacepinas
y la ketamina de wuso rutinario en clinica
anestesioldgica. La adecuada funcién e interaccion
entre los diferentes nucleos de control respiratorio
dependen del equilibrio entre la excitacion
generada primordialmente por el glutamato
mediante sus receptores NMDA vy la contraparte
inhibitoria aportada por el GABA a través de sus
receptores GABA,'*'**. Si bien el efecto buscado
durante el acto anestésico es el de disminuir el
estado de conciencia al reducir la actividad cortical
cerebral, la presencia de los mismos receptores en
el tallo cerebral y especialmente en los centros de
control respiratorio como el nucleo Pre-Bot y sus
neuronas Pre-1, hace que el efecto afecte el patron
respiratorio. La reduccién de la actividad neuronal
podria expresarse ya sea con una reduccion en la
amplitud del potencial de accién y/o en la reduccién
del nUmero de descargas generadas durante una
estimulacion ténica.

Desde el punto de vista neurofisiolégico, el
mismo efecto puede ser consecuencia o de un
incremento de la inhibicion (agonismo GABA al
incrementar el influjo de cloruro via receptor
GABA,) o una disminucion en la excitabilidad
(antagonismo NMDA al bloquear el influjo de
sodio y calcio)”’. Los resultados obtenidos en el
presente estudio sugieren que la amplitud del
potencial de accion y/o el nimero de descargas
generadas durante la estimulacién tonica de la
neurona Pre-I se reducen al activar al receptor
GABA, (efecto de las benzodicepinas) en las tres
condiciones de temperatura evaluadas salvo
en el caso de la normotermia en la amplitud
del potencial de accién y la hipertermia para el
numero de descargas. Estos casos pueden ser
explicados por la termodependencia diferencial

de los componentes de activacion y desactivacion
del canal i6nico””. El bloqueo de los receptores
NMDA (efecto de la ketamina) también provoca
una reducciéon de la amplitud de los potenciales
de accion y del numero de descargas neuronales
en condiciones de hipo- y normotermia, no asi en
hipertermia donde no hubo cambios significativos.
Es de hacer notar que el efecto final sobre la
actividad eléctrica de la neurona Pre-I depende del
balance entre las actividades GABA, y NMDA, sin
embargo, entre ambas, la actividad inhibitoria es la
que mas de modifico, lo cual sugiere su relevancia
en el patron de descarga de ésta neurona.

Desde el punto de vista de los efectos clinicos
hipndticos y sedativos de las benzodiacepinas
y la ketamina se evidencian en la medida que
se aumenta la dosis de las drogas, generando
desde la hipoventilacion o depresidn respiratoria
hasta la apnea en los pacientes medicados o con
intoxicacion por estas drogas. Similar depresion
respiratoria o hipoventilacién se presenta por
la inhibicion de los receptores para glutamato,
N-metil-D-aspartato  (NMDA) como el que
podemos apreciar en los pacientes que estan bajo
los efectos de la ketamina ya que en el control
del ciclo respiratorio, las neuronas del nucleo
Botzinger del tipo Post-inspiratorias/inspiratorias
(Post-1/1) ejercen una accién inhibitoria de caracter
gabaérgica sobre las neuronas sobre las neuronas
Pre-Inspiratorias (Pre-l) y las Early-I del nucleo
Pre-Botzinger' gue tienen una accion excitatoria
de caracter glutamatérgica (NMDA) tanto sobre
neuronas motoras del nervio hipogloso como
sobre las neuronas excitatorias de rampa
inspiratoria del nucleo respiratorio rostral“!.
El agonismo sobre los receptores GABA, mostro
cambios mas intensos en la amplitud y ndmero
de los potenciales de acciéon de la neurona
Pre-I que los mismos cambios porcentuales
realizados en antagonismo sobre los receptores
NMDA, lo cual evidencia el predominio del
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sistema gabaérgico en el nucleo Pre-Bot
Adicionalmente, el ajuste de las curvas dosis-
respuesta a funciones  polinomiales  de
segundo orden sugieren el comportamiento
no lineal de la cinética de ambos canales cuyas
pendientes se exacerban en hipo e hipertermia.
El reporte de las ecuaciones de estas curvas de
ajuste plantea la posibilidad de calcula el impacto
sobre el patron de descarga neuronal en Pre-| de
una dosis especifica del agonista o del antagonista.

Estos efectos evaluados en normotermia
mostraron curvas dosis-respuesta con cinéticas
polinomiales de segundo orden cuyas pendientes
se incrementaron considerablemente durante
hipo o hipertermia lo cual evidencia la gran
termodependencia’®?’ con valores de coeficiente
de Arrhenius (Q,,) mayores de 2. Enla gran mayoria
de las células excitables en mamiferos el Q, , es de
aproximadamente 2,5 y la permeabilidad idnica
de membrana en reposo para el sodio es mayor
que para el potasio?’. Al aumentar la temperatura,
se produce una despolarizacién, aumenta la
excitabilidad y del numero de descargas?’>*°.

A baja temperatura, la desactivacion del canal de
sodio dependiente de voltaje es menos intensa
que el proceso de activaciéon, lo que da como
resultado tiempos de apertura mas largos y mas
despolarizacion y excitabilidad de la membrana.

Atemperaturas superiores a 40°C, los procesos de
activacion y desactivacion se aceleran, reduciendo
tanto el tiempo de apertura del canal como la
excitabilidad neuronal*’=*. Adicionalmente se ha
reportado que el incremento de la temperatura
es capaz de acortar el tiempo de activacion
del canal de sodio y de incrementar la tasa de
hidrdélisis de neurotransmisores en la sinapsis®.

El presente estudio evalu6 el efecto de
benzodiacepinas y de ketamina sobre los
receptores GABA, y NMDA asi como su

termo-dependencia debido a la disponibilidad de
los parametros reportados de éstos 3 variables en
la neurona Pre-1. Es muy probable que los canales
cationicos sensibles a temperatura llamados TRP
(Transient Receptor Potential) que se expresan a
lo largo del sistema nervioso central y periférico,
también se encuentren en las neuronas de los
nucleos de control respiratorio del tallo cerebral.

Especificamente el TRPV. y TRP, poseen muy alta
termo-dependencia con Q, >10, sin embargo;
la apertura de canales para el sodio y calcio
caracteristica de estos canales ocurre por arriba
de 42°C y por debajo de 33°C respectivamente,
lo cual producirfa la despolarizacién neuronal®-=°.
Es de hacer notar que estos umbrales térmicos
son muy especificos y se encuentran alejados
de las temperaturas en rango clinico a las que
puede llegar el centro corporal y especialmente
alejadas de las tres temperaturas 35°C, 37°C vy
40°C probadas en el presente estudio, por lo que
las curvas de termo-dependencia reportadas aqui
in silico probablemente se acerquen a la realidad
con Q,, de 2,5. Estos resultados son de utilidad
en el calculo del impacto y/o riesgo anestésico en
pacientessometidosacirugiayque por condiciones
de emergencia se realiza en condiciones febriles o
de hipotermia.
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