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Articulo de Revision

MECANISMOS DE ACCION DE LA ANESTESIA GENERAL

*MARIO VILLAREJO-DiAz

RESUMEN

Los mecanismos de accién de la anestesia destacan la interaccién hidrofébica. Muchos de los estudios de los mecanismos de accién
mencionan la importancia de la doble capa de lipidos. La solubilidad en lipidos es aparentemente esencial para la actividad, sin embargo,
otras interacciones con otros componentes de la membrana son también importantes. Como las propiedades fisicas como la solubilidad en los
lipidos son gobernadas por fuerzas intermoleculares, estas propiedades, comparadas con [a potencia anestésica han sido el foco primario de
investigacién de los mecanismos fisicos de la anestesia y han proporcionado las bases para postular una teorfa unitaria de la anestesia que
sugiere que todos los anestésicos actuan a través del mismo mecanismo. En este articulo se revisan las principales teorias acerca del mecanismo
de accidn de la anestesia,

Palabras clave: Mecanismos de la anestesia. Sitio hidrofébico. Membrana celular. Expansién. Volumen critico.
Fluidificacién. Interaccién anestésico-proteina.

SUMMARY

The action mechanisms of anesthesia emphasize the hydrofobic interaction. Many of the studies of mechanism of action have stressed
the lipid bilayer. Lipid solubility is apparently essential for activity, yet does not always predict anesthetic effectiveness. Other interactions
with different others structures of the cell membrane are very important. Since physical properties such as lipid solubility are governed by
intermolecular forces, these properties, compared to anesthesic potency, have been the primary focus of research into the physical mechanism
of anesthesia and have led to the basis for a unitry theory of anesthesia which suggests that all anesthetics act via the same physical

mechanism,

This study reviews the principal theories on the action mechanisms of general anesthesia.

Key words: Mechanisms of anesthesia: Hydrophobic site. Cellular membrane. Expansion. Critical volume.

Fluidization. Anesthetic-protein interactions.

EL estudio del mecanismo de accién de los anestési-
cos es tan antiguo como la anestesia misma. La lite-
ratura sobre este tema se ha desarrollado durante un si-
glo. Sin embargo, todavia permanece sin aclararse cémo
los anestésicos ejercen sus efectos farmacolégicos sobre los
tejidos excitables y producen el fen6meno fisiolégico co-
nocido como anestesia.

Tres problemas limitan la posible explicacién de c6-
mo actGan los anestésicos generales. El primero consiste
en la velocidad con la cual la anestesia puede ser produci-
da. Los anestésicos pueden inducir inconsciencia en se-
gundos, y en forma semejante, el despertar puede ser ra-

pido al descontinuarse la anestesia. Esta observacion des-
carta a los cambios bioquimicos a largo plazo como una
base para explicar la anestesia. Por ello, las teorias que
sobreviven sugieren alteraciones o perturbaciones fisicas
de eventos bioquimicos a corto plazo como el mecanismo
de acci6n de la anestesia general. El segundo es la diversi-
dad en la estructura quimica de los agentes anestésicos
que dificulta el estudio de la relacién estructura-activi-
dad. La anestesia puede ser producida por una amplia
variedad de agentes quimicos, desde gases como el xen6n
y el 6xido nitroso, liquidos volatiles como el enflurano y el
halotano, hasta moléculas esteroides.'*
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La diversidad de estructura quimica de los anestési-
cos sugiere una falta de un sitio receptor especifico, pero
la excelente correlacién de solubilidad en lipidos con la
potencia implica una interaccién con regiones hidrof6bi-
cas de la membrana. Como las propiedades fisicas, la
solubilidad en lipidos gobernada por fuerzas intermole-
culares; estas propiedades, comparadas con la potencia
anestésica, han sido el foco primario de investigacién
de los mecanismos de accion de los anestésicos y han pro-
porcionado las bases para una teoria unitaria de la anes-
tesia que sugiere que todos los anestésicos actiian a
través de un mecanismo fisico-quimico.*®

El tercer problema es consecuencia de la compleji-
dad del sistema afectado, el sistema nervioso central
(SNC), debido primariamente a la heterogeneridad histo-
légica de los diferentes tipos de células que lo integran y a
la complejidad de la estructura y funcién de la membra-
na celular basica que también puede variar con los tipos
de célula.! A pesar de estas dificultades el progreso en el
conocimiento del mecanismo de accion de los anestésicos
generales es evidente y parece que en un futuro préoximo
podran ser explicados a nivel molecular.

Existen revisiones excelentes publicadas sobre el
tema en los altimos afios.>® En el presente trabajo no se
ha tratado de revisar toda la literatura y sélo se mencio-
nan los aspectos més relevantes sobre los posibles meca-
nismos de acciéon de la anestesia general.

AGENTE ANESTESICO

Como una amplia variedad de agentes quimicos son
capaces de producir un estado anestésico, un anestésico
puede ser definido como un medicamento o firmaco ca-
paz de bloquear de manera transitoria la conduccién
neural sin efecto significativo sobre el potencial remanen-
te de membrana.? Esta definicion incluye muchos agentes
que usualmente no son clasificados farmacolégicamente
como anestésicos, tales como algunos tranquilizantes, an-
tikistaminicos, anticonvulsivos y detergentes.! ? En esta
revision, no se hace distincién entre anestésicos locales y
generales, aunque sus mecanismos de accién a nivel mo-
lecular pueden ser diferentes.® '

ESTADO ANESTESICO

El estado fisiolégico conocido como anestesia o esta-
do anestésico puede ser definido como una alteracion re-
versible de la conducta neuronal inducida por
medicamentos que conducen a una inactivacién progresi-
va de los procesos facilitadores y/o inhibitorios en el siste-
ma nervioso central (SNC). Es dificil una definicién
precisa del estado anestésico en ausencia de un concepto
claro o definicién de conciencia."

La anestesia ha sido considerada como un resultado
de una desorganizacién funcional, pero también como
una excitacion en varios niveles de actividad neuronal del
SNC. Los estudios neurofisiologicos sobre anestesia han
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proporcionado evidencia suficiente para apoyar el
concepto de que no existe un solo estado de anestesia, si-
no uno continuo, o una serie de progresion multidireccio-
nal de estados anestésicos, representados por excitacién y
depresion del SNC. Esta inactivacién progresiva de pro-
cesos facilitadores y/o inhibitorios en el SNC produce el
“estado anestésico”.'? '3 La anestesia, a menudo asociada
con una pérdida de la responsividad y amnesia, no debe
ser sinénimo sélo de depresion de la conducta neuronal.
Como la estructura molecular de los anestésicos puede in-
fluir en el efecto neurofisiolégico observado en el ser hu-
mano'* y los trazos electroencefalograficos han sido aso-
ciados con la administracién de los anestésicos en forma
individual, es dificil implicar un espectro similar de acti-
vidad farmacolégica para todos los anestésicos.'* ¢

SITIO DE ACCION
Vias axonicas y sinapticas

Se ha demostrado que muchos agentes anestésicos
bloquean la transmisién sindptica en concentraciones
menores que las requeridas para bloquear la conduccién
axonica;'’'® por lo tanto, generalmente se acepta que los
anestésicos generales actian en algunos aspectos de la fi-
siologia de la transmisién sindptica. En forma alternati-
va, los anestésicos gaseosos y volatiles son capaces de blo-

.quear la conduccién a lo largo de los nervios periféricos.?

Las concentraciones necesarias para bloquear la conduc-
cién axoénica periférica son aproximadamente de 10 a 20
veces mayores que para la anestesia general.> 2 Una ex-
plicacién de esta diferencia ha sido el aumento de sensibi-
lidad de las sinapsis quimicas en el SNC,3 "% ademas, es
factible que diferentes sinapsis pueden tener grados va-
riables de estabilidad y susceptibilidad a los anestésicos® y
pueden existir variaciones en los axones de didmetro dife-
rente‘lﬁ. 24,25

También se ha sugerido que la anestesia general es
una forma de anestesia local,” debido a que se ha obser-
vado que el bloqueo de la conduccién en axones termina-
les finos de nervios no mielinizados causa inhibicién si-
naptica. Que los mecanismos de accién de la anestesia lo-
cal y general son similares permanece aan sin aclararse.
Los mecanismos “fisico-quimicos” descritos en esta revi-
si6n pueden no implicar a los anestésicos locales. Los me-
canismos fisicos especificos para los anestésicos locales
han sido revisados por Strichartz'® y también discutidos
ampliamente por Hille.?- %

Existe evidencia que sugiere que la alteracion de los
potenciales excitatorios postsindpticos (EPSP) por agentes
anestésicos ocurre en mds de un sitio.”” ? Algunos experi-
mentos han demostrado que los agentes anestésicos dismi-
nuyen la cantidad de liberaciéon del transmisor excitato-
rio® y también aumentan la liberacién del transmisor in-
hibitorio.** Ademas, se ha postulado que las propiedades
de la membrana postsinaptica son alteradas por una dis-
minucién en la quimiosensibilidad del receptor al neuro-
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transmisor® o bien a través de una estabilizacion de la
membrana postsindptica, inhibiendo asi la generacion
del potencial de acci6n.? Sato y col.* han sugerido que la
actividad anestésica es el resultado de la alteracion de las
propiedades de cable de las dendritas de la neurona post-
sindptica, es decir, un aumento en el potencial y conduc-
tancia de la membrana postsinaptica. Barker postula que
el efecto primario de los agentes anestésicos es una depre-
sién selectiva de la excitacion postsinaptica.

Los resultados obtenidos en experimentos sobre si-
napsis periférica sugieren una doble accion de la
actividad anestésica, es decir, una disminucién en la libe-
racion del transmisor y una depresién de la sensibilidad
de la membrana postsinaptica o sitio receptor.®!-** La fal-
ta de conocimientos sobre el sitio receptor en el cerebro
presenta dificultades en la interpretacién de los datos; asi
se ha mencionado, la evidencia indirecta o sugestiva de
una doble acciéon en el SNC. Aunque la mayor parte de
los datos no son uniformes, parece existir concordancia
en que todos los anestésicos estudiados hasta ahora cau-
san disminucién de la amplitud del potencial postsinapti-
co excitatorio y reducen el tiempo durante el cual los ca-
nales i6nicos postsinapticos permanecen abiertos.

MEMBRANA CELULAR

Los efectos primarios de los anestésicos ocurren a ni-
vel de la membrana celular.? ** La membrana celular ge-
neralmente se considera como una estructura de mosaico
liquido.® Esta compuesta de una matriz de un fosfolipido
de dos capas incrustado con proteinas funcionales. Los
fosfolipidos de la membrana son anfifaticos, es decir, tie-
nen regiones polar y apolar y se posicionan de una confi-
guracién de dos capas cuando se esta en un ambiente li-
quido. Las largas cadenas de hidrocarbono apolar son di-
rigidas hacia el centro de las dos capas y los grupos de la
cabeza polar permanecen en contacto con la fase acuosa
en la superficie.

Las proteinas de ]a membrana a menudo se observan
como entidades globulares que estan ligadas al exterior e
interior de la doble capa; algunas penetran la membrana
parcialmente, otras completamente. Las proteinas tam-
bién son anfifaticas. Otras estructuras intracelulares co-
mo microtibulos y microfilamentos forman una red com-
pleja o citoesqueleto que probablemente ayudan en la or-
ganizacién de los componentes de la membrana.3* Las
membranas celulares son asimétricas en estructura y fun-
ci6n.’ Aunque algunas de las proteinas pueden estar in-
moviles, existe una difusion lateral de varios constituyen-
tes de la membrana.’” La membrana puede ser conside-
rada entonces como un liquido bidimensional® y el movi-
miento lateral de los componentes celulares puede estar
involucrado en la funcién de la célula y su respuesta al
medio externo. La membrana, por lo tanto, es una es-
tructura dindmica. Aunque el conocimiento de la com-
posicién y funcién de la membrana ha avanzado impor-
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tantemente en los altimos afos,* la region lipida de dos
capas es relativamente mejor conocida y a menudo es
puesta de relieve en la descripcion de las interacciones
anestésico-membrana. La investigacion en el area de in-
teracciones lipido-proteina es relativamente nueva y el es-
tado de estos estudios ha sido revisado por Gennis y
Jones.38

LOCALIZACION INTRAMEMBRANA

La localizacion exacta de las regiones en la membra-
na celular que pueden ser consideradas como el sitio espe-
cifico de accion para los anestésicos atin se desconoce. Se
han presentado varias sugerencias a través de los aflos que
abarcan todos los componentes y/o fases principales en el
interior de la membrana, por ejemplo: lipido, proteina,
lipoproteina y agua celular.? Los sitios hidrofébicos o no
acuosos han recibido preferencia; sin embargo, existe la
posibilidad de que esté involucrada mas de una region.
Los intentos para definir el sitio de accién molecular de
los anestésicos forman la base de las teorias fisicas tem-
pranas de la anestesia. La diversidad de estructura qui-
mica de una gran cantidad de agentes que pueden produ-
cir anestesia ha predispuesto a muchos investigadores a
sugerir que la interaccién no puede ocurrir a través de un
mecanismo especifico (receptor), sino que se lleva a cabo
mediante mecanismos inespecificos o fisico-quimicos (si-
tio hidrofébico). Esto ha llevado a la teoria del “sitio hi-
drofébico”. Considerando la gran cantidad de sitios hi-
drofébicos en la membrana, ésta podria ser considerada
COmMO un receptor.

SELECTIVIDAD EN EL SITIO DE ACCION

Un gran nimero de agentes quimicos puede interac-
tuar con receptores especificos en células diferentes. Estos
farmacos son considerados por los farmacélogos como
medicamentos especificos porque poseen una estructura
molecular o configuracién que se ajusta a los receptores y
que se correlaciona con su actividad biolégica. Un anili-
sis comparativo de la estructura con la actividad recibe el
nombre de relacidn estructura-actividad (REA). Es evi-
dente que muchas células, o membranas celulares pue-
den distinguir o reconocer una gran variedad de estructu-
ras quimicas y mostrar una respuesta biolégica corres-
pondiente en relacién a esa estructura. Esto destaca la di-
versidad molecular de la membrana celular. La falta de
una estructura quimica comiin entre los anestésicos tien-
de a sugerir que la membrana o sitio de accién no es ca-
paz de reconocer o seleccionar una configuracién especi-
fica de estructura quimica, y entonces, es afectada indis-
tintamente por la mayor parte de compuestos que son ca-
paces de interaccion hidrof6bica. La selectividad del sitio
anestésico, sin embargo, existe, aunque quiz4 sutil cuan-
do se le compara con la interacciéon especifica farmaco-
receptor. Las observaciones frecuentes por muchos inves-
tigadores de fenémenos excitatorios dependientes de



38 VILLAREJO

anestésico y la variacion en la actividad del patrén sugie-
ren que el sitio de hecho es capaz de responder a diferen-
tes estructuras sencillas. La selectividad puede existir en
un sitio de accién comparable a la interaccion clasica far-
maco-receptor, o en sitios mualtiples.! Estos sitios pueden
poseer caracteristicas fisicas similares que proporciona-
rian una explicacién para las correlaciones entre potencia
y solubilidad en lipidos. Los sitios miiltiples también po-
drian explicar la diferencia en sensibilidad de varios tipos
de células y también la selectividad exhibida a nivel de si-
napsis. Una relacién estructura-actividad existe para
ciertos depresores, por ejemplo, los barbitaricos y los
anestésicos esteroides.

Aunque la estructura y organizaciéon de lipidos de
dos capas no son tan complejas como las membranas
neuronales, experimentos recientes han mostrado que los
liposomas son capaces de un alto grado de discriminacién
estructural. Los anestésicos pueden interactuar con un si-
tio critico y a través de perturbaciones estructurales, or-
denadas o desordenadas, producen una depresién de los
componentes funcionales esenciales®® o perturban selecti-
vamente diferentes lipidos de la membrana.*

Aunque parece existir una modalidad comun entre
la mayor parte de anestésicos, seria una sobresimplifica-
ci6n asumir que todos los anestésicos actian por un me-
canismo comn a nivel celular. El mecanismo preciso de
los eventos secuenciales que siguen a la interaccion senci-
lla con sitios hidrof6bicos puede diferir.

MECANISMOS DE ACCION

Muchas de las teorias iniciales acerca del mecanismo
de acci6n de los anestésicos son resultado de correlaciones
entre la potencia anestésica con varias propiedades fisicas
de estos agentes. Una relacién comin (propiedad fisico-
quimica) puede explicar sélo las diferencias en potencias
relativas y la capacidad de los diversos compuestos para
alcanzar el sitio activo en el medio hidrofébico de la
membrana celular. Este enfoque al estudio de los meca-
nismos de accién ha sido puesto en duda, pues estas pro-
piedades se relacionan sélo con la fuerza intermolecular
de las moléculas de anestésicos y constituyentes de la
membrana. Este método proporciona alguna informa-
cién en cuanto al sitio de accion, pero muy poca sobre el
mecanismo de accién. Muchos de estos estudios emplean
una serie homéloga que obviamente sigue a relaciones re-
gulares. La mayor parte de los anestésicos sigue una rela-
ci6én relativamente sencilla entre propiedad fisica (liposo-
lubilidad) y potencia anestésica, excepto los compuestos
completamente fluorinados que tienen fuerza intermole-
cular débil.

La relacién simple de la mayor parte de los anesté-
sicos no explica los diversos patrones de actividad obser-
vados a nivel celular ni permite deducir la farmacologia
precisa de estos agentes. Asi, las diversas teorias propues-
tas para la anestesia hasta ahora sélo han proporcionado
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reglas de anestesia més que explicar los mecanismos de
accién.

TEORIAS HIDROFOBICAS
(Lipidos de la membrana)

Desde hace 100 afios se ha observado una fuerte co-
rrelacién entre potencia anestésica y solubilidad en aceite
para una amplia variedad de agentes.? Este hecho condu-
jo a la teoria clasica de Meyer y Overton o mas bien regla
de la anestesia. K.H. Meyer® actualiz6 la teoria original
de H.H. Meyer y Overton y propuso que “la narcosis
(anestesia) comienza cuando cualquier sustancia quimi-
camente indiferente ha alcanzado una cierta concehtra-
cién molar en los lipidos de la célula. Esta concentracion
depende de la naturaleza del animal o célula pero es in-
dependiente del narcético”. Los méargenes de concentra-
ciones de anestésico en la fase de aceite era mas bien es-
trecho, de 0.03 a 0.06 moles del medicamento por litro de
aceite.? La relacién entre concentracion en la fase de
aceite y la fase acuosa es el coeficiente de particiéon. El
grado de particién de varios anestésicos ha sido estudiada
en varios sistemas de solvente/acuoso, en los cuales las
propiedades fisicoquimicas de los solventes estan bien ca-
racterizadas. La propiedad més adecuada es el parime-
tro de solubilidad delta que proporciona una medida de
la densidad de energia cohesiva o atraccién de las fuerzas
intermoleculares en el solvente. Para la mayor parte de
anestésicos existe una correlacién relativamente buena
entre delta y la potencia anestésica; sin embargo, los
compuestos fluorinados difieren considerablemente. La
desviacién minima para todos los anestésicos examinados
ocurre cuando se emplea el benceno como solvente. El
benceno tiene un parametro de solubilidad de 9.2 que su-
giere que el sitio de accién de los anestésicos tiene una
delta de aproximadamente 9 (Joules/cm3). 1/2 Mullins
ha sugerido que el sitio para el bloqueo sindptico puede
tener una delta igual a 10. Ambos valores estan cercanos
al valor para los hidrocarbonos liquidos.

Un enfoque para establecer la existencia de una con-
centracion definitiva en la fase lipidica de la membrana
es el de Ferguson,*' quien sefial6é que la actividad termo-
dindmica puede ser calculada de la concentracion isonar-
cética en equilibrio definida en relacién al estado liquido
puro. Las actividades termodindmicas para una variedad
de anestésicos fueron calculadas entre 10-2 y 10-! (frac-
cion de mol) en concentraciones equianestésicas. Los es-
tudios de Ferguson se conocen como Principio de Fergu-
son que postula que “la actividad biolégica (anestesia) de
un firmaco se correlaciona con su actividad termodina-
mica”. La siguiente ecuacién se refiere al principio de
Ferguson:

Concentracion efectiva
Concentraciéon de saturacion

Indice anestésico =
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Esto fue apoyado por Brink y Posternak.* Sin em-
bargo, la validez y utilidad de este enfoque ha sido puesto
en duda.? Una limitaci6n de este principio es que la acti-
vidad estd basada en el estado liquido puro, excluyendo
los anestésicos gaseosos. No proporciona ninguna infor-
macién sobre la clasificacién o identificacién del sitio
anestésico.

TEORIAS ACUOSAS

Las dos teorias clasicas de anestesia que proponen la
fase acuosa como el sitio de accién de los anestésicos son
las de Miller y Pauling.*® Miller postulé que los anestési-
cos eran capaces de ordenar las moléculas de agua en
“icebergs”, que estabilizarian la membrana del tejido
excitable y ast causarfan la anestesia. Pauling propuso la
formaci6n de clatratos o hidratos de gas como la causa
por la cual los anestésicos producen anestesia. La correla-
cién de la formacién de hidratos con la potencia anestési-
ca es mucho més débil que la correlacién entre la solubili-
dad en lipidos con la potencia anestésica. Muchos anesté-
sicos no pueden formar hidratos y la estabilidad de los hi-
dratos a 37°C de temperatura corporal no estd bien
apoyada.

EXTENSIONES DE LAS TEORIAS HIDROFOBICAS

Mullins® propuso una extensiéon de la regla de anes-
tesia de Meyer-Overton, sugiriendo que la potencia de un
anestésico estd relacionada no s6lo con la concentracién
en la membrana, sino con el volumen ocupado por el
anestésico. Predijo que la anestesia ocurre cuando una
fraccién critica de volumen de anestésico existe en la fase
de membrana. En soluciones diluidas la fraccién de volu-
men de un anestésico es igual a la fraccién de mola las ve-
ces de volumen parcial molar. El volumen parcial molar
es usualmente aproximado por el volumen molar. Se su-
giri6 que al alcanzar un volumen critico de anestésico en
la membrana, la permeabilidad de los iones estaria depri-
mida, dando por resultado una pérdida de la excitabili-
dad. Muchos experimentos han ensayado la teoria hidro-
fobica determinando la concentracién de anestésico en la
fase de membrana’® y caracterizando la interaccién anes-
tésico-membrana. Estos estudios proporcionaron infor-
macién en el sentido de que las concentraciones en la
membrana son del orden de 0.05 molal en concentracio-
nes anestésicas-quirGrgicas. Para ensayar la hip6tesis de
Mullins la concentracién de la membrana fue multiplica-
da por el volumen molar. Estos cilculos apoyan la hipote-
sis de que los efectos equi anestésicos ocurren en ocupa-
ciones iguales de volumen en la fase de membrana.? Co-
mo los voliimenes molares estién todos dentro de un factor
de 2, la correlacién es relativamente menor. Sin embar-
go, puede haber una. dependencia de la estructura mo-
lecular en la fase de membrana.
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HIPOTESIS DEL VOLUMEN CRITICO

La teorfa de Mullins, sin embargo, puede extenderse
para sugerir que un cierto volumen critico como resulta-
do de la absorcién de un anestésico expanderia la mem-
brana. La expansién de las dimensiones de la membrana
proporcionaria una base para un mecanismo de accién.
Los fen6menos de reversion de la ‘anestesia por presién
(ver adelante) proporcionaron apoyo para esta modifica-
ci6n de la hip6tesis de Mullins.

La hipétesis del volumen critico establece que la

-anestesia ocurre cuando el volumen de una regi6n hidro-

fobica es expandido méas all4 de una cierta cantidad
critica por las moléculas de una sustancia. Esta teoria es
similar en concepto con otros mecanismos propuestos.
Como Mullins y Smith dicen, la expansion creada por el

‘anestésico puede calcularse facilmente (especialmente

para anestésicos gaseosos) a partir del volumen parcial
molal. La concentracién critica del anestésico en la.fase
hidrof6bica’es estimada-en forma aproximada en 0.05
molal (en cor{centragiones utilizadas en la anestesia gene-
ral) y el aumento correspondiente de volumen es del or-

.den de 0.5%. Utilizando la compresibilidad estimada del

sitio de accién, la expansion de 0.5% puede ser antago-
nizada por una presion de 100 atmosferas, precisamente
el orden requerido experimentalmente para revertir los
efectos de la anestesia en el organismo intacto.*

EXPANSION DE LA MEMBRANA

La hip6tesis del volumen critico sugiere que la cap-
tacién de un anestésico en una regién hidrof6bica crearia
un aumento en el volumen del sitio de accién. Esta hip6-
tesis, por lo tanto predice la expansién de la membrana
como el mecanismo fisico de accién de los anestésicos. De
acuerdo con esta teoria del mecanismo de accién de los
anestésicos estin las diversas observaciones que demues-
tran que capas sencillas de lipidos, capas dobles, solven-
tes, aceites y hasta el hule son expandidos por los anestési-
cos.? La hinchazén o expansion de la mayor parte de estas
fases es aproximadamente igual al volumen de ocupa-
cién del anestésico.

Quiz4 los datos mas convincentes en apoyo de la ex-
pansion de la membrana son las mediciones del 4rea de
superficie de los eritrocitos.? 4% La membrana del
eritrocito aumenta en superficie de 2 a 3% en concentra-
ciones anestésicas y puede ser hasta de 10 a 12%.* La ex-
pansién por anestésicos volétiles en concentraciones anes-
tésicas clinicas fue estimada aproximadamente en 0.4%.
Recientemente se ha demostrado por mediciones directas
que las peliculas mononucleares de capas de lecitina son
expandidas en un 0.5%. Con base en la presién requeri-
da para la reversion de la anestesia, y la compresibilidad
necesaria en una fase que semeja la membrana, se estimé
que la anestesia general puede estar asociada con una ex-
pansién del 0.4%. El volumen de ocupacién por la mo-
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lécula de anestésico pueden significar solo el 10% de la
expansion total medida.? La expansién en exceso ha sido
sugerida como resultado del cambio extensivo en la con-
formacion de las proteinas de la membrana. Este exceso
en la expansi6n o dilatacion sblo se observa cuando el sis-
tema contiene agua. Se asume que el aumento en el drea
de superficie es indicativo de una hinchazén uniforme en
el volumen de la membrana, es decir, un aumento en to-
das las direcciones. Se considera que es la primera eviden-
cia directa el estudio de Seeman quien demostré que el
etanol expandi6é el volumen especifico del eritrocito y
membranas sinaptosémicas. En este mismo estudio las
membranas del liposoma fueron expandidas un 0.01%
en comparacién con la expansién de 12 membrana que
fue de 0.5%. Esto sugiere que el cambio de conformacién
de las proteinas en la membrana puede ser el efecto prin-
cipal. Recientemente se informé que el alcohol bencilo
produce una gran expansion de los fragmentos de leciti-
na de dos capas y los n-alkanos producen un engrosa-
miento de la doble capa como se estimé por los aumentos
inducidos por los anestésicos. Trudell ha dudado recien-
temente de los datos de “expansion” de los eritrocitos y
sugiere que las expansiones de volumen de la membrana
son del orden del 0.026% para los anestésicos generales y
del 0.139% para los anestésicos locales en concentraciones
anestésicas eficaces.® En este mismo articulo proporcio-
na referencias de estudios tedricos y experimentales que
demuestran que una membrana de fosfolipidos de dos ca-
pas disminuye su espesor con aumento asociado en el drea
de superficie. Una disminucién en el espesor de la mem-
brana con la interaccién con agentes anestésicos ha sido
sugerida previamente.

Experimentos recientes han examinado los cambios
en la geometria celular y forma de los eritrocitos intactos
en presencia de cloropromazina. Los resultados de estos
estudios confirman informes anteriores de aumento del
area de superficie de la membrana y cambios en la forma
de la célula inducidos por cloropromazina.? Ademas,
ocurri6 una reversién de la deformacién de la célula de-
pendiente del tiemnpo y se predijo un modelo para el cam-
bio de forma correlacionado con el area de expansién.
Las proporciones fuera y dentro de la membrana fueron
calculadas en relacién con la forma fueron comparadas
con el aumento del area. Se concluy6 de que en el orden
de que la célula expuesta a cloropromazina tenga un
area-proporcion en equilibrio similar a la de la célula tes-
tigo, el espesor de la membrana debe disminuir de 100 a
83 Amstroms.

Subsiste la interrogante sobre si la expansion de la
membrana proporciona un mecanismo fisico de la anes-
tesia. Pareceria que un aumento en el 4rea de superficie
combinado con una disminucion en el espesor de la mem-
brana puede explicar algunos de los hallazgos més recien-
tes, y sin embargo, sigue faltando evidencia concluyente
mediante medicién directa.
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REVERSION DE LA ANESTESIA POR PRESION

El fenémeno de la reversién o antagonismo de la
anestesia por presion ha sido considerado como fuerte
evidencia en apoyo de la hip6tesis del volumen critico® y
la teoria de expansién de la membrana por los anestési-
cos. Las observaciones originales de la presién que anta-
gonizan los efectos de los anestésicos fueron hechas por
Johnson y col.>" 2 en la luminiscencia bacteriaaa. Des-
pués se informé que la presion hidrostéatica podia restau-
rar los movimientos espontdneos de natacién de renacua-
jos anestesiados.® Estudios posteriores han demostrado
este fendmeno en salamandras, ratones, preparaciones
neurales aisladas y modelo de membranas. Se ha demos-
trado claramente que la presion puede revertir los efectos
de la mayor parte de anestésicos en el animal intacto.
Originalmente se sugirié6 que la presién simplemente se
opone a la expansion y al aumento de fluidez de la mem-
brana en presencia de un anestésico. Estudios recientes
han demostrado que la presion puede restablecer el orden
de los componentes de la membrana y hasta puede indu-
cir cambios en la configuracién molecular de las cadenas
de hidrocarbonos de fosfolipidos de la membrana. Sin
embargo, hay resultados contradictorios acerca de la
capacidad de la presion para revertir la anestesia y en al-
gunos se ha informado que favorece el efecto anestésico.
La presién sola puede producir estimulacién del SNC,
temblores y convulsiones en animales y un fenémeno fi-
siolégico conocido como Sindrome neurolégico de alta
presidn en el ser humano. La presion puede inhibir la
transmision sindptica, probablemente al causar una insu-
ficiencia sindptica progresiva y de esa manera alterar los
parametros normales en el tejido nervioso. La disminu-
cién en la altura de las curvas dosis-respuesta de anestési-
cos son diferentes en presencia de alta presién, lo que su-
giere que el antagonismo no es directo. La reversién por
presion puede ser un fenémeno multineuronal actuando
indirectamente como un antagonista funcional que es tan
complejo en mecanismo como la anestesia misma.

FLUIDIFICACION

La fluidez es descrita como una medida de resisten-
cia a la difusion lateral de moléculas en la fase de mem-
brana. La fluidez se ha convertido en una de las propie-
dades mas frecuentemente mencionadas y los estudios re-
cientes de esta propiedad son quiza los mas excitantes en
el campo de la farmacologia molecular de la membrana.

Cuando las cadenas de hidrocarbones de capa doble
de la membrana, est4n dispuestos en una forma geomé-
trica trans (o conformacion) y son perpendiculares al pla-
no de la doble capa y dispuestas en una formacién hexa-
gonal ordenada.*- * Este estado ordenado es denominado
la fase de gel o s6lida y existe por debajo de la temperatu-
ra critica (Tc). En contraste, la fase fluida o liquida cris-
talina es desordenada y las cadenas de hidrocarbonos
mantienen una orientacién perpendicular “promedio™ al
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plano de la doble capa, pero son desordenadas por la ra-
pida transformacién de la conformacién (trans).*® La
transicién de una fase a la otra ocurre a la temperatura
critica (T'c) que estd relacionada a la composicién de la
membrana y caracteristicas de la solucién.* Estd bien es-
tablecido que varios agentes pueden alterar los compo-
nentes de la membrana y originar cambios de transicién
afectando asi la fluidez de la membrana. Una alteracion
que produce un cambio de transicion de sélido a liquido
cristalino puede ser considerada como “aflojamiento” y a
menudo se le designa como fluidificacion o desordena-
miento.?

El mecanismo exacto de la expansién de la membra-
na inducido por anestésicos todavia no ha sido estableci-
do, pero los experimentos que miden los cambios de flui-
dez de la membrana biolégica y de modelos de membra-
na en presencia de varios medicamentos han proporcio-
nado resultados muy interesantes y han permitido expli-
car modos de accion de los anestésicos. La alteracién de
la fluidez puede ser observada como un cambio en la mo-
vilidad del medicamento per se o de la movilidad de una
sonda marcada por espectrofotometria de fluorescencia,
o como cambios de resonancia de SPIN electrénico mar-
cado (Resonancia de Spin Electrénico) y resonancia mag-
nética nuclear (RMN).”

En general, los anestésicos aumentan la fluidez de la
fase de membrana, es decir, inducen una transicién de
gel (solido) a liquido cristalino, en la misma forma que
aumentan la temperatura. El cambio en la temperatura
de transicion inducido por anestésicos sugiere que el de-
posito de lipidos ha aumentado. Este fen6meno de fusién
depende de la concentracién; el grado de respuesta esta
relacionado linealmente a la dosis. Se ha demostrado que
el halotano® produce una respuesta bifésica tanto en el
modelo de membrana como en la membrana sinaptos6-
mica del cerebro. Los autores atribuyeron sus hallazgos al
llenado de los espacios de la membrana por el halotano
que, ademas se relacionan con el modelo de volumen cri-
tico. Ha existido cierto grado de desacuerdo en cuanto a
si los cambios de fluidez ocurren en concentraciones anes-
tésicas clinicas. Boggs, Young y Hsia*® han informado
que no hay cambio detectable en el ordenamiento de la
capa doble a dosis clinicas y la controversia parece resol-
verse en base a definir la “concentracién anestésica clini-
ca”. Kaufman’ ha sefialado esta discrepancia y pareceria
que efectivamente la fluidificacién ocurre con concentra-
ciones clinicas de anestésicos.

Utilizando sondas Spin que localizan la marca del
spin en diferentes niveles en la fase de membrana, se en-
contr6 que la fluidificacion parece estar generalizada,
més que localizada en una regi6n;*’ sin embargo, tam-
bién se ha informado de variaciones en el grado de altera-
ci6n. %%

La capacidad de varias moléculas de fluidificar
membranas parece correlacionarse con su actividad bio-
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légica. Lawrence y Gill® han demostrado que los canna-
binoles biol6gicamente activos, los anestésicos esteroides y
fos alcoholes fueron capaces de fluidificar dobles capas de
lecitina-colesterol y los compuestos inactivos causaron

‘mucho menos desordenamiento. La eficacia de los com-

puestos activos se correlacion6é muy bien con la ocupacién
del volumen molar, lo que apoya la teoria del volumen
critico. Los anestésicos esteroides proporcionaron infor-
macién adicional en cuanto a que la estructura u orienta-
ci6n molecular fue también importante en su capacidad
para fluidificar ]as membranas. La diferencia comparati-
va en actividad u orientacion de los isomeros esteroides
fue sugerida como resultado de la formacién de una liga-
dura (puente) de hidr6geno. Los efectos fluidificantes de
los barbittricos, anestésicos locales y alcoholes también
han sido demostrados. La localizacién o selectividad de la
fluidificacion inducida por anestésicos ha sido sugerida
como una relacién con la capa lipida anular que rodea el
canal de sodio, dando como resultado una alteracién de
los canales de sodio. Sin embargo, también se ha dicho
que la correlacién entre fluidez y permeabilidad iénica es

-deficiente para explicar del todo el mecanismo de los

anestésicos. Recientemente, Trudell ha postulado que los
anestésicos pueden alterar o eliminar las separaciones de
la fase lateral en la capa doble, es decir, los limites entre
las fases de gel y liquida necesaria para la funcién de las
proteinas en la membrana fluida.5

La importancia de la fluidez para fundir vesiculas en
las terminales presinépticas, liberacién del transmisor y
respuesta postsindptica a la estimulacién quimica, todas
estdn implicadas’; asi, la alteraci6n de la fluidez puede
afectar algo o todo estos procesos de la transmisién si-
naptica. Parece que la sensibilidad de varias membranas
puede diferir en su respuesta a los cambios en la fluidez
inducidos por anestésicos, lo que puede explicar la
variacién en las respuestas biol6gicas observadas para di-
ferentes anestésicos. La fluidez depende la composi-
cién de la membrana; diferentes membranas muestran
grados diferentes de fluidez y selectividad de la accion de
los anestésicos también depende de la composicion de la
membrana. Los cambios en la fluidez pueden explicar
el fenémeno de la expansién del drea de la membrana y
asi proporcionar un mecanismo para explicar la accion
de los anestésicos. Consistentemente con una teoria de
que la fluidificacién puede proporcionar un mecanismo y
la observacién de que la presién puede revertir los cam-
bios de transicién inducidos por anestésicos en capas do-
bles de membranas son una evidencia muy fuerte, sin em-
bargo, todavia no son hallazgos definitivos para confir-
mar el mecanismo de accion de la anestesia general.

INTERACCIONES
ANESTESICO-PROTEINA

Como muchas funciones de las células vivas son de-
pendientes de las proteinas de la membrana® es esencial
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que sean estudiados los efectos de los anestésicos en las
proteinas de la membrana. La mayor parte de estos estu-
dios han utilizado proteinas puras o polipéptidos, ya que
el aislamiento de las proteinas de la membrana es dificil y
requiere solventes, algunos de los cuales pueden ser clasi-
ficados como anestésicos. Las proteinas susceptibles a la
interaccién con anestésicos incluyen enzimas, receptores,
proteinas de transporte de membrana y proteinas estruc-
turales (microfilamentos y microtiibulos). Una descrip-
cién limitada sobre este tépico se presenta aqui, ya que
existen revisiones excelentes por otros investigadores. 7.

Los anestésicos son capaces de unirse a proteinas que
contienen sitios hidrof6bicos 2. Los cambios de conforma-
cién que ocurren como resultado de esta interaccién son
relativamente pequefios. Técnicas como difraccion de ra-
yos X y dispersién rotatoria 6ptica han sido usadas fre-
cuentemente para estudiar los cambios de conformaci6n.
Eyring y col. 6 han propuesto una teoria de anestesia ba-
sada en los cambios de conformacién de las proteinas
(CCP), o teoria del desenvolvimiento. Estas teorias han
resultado originalmente’de los estudios de los efectos de
los anestésicos en quimioluminiscencia de luciferas a una
enzima soluble en agua extraida de la cola de la luciérna-
ga. Esta teoria también podria relacionarse a las lipopro-
teinas involucradas en la liberaci6n del transmisor y con-
ductancia de la membrana postsinaptica. Trudell ha pro-
puesto recientemente una teoria de anestesia que sugiere
que los anestésicos alteran las separaciones en la fase late-
ral de lipidos en la membrana, que inducen inhibici6n de
los cambios de conformacién de las proteinas asociadas
con la funcién neuralst. Esta teoria es compatible con la
teoria del desenvolvimiento de Lee.

Los efectos de los anestésicos en los sistemas de enzi-
mas han sido revisados por Kaufman’; esta accién usual-
mente no se considera como una accién primaria para la
anestesia. El papel que desempenan los microtabulos y
microfilamentos como proteinas estructurales de la mem-
brana no estin completamente aclarados. Generalmente
las concentraciones eficaces de anestésicos en estas estruc-
turas son relativamente altas, lo que sugiere que los efec-
tos son secundarios a la anestesia.
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PAPEL DE LAS ENCEFALINAS Y ENDORFINAS
EN ANESTESIA

Finck y col 63 sefialaron recientemente que la naloxo-
na es capaz de antagonizar parcialmente la accién de los
anestésicos inhalatorios en la rata, y sugieren que los anes-
tésicos podrian actuar a través de la liberacién de endor-
finas o encefalinas. Sin embargo, otros investigadores no
han encontrado los mismos resultados, ya que s6lo han
observado un pequeiio o ninglin aumento en los requeri-
mientos anestésicos (tomando como parimetros el umbral
a los estimulos dolorosos o la capacidad para abolir el re-
flejo de enderezamiento) empleando dosis altas de nalo-
xona. El consenso actual acepta que si bien los anestési-
cos pueden producir analgesia a través de la liberacién de
opi4ceos endogenos, no producen la anestesia por este
mecanismo.8-6 Uno de los problemas que se presentan
con estos parametros para medir la anestesia y la analge-
sia es que la anestesia se evalia como una respuesta de
naturaleza cuantal (todo o nada) mientras que la analge-
sia se mide usualmente como una respuesta gradual. No-
sotros hemos encontrado que la naloxona es capaz de
antagonizar los efectos del enflurano (inhibicién de las
contracciones) en la preparacion de ileo aislado de coba-
yo. Esto sugiere que el anestésico produce liberacién de
opiaceos endégenos los cuales son antagonizados por la
naloxona. Sin embargo, con halotano no observamos es-
te antagonismo®4. 65,

En conclusion, los anestésicos generales tienen una
gran variedad de efectos a nivel presinaptico, postsinap-
tico y muy importantemente sobre diversos componentes
de la membrana celular, que han sido objeto de una gran
cantidad de estudios tendientes a identificar el mecanis-
mo de accidon. Las principales teorias del mecanismo de
accién de los anestésicos muestran de manera constante
los sitios hidrofébicos de 1a membrana celular como la re-
gion mas frecuentemente involucrada en el mecanismo fi-
sico de la anestesia. Sin embargo, los anestésicos pueden
mostrar diversos grados de selectividad sobre las estruc-
turas celulares y producir cambios biofisicos o bioquimi-
cos en las membranas que originarian la anestesia. La ex-
pansion de la membrana, la fluidificacion y los cambios
de conformacién de las proteinas que ocurren con los
anestésicos pueden ser el mecanismo a través del cual se
manifiesta el fen6meno fisiolégico de la anestesia.
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