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Aspectos farmacologicos de los anestésicos
generales y locales

HISTORIA

URANTE mucho tiempo las operacio-

nes quirtrgicas eran actos de crueldad
v de dolor. Antes del descubrimiento de
los anestésicos, se usaron para cirugia di-
ferentes medicamentos y técnicas:

l.—En Egipto, Narcoticos.
2.—Tn China, Cannabis Indica.

3—En Grecia, Alcaloides de la Bella-
dona.

4 —1l.os asirios producian asfixia por es-
trangulamiento.

5.—1In otros lugares, conniocidn cerebral
por golpes a la cabeza e intoxicacion
por alcohol u otras drogas.

[F1 descubrimiento de los primeros agen-
tes anestésicos constituyé un gran avance
en la medicina y la cirugia.

Valerius Corduo, describe el éter en
1540. Crawford Long lo usa en operacio-
1842, William Morton lo de-
muestra en publico en 1846 en el Hospital
General de Massachusetts.

Kl cloroformo, fue descubierto indepen-

nesnes c¢n
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dientemente por Soubeiran, liebig v Gu-
thrie en 1831. Flourens, describe sus pro-
piedades anestésicas en 1847. Simpson, lo
introduce en la practica médica en 1847.

El Tricloroetileno fue usado por primera
vez por Jackson en Cincinnati; Hewer en
Inglaterra, lo usé como anestésico potente,
no inflamable, durante la 11 Guerra Mun-
dial.

El halothane (Fluothane®), fue reporta-
do por Raventos en 1956. Describio sus

propiedades  Anestésicas.  Tue sintetizado

por Suckling. Johnstone, lo introdujo en

México, en 1956.

Fn 1960, VanPoznak y Artusio, descri-
ben ¢l methoxyflurano, como anestésico y
lo utilizan en el humano.

El Oxido Nitroso fue preparado
Priestley en 1772. Sir Humprey Davy en
1800, describe sus propiedades anestésicas.
Horace Wells, lo usdé en Odontologia en
1844 v Edmon Andrews, en combinacion
con oxigeno en 1868,

Etileno.—Su accion anestésica se conoce
desde 1865. Luckhardt y ILewis, Jo usan
en el hombre en 1923.

por
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Ciclopropano. — Fue sintetizado por
Freund en Alemania en 1882. Henderson
v Lucas, en 1928 reportaron sus propieda-
des anestésicas. Waters y Schmidt, en 1933,
lo introducen en anestesia clinica.

Anestesicos locales. Kerl Koller, en 1884
deniostrd la accion analgésica de la cocaina.
Halstead realizo un bloqueo espinal en
perros. Iin el mismo afio Bier y Tuffier,
hicieron el primer bloqueo en el hombre.
Einhorn, en 1905 sintetizd la procaina.

MECANISMO DE ACCION DE 1.0OS
ANESTESICOS GENERALES

Fxisten muchas teorias que tratan de ex-
plicar la marcosis y la falta de conciencia;
pero no se puntualiza sobre los mecanismos
especificos por medio de los cuales se pro-
ducen dichos efectos:

a) Alteraciones de la transmisién sindp-
tica.

b) Disminucién del consumo de oxigeno.

¢) Cambios en la actividad eléctrica del
sistema mervioso central,

Dr, E. Cano O.

TEORIAS

Coloide

De los Lipidos

De la absorciéon o de la tension superfi-
cial

De la permeabilidad capilar

Bioquimica

Neurofisiologica

Fisica.

TARMACOILOGIA
OXIDO NITROSO

Preparacion.—A  partir  de nitrato  de
amonio a 240°C.

Impurezas: Oxido nitrico (peligroso, se
combina con la hemoglobina en la misma
forma que ¢l mondxido de carbono y causa
asfixia. Reacciona con el agua y produce
acido nitrico que dafia a los pulmones).

Gas inorganico de olor dulce.

No es explosivo.

Punto de ebullicion = 89°C.
Peso molecular = 44.

Peso especifico = 1.5 (aire = 1).

COMPARACION DE LAS PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

Peso Peso

molecular especifico

Pto. de Sol.
ebullicién aceite/agua

Presién de
vapor a 20°C

Halothane

CP,—CH—BrC1L ...... 197 1.86
Enflurane (Ethrane)

CHF,—0—CF,CHFC1 184 1.52
Methoxyflurano

(H;—CF,—CHC1, 165 1.42

243 mm Hg. 50.2°C 330
180 56.5° 130
30 mm 104.7° 400
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ANESTESICOS GENERALES Y LOCALES
HALOTHANE (FLUOTHANE®)

Es un anestésico potente, de accién ra-
pida. Su recuperacién, también es rapida.
Se han reportado sus metabolitos en el
organismo. Produce disminucion del volu-
men minuto respiratorio. Til volumen cir-
culante disminuye y aumenta la frecuencia
respiratoria. LIl laringo-espasmo y el bron-
coespasmo, son poco frecuentes durante la
induccién y recuperacién anestésicas. Las
secreciones salivales, son minimas. Es bien
tolerado en pacientes con asma bronquial
o enfisema pulmonar.

Produce disminucion del gasto cardiaco
y de la presién arterial, con aumento la
P.V.C. Deprime el miocardio, en ocasiones
hasta el 70% de los valores control, du-
rante la inhalacion de fluothane del 1.8 al
2.3. El mecanismo de la hipotensién no se
conoce. Puede ser por disminucién del
gasto cardiaco, bloqueo ganglionar o depre-
sién del centro vasomotor,

Deprime la accidn del sistema nervioso
simpatico. Disminuye la respuesta del
musculo liso vascular y cardiaco. Poten-
cializa la accién hipotensora de la d-tubo-
curarina, de los compuestos metonio, del
trimetafan (arfonad) y de los derivados
de la fenotiazina. Con Gallamina produce
taquicardia moderada. Con sobredosis de
succinileolina puede causar depresién car-
diovascular severa. (Debido a la accidn
muscarinica de la succinilcolina que poten-
cia la accidn parasimpatico-mimética del
fluothane).

Produce bradicardia sinusal con 6 sin
marcapaso crrante y ritmo nodal atrioven-
tricular. Con hipercarbia, produce arrit-
mias ventriculares. Sensibiliza al miocardio
a las .catecolaminas. No produce toxicidad
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renal. Lo mismo se dice del higado, aun-
que existen reportes de hepatotoxicidad re-
lacionado con efectos de hiperseunsibilidad o
reacciones alérgicas, que pueden ser seve-
ras y aun mortales. La funcién y el flujo
sanguineo renales estan disminuidos. Po-
tencia la accién de los musculos-relajantes
no depolarizantes y antagoniza la de los
bloqueadores depolarizantes.
Aumenta los niveles de aztcar en
gre. Produce acidosis respiratoria y dis-
minuye el consumo del oxigeno en un 15%.
Disminuye la contractilidad del misculo
liso intestinal. Prcduce relajacion del fite-
ro gravido. Inhibe la contractilidad uteri-

san-

na.

La accién de halothane en el misculo
uterino no se realiza a través de los re-
ceptores b-adrenérgicos. FEl halothane au-
menta la actividad tanto de la adenilciclasa
conmo de la fostodiesterasa, dependiendo de
la dosis. El AMP ciclico tisular también
aumenta. Los anestésicos fluorinados son
potencialmente nefrotéxicos.

METOXYFLUORANE
(PENTHRANE®)

Debido a su baja presion de vapor, la in-
duccidén anestésica dura de 8 a 10 minutos.
No se metaboliza en el organismo v se ex-
creta sin cambio alguno por los pulmones.

Produce disminuciéon moderada de volu-
men minuto respiratorio igual que de la
frecuencia. Sus efectos en la presion arte-
rial son minimos. (Dentro del rango de los
20 mm de Hg.). En todos los niveles de
anestesia, siempre hay un ritmo sinusal nor-
mal. Produce retencion de la bromosulfta-
leina del tercero al séptimo dia postopera-
torio. Produce relajaciéon abdominal, pro-
bablemente por depresion central.
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No tiene incompatibilidad con la galla-
mina, la succinilcolina o la d-tubocurarina.
Sus efectos sobre el metabolismo no son
de significacion. No altera los niveles de
glucosa en sangre, de la epinefrina o nor-
epinefrina. Con hipercarbia, produce hipo-
tension arterial y disminuye las catecola-
minas circulantes. l.as secresiones saliva-
les son minimas. La niusa y el vémito, son
menos frecuentes con metoxyflurano que
con otros anestésicos.

ENFLUORANE (ETHRANE®)

Es el éter del 2-cloro-1,2trifluoroetil, di-
fluorometil. Tiene baja solubilidad en san-
gre, por lo que su induccion v recupera-
cidn son rapidas. No es explosivo y tiene
un olor agradable, Estimula poco la secre-
sion salival y la broncoconstriccién. No
altera la frecuencia respiratoria.

Dr. E. Cano O.

En anestesia profunda disminuye la fre-
T.a pre-
sidn arterial y el gasto cardiaco disminu-
yen. En dosis de mantenimiento, la esta-
bilidad circulatoria es buena. El electrocar-
diograma, no se altera, igual que la diure-

cuencia v el volumen circulante.

sis, La relajacién muscular es buena y los
reflejes viscerales de traccion, no se supri-
men.

Las transaminasas varian poco. La glu-
cosa sanguinea y los leucocitos aumentan.
no muestran alteraciones.
La

Los electrolitos
Tl fosforo y el potasio, disminuyen.
urea y la creatinina, muestran ligeras alte-
raciones,

I.as catecolaminas y el cortisol sangui-
neo, se elevan. FEl Ethrane, no es compa-
tible con la adrenalina. T.a induccidn es ra-
pida. Potencializa la accion de los mascu-
lo-relajantes. l.a recuperacién es agradable
y rapida.

AGENTES ANESTESICOS FLUORINADOS

‘Halothane
CF,—CH—BrC1

Methoxyflurane
CH,—O—CF,CHC1,

Fluoroxeno
CF,—CH,—0—CH-—CH,

Ethrane
CHF,—0—CF.CHFC1

AGENTES ANESTESICOS FLUORINADOS

Methoxy-
Fluoroxene Halothane flurane Ethrane
Cal Sodada ..................... Si Si Si Si
Metales ...vvveiien i Si No Si Si
Luz, estabilidad ................ No No No Si
Estabilizador .................... Si Si Si No
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AGENTES ANESTESICOS FLUORINADOS

Caracteristicas Methoxy-
Farmacolégicas Fluoroxene Halothane flurane Ethrane
Potencia hipnética ...... PN 15 5 6 3
Potencia Analgésica .............. 4 1 4 3

3 1 4 3

Relajacién Muscular

OXIDO NITROSO

Es relativamente insoluble en agua. la
tensién arterial del gas se eleva rapidamen-
te. (70% a los 5 minutos y 90% a los 20
minutes). Su induccion es rapida. Su po-
tencia anestésica es igual al 25% de la del
éter (anestésico débil). En 2 horas de
anestesia, se captan como 20 litros de N,O.
La quinta parte del volumen de Oxido
Nitroso se elimina a los 10 minutos.

Su accion en el SNC es similar a la de
los otros agentes. Suprimen los potenciales
de accién en la formacion reticular ascen-
dente. T.a anestesia puede ser placentera o
Se experimenta martilleo en los oidos,
alucinaciones, sensaciéon de calor, suehos
vividos y una compulsion urgente a hablar,

En estadios de analgesia, existe un gra-
do importante de alteraciones mentales. A
veces es dificil distinguir entre un grado
de confusion mental y analgesia. En el
60% de los casos, produce vomito. En
el aparato cardiovascular, sus efectos son
minimos. Otros autores sostienen que de-
prime al miocardio.

Al 50%, con oxigeno, estimula la respi-
raciéon. Aumenta el volumen circulante y
el volumen minuto y disminuye la concen-
tracidn final del CO,; aumenta el CO, fi-
nal cuando se administra después de una
medicacion con narcético v barbitdrico, pro-
duce depresién respiratoria. Durante la

no.
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anestesia con Oxido Nitroso, se clevan las
catecolaminas circulantes.

BIOQUIMICA DE LOS
ANESTESICOS INHALADOS

Se habia considerado que a excepciéon
del t!icloro—etileno, los anestésicos por inha-
lacién eran quimicamente estables y que se
excretaban sin cambio alguno.

Sin embargo, algunos anestésicos por
inhalacién son inestables v sufren biotrans-
formacidén. Los que sufren el mayor gra-
do de metabolismo son los éteres y los
hidrocarburos halogenados. determina-
cion de la cantidad de anestésico metaboli-
zado, es dificil. Uno de los tipos de reac-
cién quimica que afectan a los anestésicos
por inhalacién, es la dehalogenacién. El
halothane es declorinado por los sistemas
enzimaticos microsomales del higado. Esto
requicre del NADP reducido y oxigeno
como cofactores.

Los anestésicos por inhalacion, ademas
de la dehalogenacion, también pueden ser
metabolizados por ruptura de otras ligadu-
ras o por eliminacién de dtomos de carbon

lLa

en anestésicos que no contienen ligaduras
éster. Il rompimiento de las ligaduras és-
ter de los anestésicos, probablemente se
realiza por adiciéon de un grupo hidroxilo
a la forma etanol y acetaldehido.

Un éster halogenado, es susceptible de

Vol. 24. Nim. 1. 1975
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dos tipos de biotransformacién: la dehalo-
genacion y el rompimiento del grupo éster.

En el metabolismo de los anestésicos
existen tres posibilidades de significacién
clinica :

1. Los productos metabdlicos pueden ser
toxicos y producir dafio hepatico.

2. La velocidad de eliminacién de los

metabolitos es mas lenta y pudieran actuar
por un periodo prolongado en el post-anes-
tésico.

3. Las enzimas responsables del metabo-
lismo de los anestésicos por inhalacién, son
suceptibles de induccion enzimdtica, no so-
lamente por otros compuestos sino' por
ellos mismos.

ANESTESICOS LOCALES

FEn 1884, Karl Koller demostro la ac-
ci6n analgésica de la cocaina. En 1885,
Halstead hizo un bloqueo nervioso. En el
mismo afio, Dorning realiz el primer blo-
queo espinal en perros y Bier y Tuffier
hicieron el blogqueo en el hombre.

En 1905, Einhorn sintetizb6 la procaina,
una droga que todavia se usa como estan-
dar de comparacion de los nuevos anesté-
sicos locales.

QUIMICA DE LOS
ANESTESICOS LOCALES

La habilidad para producir anestesia lo-
cal no es atributo de cualquier configura-
cién molecular particular. Sin embargo, la
mayoria de los anestésicos locales, se pue-
den descomponer en tres partes:

1. Un grupo hidrofilico, generalmente un
amine-alcohol, el cual proporciona la solu-
bilidad en agua. E] dtomo de hidrégeno se

Rev. Mex. :Anest. y Ter. Int.
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encuentra generalmente en forma de amina
secundaria o terciaria.

2. Una porcidn intermedia, generalmen-
te en forma de éster o amida, la cual se
considera el pibote.

3. Un grupo lipofilico constituido por un
ntcleo hidrocarbonado ciclico o heteroci-
clico, lo que le da la propiedad de ser solu-
ble en grasas.

Tios anestésicos locales poseen diferentes
grados de solubilidad en agua y en grasas.
Un balance entre estas dos solubilidades,
es necesario para su actividad. T.a solubi-
lidad en agua es escencial para ¢l transpor-
te de la droga a las neuronas a través de
los liquidos del cuerpo y la solubilidad en
lipidos, es necesaria para la migracion de
la droga a través de la membrana celular.

Los ésteres de los acidos aromaticos
constituyen el grupo mas numeroso de los
anestésicos locales. Estos se derivan del
acido para-amino benzoico, los cuales son
de las drogas mas importantes que se usan
en anestesia local, La procaina, la cual es
un éster del dietil-amino-etanol y ¢l Aacido
para-amino-benzoico, representa la droga
basica en el grupo. Los alcoxi-analogos,
son las drogas que se han ensayado mas
recientemente, de las cuales la procaina
(Qavocaina y la N-butoxyprocaina pri-
mwacaina) son c¢jemplos, También se han
estudiado compuestos como ¢l 2-clor deri-
vados (nesacaina), el cual es menos toxico
v mas potente que la procaina.

Una serie de amidas han sido estudia-
das extensamente. La lidocaina (xylocai-
na), una amino acilamida; es un buen anes-
tésico local, asi como la mepivacaina (car-
bocaina). La dibucaina (nupercaina), deri-
vado quinolinico, fue descubierto en 1929,
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ANESTESICOS GENERALES Y LOCALES

Existe un pequefio grupo de drogas usa-
das para anestesia superficial; estos son los
compuestes hidroxy, los aliciclicos y los del
tipo aromatico; el alcohol benzilico es re-
presentativo de este fltimo grupo. Los
anestésicos locales, debido a los grupos
amino nitrogenados, son bases y forman
sales con los acidos. l.as soluciones acuo-
sas de las bases libres, son alcalinas. Estas
drogas se usan clinicamente en forma de
sales solubles en agua y sus soluciones tie-
nen un pH &cido. La neutralizacién de la
sal 4cida y la liberacion de la base libre se
debe realizar antes, para poder producir el
bloqueo nervioso.

Se sabe que los anestésicos locales son
menos efectivos si se infiltran en areas in-
fectadas, Debido a que la base libre no
puede liberarse en el medio acido de estas
areas infectas.

Modo de Accién: La transmision de los
impulsos nerviosos a lo largo de la fibra
nerviosa, esta asociada a la alteracion mo-
mentdnea del potencial normal de reposo
de la membrana. Este proceso de depolari-
zacién esta asociado con un aumento en la
permeabilidad a diferentes iones; de ma-
nera que los iones de sodio emigran hacia
adentro, mientras que los de potasio lo
hacen en sentido inverso. Se ha sugerido
que la acetilcolina o algunos otros transmi-
sores humorales, juegan un papel en la
conduccién nerviosa, produciendo cambios
en la permeabilidad de la membrana celu-
lar. La hipdtesis ionica de la conduccion
del impulso, ha sido revisada por Eccles y
Miledi. Se ha dicho que los anestésicos lo-
cales, cuando se aplican a una fibra ner-
viosa, bloquean la conduccion sin alterar el
estado de reposo de los nervios polariza-
dos. En los nervios mielinizados, la migra-

Rev. Mex. Anest. y Ter, Int,
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cion ibdnica se realiza solamente en los né-
dulos de Ranvier, ya que las vainas de
mielina son aisladores eficientes.

Ll tiempo de latencia de una droga en
particular, varia directamente con la con-
centracion e indirectamente con la raiz cua-
drada del radio del nervio. Por esto las fi-
bras del
bloquean mas facilmente.

sistetma  nervioso auténomo, se

Toxicidad, 1. toxicidad sistémica de los
anestésicos locales, puede ser severa y con-
ducir a la muerte, a no ser que se instituya
inmediatamente una resucitacion adecuada.
Esto se debe generalmente a una sobredo-
sis, la que produce niveles elevados en san-
gre. Estas reacciones, pueden ser comple-
jas e involucrar el aparato cardiovascular,
¢l respiratorio y el sistema nervioso central.

EFRECTos EN EIL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL:

1. Estimulacion:
a) Corteza cerebral — convulsiones.
b) Médula ~ Aumento en la activi-
dad cardiovascular y respiratoria.
Nausea y/o vomito.
2. Depresion:
a) Corteza Cerebral — inconsciencia.
b) Médula — Colapso vasomotor,
apnea,
Efectos Periféricos:
1. Cardiovascular.
a) Cardiacos — Depresion directa
miocardica, bradicardia.
b) Vascular — Vasodilatacion.
Respuestas Alérgicas:

1. Piel — Dermatitis, etc.
2. Respiracion — Depresion,

3. Circulacién — Shock anafilactico.
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