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Articulo de Investigacibn 

M0I)IFICACIONES EN LA INHIBICION 
RECURRENTE DEL HIPOCAMPO DE LA RATA POR 

LA ADMINISTRACION DE HALOTANO E ISOFLURANO 

RESUMEN 

El presente trabajo describe los efeaos de 10s anestbiurs inhalados halotano e isoflurano sobre 10s potenciales provocados por la es- 
timulacitin elirtrica de la coneza entorrinal y registradoa en el giro dentado del hipocampo de la rata. Se utiliz6 el paradigma de 10s pulsos 
pares para medir el grado de inhibici6n recurrente secundario a la administraci6n de dosis variables de ambos agentes anest6sicos. Las con- 
centraciones de halotano e isoflurano variamn de 0.5 - 4.095, correspondientes a 0.5 - 1 MAC o equivalences. Lo. efecma de ambos agentar 
sobre los potenciales provocados fueron dependientea de la concentraci6n y su efecto fue reversible a1 descontinuarlos. El halotano produjo 
una marcada inhibici6n de la amplitud de la poblaci6n neuronal mientras que el isoflurano produjo una facilitaci6n de la via monosinPp 
tica a un interval0 entre pulsos de 25 ms. La acci6n del halotano sobre 10s potenciales orovocados en el Itiro dentadn. fueron muy sirnilares 
a los producidos por drogas que aumentan la inhibici6n mediada por GABA mientras que 10s producidos por isoflurano fueron muy pare- 
cidos a los provocados por drogas que facilitan la via glutamatergica de la corteza entorrinal. Estos datos sugieren que ambos anestbicos, 
tienen mecanismos de acci6n muy diferentes sobre la misma via monosinkptica. 

Palabras clave: AnabidDs, inhaladas: halotano, isoflurano. Hipocampo: inhibicih recurrente, potencialea pmvocados, via perforante. 

SUMMARY 

This paper describes the effecta of halothane and isoflurane on the evoked potentials recorded in dentate gyrus of the rat hippocampus. 
The pulac-paired paradigm was used to evaluate the effects on recurrent inhibition during administration of halothane and isoflurane 
in variable concentrations equivalents to 0.5 - 1.5 MAC. The effects of both agents were related to dace and the effect was reversible with 
discontinuance of the anesthetics. The action of halothane on dentate gyrus evoked responses is very similar to that produces by drugs 
known to enhace GABA-mediated inhibition. However, the effects of isoflurane are very similar to that produces by drugs known to 
enhace glutamate-mediated facilitation. These data suggest that halothane and isdflurane exhibit different anions on the same monosy- 
naptic pathway. 

Key words: Anesthetics, inhalation: Halothane, isoflurane. Hippocampus: evoked potentiales, perforant pathway, recurrent inhibition. 
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L a anestesia es un fenomeno neurofisiologico cuyo 
mecanismo de produccion se desconoce. Los ~ r i -  

prlmeros estudios emprendidos para explicar su meca- 
nismo se realizaron alrededor de 1857 por el fisiologo 
frands Claude Bernard1. Bernard concluyo que el estado 

. 

anestesico era secundario a la presencia de asfixia en el 
animal. Sin embargo, fueron Sowton y Sherrington en 
1905' 5 quienes postularon un mecanismo neurofisiolo- 
gico a1 demostrar que la aplicacion local de cloroformo 
directamente sobre el nervio ciatico, bloqueaba la res- 

puesta refleja motora. 

La vulnerab~lidad de la transmision sinaptica a 10s 
anestksicos generales la demostraron en 1952 Larrabee y 
Posternak4, a1 observar que muchas sustancias anestesi- 
cas inhiben la transmision sinaptica sin alterar aparente- 
mente, la conduccion del impulso nervioso. Sin embar- 
go, no todos 10s anestesicos producen inhibicion sinapti- 
ca, ya que no todos muestran esta selectividad. 

Las teorias actuales sugieren que la accion de 10s 
anestesicos a nivel de la membrana celular, se lleva a 
cab0 en sitios lipidicos" protkicos6. Por lo que se han 
propuesto varios mecanismos biofisicos que intervienen 
en estos sitios. Con relacion a la naturaleza exacta del 

sitio de acci6n de 10s anestesicos, la informacion dispo 
nible sugiere un carnbio conformacional en la membrana 
celular. Este carnbio estaria determinando alteraciones 
en 10s procesos de regulation de la excitabilidad neu- 
rona17 

La teoria de Meye r -Ove r t~n~~  sugiere que el "sitio 

anestesico" es de caracter hidrofobico y que puede estar 
presente en la bicapa de lipidos de la membrana celu- 
laF. Sin embargo, se ha propuesto recientemente que 
este sitio puede estar en el dominio hidrofobico de las 
pr0teinas5,~,'~. Actualmente existe suficiente evidencia 
experimental que sefiala que 10s anestesicos generales 
pueden actuar en multiples sitios de la membrana celu- 
lar para deprimir la transmision excitatoria en el SNC. 
El mecanismo de acci6n que provoca anestesia puede 
ser diferente para cada uno de 10s anestksic~s"~~ l? EGte 
hecho no esta de acuerdo con lo que plantea la "teoria 
unitaria" que sugiere la existencia de un mecanismo 
comun para todos 10s agentes14-16. 

Se ha reportado que 10s anestesicos inhalados no 
tienen efecto sobre el potencial postsinaptico excitatorio 
(EPSP) en el hipocampo in vitroI7. Estas observaciones 
son compatibles con otro collcepto que afirma que el 
estado anestksico se produce por un aumento o poten- 
ciacion de 10s procesos inhibitorios centrales18. Por 

ejemplo, el potencial pos t s i~pt ico  inhibitorio (IPSP) en 
el hipocampo y la medula espinal se potencia por 10s 
b a r b i t u r i c o ~ ~ ~ ~ ~ ~ ,  y anestesicos v01atilesPl~~~. Sin embargo, 
otros autores han observado una disminucion de la am- 
plitud del IPSP en el hipocampo y medula espinal des- 
puks de la administracion de 10s a n e s t @ s i c ~ s l ~ ~ ~ ~ .  Aunque 
es poslble que la inhibicion del SNC sea la pr~ncipal 
acci6n provocada por 10s anestesicos, existe suficiente 

evidencia que seiiala tambien la produccion de facilita- 
cion de la transmision excitatoriay4 26. Esta facilitacion 
puede observarse en registros electroencefalograficos en 
donde se puede apreciar un patron de activacion en el 
EGG7 

Ademas, cada uno de 10s anestesicos produce efectos 
especificos sobre la actividad elertrica cerebral. Sin em- 
bargo, no ha sido observado un mecanismo neurofisio- 
Iogico comun para todos 10s agentes. Estas observa- 

ciones no apoyan la tradicional teoria unitaria de la anes- 
tesia~ I4 16 , y es probable que existan multiples acciones 

en diferentes sitios selectivos de la membrana neu- 
ronal15,?R 

Diferentes agentes anestesicos (inhalados y barbituri- 
cos), hiperpolarizan las neuronas de la medula espinal 
y del hipocampoPY y existe una correlacion entre la con- 
centracion requerida para producir hiperpolarizacion y 
la necesaria para producir anestesia. Otros autores, han 
reportado que el halotano, isoflurano y enflurano, des- 
polarizan las neuronas hipocampales, y postulan que el 
principal mecanismo de accion de estos anestesicos po- 
dria ser la inhibicion de la descarga espontiinea a traves 
de acciones sobre el umbra1 de la poblaci6n de espi- 

gasYn.Y' 
El proposito de este trabajo es cl de investigar el 

efecto del halotano e isoflurano sobre el mecanismo de 
inhibicion recurrente en el hipocampo. Este mecanismo 
constituye un fenomeno electrofisiologico bien estableci- 
do y que puede valorarse de manera objetiva con la t6c- 
nica de estimulos pares y el registro de potenciales pro- 
vocados en el hipocampo. Asimismo, permite valorar el 
grado de facilitacion a corto plazo en el giro dentado, y 
de esta forma estudiar el mod0 de respuesta a corto pla- 
zo de la celula granulosa en el giro dentado, la domi- 
nancia de la facilitacion o inhibicion interneuronal du- 
rante la anestesia producida por diferentes concentra- 
ciones de halotano o isoflurano y cuantificar el grado de 
facilitacion o inhibicion provocada por estos dos anestk- 
sicos. 

MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron ratas Wistar con peso promedio de 250 - 

350 g (Colonia del Instituto Nacional de Neurologia y 
Neurocirugia) anestesiadas con Ketamina (50 mg/kg) 
IP., y relajadas con pancuronio (1.0 mg/kg). Se coloca- 
ron en un aparato esterotaxico y se ventilaron artificial- 
mente con una mezcla de aire enriquecido con oxi~eno 
(FiOz = 0.6). La temperatura corporal x mantuvo cons- 

tante durante todo el experiment0 en 37 + l0C, por me- 
dio de un colchon termico. Se infiltro la pie1 del craneo 
con lidocaina al 1%. Se expuso el craneo y se realizaron 
dos trepanos bifrontales para la colocacion de electrodes 
de EEG, y dos trepanos para permitir la colocacion del 
electrodo de registro y estimulaci6n. Sc coloco un elec 
trodo bipolar concentrico de acero inoxidable (diametro 
0.3 mm) aislado, except0 en la punta (electrodo de esti- 
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mulacion), en la corteza entorrinal izquierda (AP 7.5 
mm, Lat 5.0 mm, V 4.0 mm con respecto a bregma). 
Una micropipeta de vidrio de borosilicato llena con azul 
de pontamina 2.5% en KC1 2 M y con resistencia de 
10 - 20 MR, sirvio como electrodo de registro y se coloc6 
en el giro dentado (DG) del hipocampo ipsilateral a1 
electrodo de estimulacion (AP 3.5 mm, Lat 3.0 mm, V 
3.5 mm, con respecto a bregma; Fig 1A). La profundi- 

Figura 1.: Inhibition recurrente y estimulos pares en el hipocampo. 
A: Diagrama del hipocampo que muestra la colocacion del electrodo 
de estimulaci6n (STIM) en la via perforante (pp) de la corteza ento- 
rrinal y el electrodo de registro (REC) en el giro dentado (DG). El 
circuit0 inhibitorio se ilustra esquemhticamente en B, r1 cual muestra 
tanto las vias de alirnentacion anterograda: feed-forward (FF) y la in- 
hibici6n recurrente: feedback (FB). Los potenciales provocados extra- 
celulares de c a m p  y 10s parametros de 10s pulsos pares, se muestran 

en C. Cuando un pulso de estimulacion elCctrica (sl), se aplica a la via 
perforante, un numero de celuias granulosas (GC), interneuronas in- 
hibitorias (11) y neuronas de inhibicion anterograda (FF), se activan 
y se genera un potencial de campo. La amplitud de la poblacion de 
espigas (poblacion neuronal: PN), representa el numero de celulas, 
granulosas que descargan sincronicamente en respuesta a s l .  El disparo 
de rstas c@lulas granulosas, activa subsecuentemente la via de retroali- 

mentacion negativa (inhibicion recurrente: FB) que junto con la FF 
liberan GABA para inhibir la descarga de las cClulas granulosas por 
un corto periodo de tiempo (15-40 ms). La intensidad de la inhibition 
puede valorarse por la aplicacion de un segundo estimulo (s2) a la via 
perforante, mientras que la inhibici6n debida a s l ,  aun es efectiva. 
El interval0 entre pulsos (IEP), es el tiempo entre s l  y 52. El segundo 
estimulo genera otro potencial de c a m p  que muestra una inhibition 
de la amplitud de la poblacion neuronal (PN) por el estimulo de 
prueba: PN(T). La inhibici6n interneuronal o facilitation a corto pla- 
zo medida por la prueba de pulsos pares, se expresa por el indice de 
pulsos pares, o indice de maxima inhibicibn (IMI), que es igual a: 
PN(T)/PN(C). alv: alveus; ca: fibras comisurales de asociacion; mf: 
fibras musgosas; 5c: colaterales de Schaffer; Cal  - 4 neuronas hipo- 

campales piran~idales. 

dad final de 10s electrodos se determini, por las caracte- 
risticas del potencial de campo extracelulaIgP. Se regis- 
traron 10s potenciales de campo extracelulares en el DG 
como respuesta a estimulos (0.15 - 0.4 ms, 1 - 40 V, 

U . l  Hz), en la corteza entorrinal ipsilateral a1 electrodo 
de registro. En este sitio, 10s potenciales de c a m p  extra- 
celulares tienen una respuesta caracterizada por una de- 
flexi6n positiva y una deflexion negativa correspondien- 
te a la descarga sincronica: poblaci6n neuronal (PN), 
Fig. 1C. La amplitud de esta respuesta carresponde a la 
poblaci6n neuronal (PN), y es proporcional a1 ndmero 
de celulas granulosas que descargan enforma sincr6nica 
por la aplicaci6n del estimuloss. Los potenciales se am- 
plificaron y se observaron en un osciloscopio y se alimen- 
taron a t rads de una interfase anal6gica digital a una 
computadora para su promediachn y analisis. Se prome- 
diaron 10 respuestas para cada fase del experimento. 
Para la colocaci6n final del electrodo de registro, se apli- 
c6 un estimulo hasta obtener la maxima amplitud del 
potencial provocado. Posteriormente, se dej6 transcurrir 
un periodo de 30 - 40 minutos para que se iniciara la 
obtencion de 10s datos y para evitar interacciones entre 

la ketarnina y 10s anes&sicos inhalados. Se aplicaron pul- 
sos pares para obtener respuestas a1 primer y segundo 
estimulo (sl y s2 respectivamente). Estos dos estimulos 
se aplicaron a la via perforante (PP) de la corteza ento- 
rrinal. El grado de inhibicion recurrente se valor6 me- 
diante el indice de mixima inhibici6n (IMI) que es la 
razon de la amplitud del potencial neuronal del segun- 
do potencial provocado (PN (T)) a la amplitud del po- 
tencial neuronal del primer potencial provocado (PN(C)), 
IMI = PN(T) / PN(C)s3-35 (Fig. 1C). Los potenciales re- 
gistrados extracelularmente en la capa granular del DG, 
provocados por la estimulaci6n de la corteza entorrinal, 
constan de dos componentes que corresponden a eventos 
neuronales diferentes per0 relacionados entre si. El pri- 
mer componente positivo del potencial corresponde a la 
despolarizaci6n del arb01 dentfitico de la dlula granu- 
lar, en respuesta a1 neurotransmisor excitatorio liberado 
por las terminales de la via perforante y el segundo com- 
ponente corresponde a la descarga sincr6nica de la po- 
blaci6n neuronal (PN) de muchas dlulas granulosas en 
respuesta a la despolarizaci6n dentritica. La amplitud 
del potencial que implica la despolarizaci6n de la pobla- 
cion neuronal es proporcional a1 numero de dlulas gra- 
nulosas que se activan por un estimulo dado. La inhibi- 
ci6n recurrdnte es mediada por interneuronas inhibito- 
rias del giro dentado y puede valorarse con el metodo 
de estimulos pares, que mide la relaci6n de la amplitud 
del potencial provocado por el primer estimulo (C: con- 
dicionante) y la amplitud del segundo potencial provo- 
cad0 por el estimulo (T: prueba). El IMI es normal- 
mente menor que 1 y tomari valores mayores cuando 
hay disminuci6n de la inhibicion recurrente. Fig. 1B. 
(Solis-Ortiz H, Bravo-Martinez J, Galindo-Morales JA: 
Modification de la inhibicidn recurrente por la estimu- 
lacion electrica iterativa o por la aplicacion local de f i r-  
macos convulsionantes a1 hipocampo. En: Epilepsia. 
Brailowsky S, Velasco M (eds), en prensa). Ya que el 
grado de inhibition varia, tanto en funci6n de la inten- 
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sidad del estrmulo como con el interval0 entre pulsos 
(IEP), este ultimo se mantuvo fijo en 25 msS3, Fig. 1C). 
Para probar el efecto de 10s anesesicos inhalados sobre 
10s procesos inhibitorios en el DG del hipocampo, des- 
pues del periodo permitido para la estabilizacion de la 
preparachn, dos grupos de animales fueron anestesiadof 
con halotano (n = 3) o isoflurano (n = 3). El orden 
de administraci6n de 10s anestesicos inhalados (AI) fue 
de mayor a menor concentraci~jn para prevenir deterio- 
ros en la p r e p a r a ~ i b n . ~ ~  Cada animal fue anestesiadc 

- - 

con scjlo uno de 10s anestesicos y sirvio como su control. 
Los anesesicos fueron administrados en vaporizadores 
compensados a flujo, presi6n y temperatura (Mark 111, 
Cyprane Co, LTD para halotano o isoflurano), a un flujo 
constante de 600 ml/min en oxigeno a1 100%. El dial 
del vaporizador se colocb inicialmente 50% sobre el ni- 
vel deseado durante 15 minutos minimo, para obtener 
un equilibrio mas dpido y se mantuvo a la concentra- 
ci6n deseada a1 menos durante 15 min antes de hacer 
una medicion fisiol6gica.Los rangos probados de 10s 
anestesicos fueron de 0.5 - 4.0% de fraccion inspirada 
(Fi V/V). Pasaron a1 menos 15 minutos entre cambios 
en el cambio de la concentracion del anestesico y las 
mediciones subsecuentes. Se evalu6 la respuesta a 10s 
estrmulos pares en condiciones basales (control) y a 1, 
2 y 3% de 10s anestesicos inhalados correspondientes a 
valores MAC determinadoss7, asi como a 10s 15 y 30 min 
despues de suspender la administraci6n del anestksico 
(recuperacibn). Se calcul6 el porcentaje de cambio res- 
pecto a1 control de la amplitud del primer potencial y 
de la amplitud del segundo potencial, asi como la rela- 
cibn PN(T) /PN(C). Se construyeron curvas del indice 
maxim0 de inhibition (IMI) contra la concentracion de 
cada uno de 10s anestesicos y durante su periodo de re- 
cuperaci6n. Los resultados fueron comparados con a d -  
lisis de varianza (ANOVA) y mediante la prueba "t" de 
student pareada. Se consider6 una p < 0.05 como esta- 
disticarnente significativa, y se aplic6 la correccibn de 
Bonferroni para comparaciones mfiltiples. Los resultados 
se expresan comn el promedio 2 la desviacion estandar 
de la muestra (X + DSM). A1 final de 10s experimentos 
se deposit6 una marca de colorante (azul de pontamina) 
en el DG por medio de una corriente de 20 pA durante 
15 - 20 min. Se perfundi6 a1 animal con 100 ml de so- 
luc&n salina intracardiaca y poaeriormente con 300 - 400 
rnl de formol a1 10%. Se extrajo el cerebro y se alrna- 
cen6 durante 24 hrs en una solucion de formol a1 10%. 

Se realizaron cortes coronales de 40 pm en un microtorno 
por congelaci6n y se montaron en portaobjetos cubiertos 
con gelatina antes de su tincion con tionina a1 1 %34. Este 
procedimiento permiti6 exarninar el sitio donde se encon- 
traba el electrodo de registro. 

RESULTADOS 

La estabilidad hemodinkmica de 10s animales fue un 
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factor importante durante el desarrollo de 10s experi- 
mentos. No se presentaron variaciones importantes, es- 
pecialmente durante 10s cambios en la concentracion de 
10s anesti3sicos. La administration de isoflurano provo- 
ci, cambios electroencefalograficos acordes con 10s repor- 
tados en la literaturase. Con la concentracion del 1%, 
se observo un aumento en el voltaje y frecuencia del 
EEG, que evoluciono a brotes de supresion electrica a 
concentraciones del 2%, hasta el silencio electroencefalo- 
@fico (Isoflurano 3%), o supresiones de la actividad elec- 
trica por mds de 30 s de duration. Para halotano, la acti- 
vidad electrica fue parecida a la producida por isoflurano 
a1 1 y 2%27. 

KESPUESTA DEL POTENCIAL DE CAMP0 A LA 
ESTIMULACION DE PULSOS PARES. 

En la Fig. 2 se muestran 10s registros tipicos del po- 

A Halotdno B lsoflurano 

Figura 2 . :  Halotano e isoflurano produjeron cambios dependientcs de 

la concentracion sobre 10s potenciales d r  carnpo rxtracrlulares rrgis- 

trados a la estirnulacion con pulsos pares. 2A: bloquro de la aparici6n 
del PN(T) a concentraciones variables de halotano y aparicion del 

PN(T) despues de suprimir su admimstraci6n. 2B. aumcnto rn  la 

arnplitud de arnbos potenciales PN(C) y PN(T) con la adn~ini~trar ibn 

de isoflurano y durante su recuprracirin. 
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tencial de campo extracelular obtenidos durante la esti- to en la amplitud del pN(C) y del PN(T) a concentracio- 
mulacion de '7 via perforante (corteza entomnal), a l  giro nes del 1 y 2%, siendo menor la amplitud de ambos 
dentado ipsilateral. La estimulacion de esta via p r 0 ~ 0 d  ptenciales durante la administration de 2 3% (p < 
un aumento en la amplitud del potencial provocado con 0.02, respecto a1 control). El aumento de la amplitud 
isofl~zrano y una depresi6n del mismo con halotano. Los 

de 10s potenciales durante la administraci6n de isoflu- 
registros mostrados en la Fig. 2A., ilustran el perfil de rano al 3%, no fue esta&sticamente &#icativa respec- 
de los efectos producidos por mientras que to al resto de las mediciones (Fig. 4). Despuks de supri- 
10s de la Fig. ZB., ilustran la respuesta durante la admi- 
nistracion de isoflurano. 

HALOTANO 

La administraci6n de halotano produjo una dismi- 
nucion de la amplitud del PN(T) de una manera depen- 
diente de la concentracion, (p < 0.05). La depresibn de 
la respuesta del PN(T) fue mhs evidente a concentracio- 
nes bajas y mucho menor a concentraciones del 2% 
(p < 0.001; Figs. 2A y 3). A 10s 15 min despu6s de su- 
primir la administracion del halotano, las respuestas del 
PN(C)- y del PN(T), fueron phcticamente iguales a las 
- 

condiciones control del animal, mientras que a 10s 30 
min. el PN(C) y el PN(T), aumentaron su amplitud en 
h a  sigdicativa sobre el control y sobre el resto de las 
coavcentraciones (Fig. 3, p < 0.001); nuevamente el PN(T) 
obtuvo su mayor amplitud a 10s 30 rnin de suprimir el 
anestksico (p < 0.05). 

fW 1 er. Potenciol ( PN ( C ) ) 
O 20. Potencial ( PN ( T ) ) 

 loo^ 

- lOo l  1  % 2 %  3 %  

v/v 
RECUPERACION 

H A L O T A N O  15 min 30 min 

Figura 3.: Porcentaje de variaci6n del PN(C) y del PN(T) durante la 
administracion de halotano y despuCs de suprirnir su administracion. 
Los cambios mas importantes se produjeron en el PN(T) durante 
halotano a1 1 y 3% y durante la recuperacidn, en ambos potenciales. 

ISOFLURANO 

La administracion de isoflurano provocb un aumen- 

2 %  3 %  
RECUPERACION 

( v / v )  15 min 30 min 

I S O F L U R A N O  

Figura 4 . :  Porcentaje de variaci6n del PN(C) y del PN(T) durante la 
administraci6n de isoflurano. Las variaciones m&s importantes ocume- 
ron durante la administraci6n a1 1 y 2% y durante la recuperacibn. 
Los cambios durante la administraci6n del isoflurano fueron determi- 
nados por un aumento en la amplitud de ambos potenciales, mientras 
que 10s del halotano fueron consecuencia de una disminucion en la 
amplitud de 10s mismos. Comparese con la Fig. 3. 

mir la administracibn del anestesico (recuperation), la 
amplitud de ambos potenciales, fue mayor que en las 
condiciones de su control (p < 0.02); Fig. 4). El tipo de 
respuestas obtenidas por la administraci6n de halotano, 
una depresi6n de 10s potenciales, se interpret6 como una 
acentuada inhibition a 10s estimulos pares, mientras que 
despuks de la supresi6n del anestksico, se observ6 una 
facilitacibn a 10s estimulos pares. Con respecto a1 isoflu- 
rano, se observ6 una facilitaci6n a 10s estimulos pares, 
que fueron dependientes de la concentracibn del anese- 
sico, mayor facilitaci61-1 a concentraciones bajas (1 %), y 
menor facilitation a concentraciones del 2 y 3%. Kas 
diferencias entre la amplitud de 10s potenciales durante 
la administracion de ambos anestesicos, fueron estadis- 
ticamente significativas (p < 0.05). No hub0 diferencias 
entre la amplitud de 10s potenciales con la administra- 
ci6n de ambos gases a 10s 30 min, despuks de suprimir 
su administracion. Sin embargo, la facilitation fue ma- 
yor a 10s 15 min despuks de suprimir el isoflurano (p < 
0.01, respecto a 10s 15 rnin despuks de suspender el ha- 
lotano). La relaci6n obtenida de las amplitudes del 
PN(T)/PN(C) con un interval0 entre pulsos fijo de 25 
ms, se presenta en la Fig. 5. Esta relaci6n, se defini6 
como un indice maxim0 de inhibition (IMI). El IMI del 
halotano, fue siempre menor de 0.25 y se observ6 una 



mhxima depresi6n a concentraciones del 1% (p < 0.05, 
respecto a1 control), mientras que con las otras concen- 
tracbnes y durante la recuperacion, no sufrio modifica- 
ciones respecto a1 valor control (p < 0.05). El IMI del 
isoflurano, fue siempre mayor de 0.30 y disminuyo du- 
rante la administraci6n del isoflurano al 3% (p  < 0.05 
con respecto a1 control). Durante la administration del 
isoflurano al 1% y durante la recuperacion, el IMI al- 
canz6 valores superiores que fueron significativamente 
diferentes con respecto a1 control (p < 0.001), y con res- 
pecto a1 halotano (p < 0.05). A1 comparar el IMI del 
halotano contra el del isoflurano, se observo una dismi- 
nuci6n del valor del IMI con halotano a1 1% y un au- 
mento del IMI con isoflurano a1 1% (p < 0.05). Despuks 
de suprimir 10s anesttsicos, el IMI del halotano volvi6 a 
su valor control y del isoflurano a-valores superiores a1 
valor control, esta diferencia fue significativamente dife- 
rente entre halotano e isoflurano a 10s 15 y 30 min de 
recuperaci6n (p  < 0.001 ; Fig. 5). 

Figura 5.:  Indice de pulsos pares, o indice de mlxima inhibici6n con 
la adrninistracidn de ambos anesesicos y despues de suprimirlos. Las 
variaciones m l s  importantes ocurrieron con la administracibn del 
isoflurano, significativarnente diferentes respecto a1 IMI del halotano. 

(ver texto). 

DISCUSION 

La formadn hipocampal ha sido extensamente estu- 
diada desde el punto de vista anatbmico v hiobgicd8 4e. 

La mayotia de las teotias anatomofisiol6g1cas sobre la 
formaci6n hipocampal, postulan la existencia de un cir- 
cuito trisidvtico. En este circuito. la  information nen- 
ronal que se origina en la corteza entorrinal viaja a tra- 
&s de la via perforante hasta las cklulas granulosas del 
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giro dentado, luego a las celulas piramidales de CA3 y 
finalmente llega a las dlulas piramidales de CAI. Asi 
pues, el DG esta en una position que actua como modu- 
lador de la actividad que pasa hacia el hipocampo pro- 
veniente de la corteza entorrinal. Tambitn se ha sugeri- 
do4344, que el DG funciona como un filtro a1 flujo de 
actividad anormal del hipocampo. Ya que las amplitu- 
des de 10s potenciales provocados en el giro dentado de- 
penden del ntimero de cklulas granulosas activadas, la 
PN de 20 - 40 pV, probablemente represents la activa- 
cion de un gran porcentaje o de toda la capa de elulas 
granulosasSs 45 .  La via entorrino hipocampal se considera 
generalmente como excitatoria, con el glutamato como 
neurotransmisor'6. Sin embargo, existe evidencia de al- 
gunas celulas entorrinales cuya morfologia sugikre que 
sean de naturaleza inhibitoria, con GABA como neuro- 
transmisof17. Estas dlulas inhibitorias envian proyeccio- 

nes por la via entomno-hipocampal y pueden terminar 
sobre las ctlulas granulosas o piramidales o sobre inter- 
neuronas hipocampales. Algunos investigadores, han 

propuesto una inhibichn de las neuronas inhibitorias del 
h i p o c a m p ~ ~ ~  por esta via. De esta forma, la poderosa 
excitation de las ctlulas granulosas y piramidales se: gc- 
nera por su excitaci6n directa y por la inhibici6n slmul: 
tftnea de interneuronas hipocampales. Alternativamen- 
te, tstas pueden proporcionar un substrato anat6mico a 
la inhibici6n anterograda (feedforward) de las principa- 
les celulas h ipo~ampa le#~ .~~ .  

Se ha reportado que la transmisi6n neuronal de la 
corteza entorrinal a1 DG, depende de estados conduc- 
tualesse, pero las investigaciones que se realizan con ani- 

males anestesiados, no tienen que enfocar 10s problemas 
asociados con la variabilidad conductual obsemada con 
anirnales despiertos. Por lo' que es probable que la admi- 

nistraci6n de agentes anest&sicos modifique la sinipsis 
GABAtrgica en respuesta a 10s pulsos pares. En el pre- 
sente trabajo, el halotano e isoflurano modificaron la 
amplitud del EPSP y de la PN, provocados por la esti- 
mulaci6n de la via perof rante por medio del paradigma 
de 10s pulsos pares. Sin embargo, 10s efectos sobre las 
amplitudes de 10s potenciales, fueron diferentes para ca- 
da uno de 10s agentes estudiados y a d e a s ,  10s carnbios 
en las amplitudes dependieron de la concentraci6n em- 
pleada. El halotano produjo una marcada depresi6n de 
la amplitud de la PN. Concentraciones equivalentes a 1 
MAC, bloquearon significativamente la descarga sin5p- 
tica provocada de la poblaci6n de las elulas granulosas 
por la estimulacibn de 10s pulsos pares. La mayor depre- 
si6n en la amplitud de la PN, se observo en el PN(T), 
que disminuy6 en un 50 - 75% a concentraciones de 1 
y 3%. La depresi6n del PN(C) sin embargo, mosh6 
una correlation con la concentraci6n del agente y fue 
lineal contra concentraciones de 1 a1 3% (10 - 25% 
de depreshn, Fig. 2A y 3). A 10s 30 min de recupera- 
ci6n de la anestesia, se obsem6 un increment0 en la am- 
plitud del potencial condicionante (25% de aumento) y 
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del potencial de prueba (50% de aurnento). Esta ultima 
respuesta puede interpretarse como una facilitacion al 
estimulo par, es decir una facilitacion de la inhibicion. 
El halotano deprimio la descarga de espigas postsinapti- 
cas, probablemente por una accion predominantemente 
no sinaptica, indicada por la marcada depresion de la 
amplitud de la PN, con poco efecto sobre el EPSP (Fig. 
2A). Esta acci6n depresora postsinaptica del halotano, 
semeja en alguna medida 10s efectos producidos por bar- 
bithricos sobre esta via sinAptica5'. Los efectos del halo- 
tan0 sobre la respuesta de la PN a 10s estimulos pares 
puede explicarse mediante la hip6tesis que el halotano 
aumenta la facilitacion del EPSP y el umbra1 para el 
inicio de las e~pigas5O,~~. La administracion de isoflurano, 
por otro lado, produjo siempre una facilitacion de la 
transmision sinaptica inhibitoria, medida tambien por 
la amplitud de la PN. Durante la administrachn a1 1%, 
se observo una maxima facilitacion (25 - 40%), ad como 
despues de suprimir su administracion. El isoflurano 
produjo, tanto durante su administracion como durante 
la recuperacion, un aumento en la amplitud del EPSP 
y de la PN. Mientras que el halotano produjo una dis- 
minucion en la amplitud del PN, el isoflurano produjo 
el efecto tota'mente opuesto: un aumento en la amplitud 
de la PN, tanto en el potencial condicionante como en 
el potencial de prueba. Una depresion y facilitacion de 
la transmision s i ~ p t i c a  inhibitoria respectivamente. Es- 
tas diferencias en las acciones de ambos anestesicos, no 
son compatibles con un efecto comun en sitios identicos 
de la membrana neuronal, como lo sugiere la teoria 
unitaria de accion anestt~ical4,~~. Asimismo ya que estos 
agentes exhiben diferentes propiedades moleculares como 
tamaiio, volurnen y distribution de cargas, es probable 
que se unan a diferentes microdominios de la membra- 
na, compuestos por proteinas distribuidas heteroganea- 
mente (receptores a neurotransmisores, canales ioni- 
C O S ~ , ~  l o ,  etc.) y lipidos asociados5. 

Los resultados del presente estudio, demuestran pro- 
piedades espedficas de sitios que discriminan la estruc- 
tura molecular de 10s anestesicos administrados. Otro 
aspect0 del presente trabajo fue el de cuantificar el gra- 
do de inhibicion o facilitacion por la administracion de 
estos dos anesttsicos. Esto se determino, por el calculo 
del tndice mfiximo de inhibition o indice de pulso par: 
IMI = PN(T)/PN(C). Este indice varia tanto con la 
intensidad del estimulo como con el intervalo entre pul- 
sos (IEP). Operacionalmente, primer0 hay que determi- 
nar el PN(T)/PN(C) versus la intensidad del estimulo y 
escoger un estimulo suficiente para alcanzar un valor 
constante de esta r e l a ~ i 6 n ~ ~ .  Una vez obtenido esto, se 

escoge un IEP. Esta metoaologia puede utilizarse aste- 
maticarnente para comparar la potencia de la depresion 
a pulsos pareados entre varios estados experimentales, 
como la. adrninistraci6n de diferentes f&rmacoss3 35.53 Co- 
mo puede observarse en la Fig. 5, esta relacion tambien 
fue difereme con la administracion de ambos anesttsi- 

cos. El IMI calculado para el halotano, practicamente 
no sufri6 modificaciones respecto a su control, except0 
en concentraciones del 1% (p < 0.05), y aunque esta re- 
lacion estuvo muy cerca de cero, nunca se obtuvo este 
valor. Por lo que respecta al isoflurano, esta relacion 
fue mucho mayor, y unicamente disminuyo con respecto 
a1 valor control con concentraciones del 2 y 3% (p < 
0.001) en tanto que fue mayor a concentraciones del 1% 
y a 10s 15 y 30 minutos despues de suprirnirlo (FIg. 5). 
Estas observaciones son compatibles desde el punto de 
vista experimental con dos hechos. Primero, el halotano 
produjo un aurnento de la transmision siMptica inhibi- 
toria en el SNC medida por la amplitud de la PN por 
la estimulacion de la via perforante hacia las celulas 
granulosas del dentado ipsilateral. Este aumento en la 
actividad inhibitoria, podri a tdricamente haber sido 
facilitada por la descarga excitatoria de la via perfo- 
rante sobre el dentado, a1 deprimir significativamente la 
inhibicgn antenjgrada (feedforward) en este sitio, o bien 
a1 facilitar la via inhibitoria entomno-hipocampal sobre 
la inhibicion a n t e r 6 ~ a d a ~ ~  50. Segundo, el isoflurano pa- 
rece actuar mediante una disminucion de la inhibicion 
recurrente mediada por GABA, debido a sus efectos so- 
bre el aumento en la amplitud de la PN. La recupera- 
ci6n del animal 'despues del period0 anestesico, sin em- 
bargo, produjo una facilitation de la inhibicion recu- 
rrente que se present6 a 10s 30 min para el halotano y a 
10s 15 minutos para el isoflurano. De esta manera, se 

puede postular una acchn inhibitoria de la via GABAtr- 
gica como mecnismo de accion anest&ica, por la admi- 
nistracion de halotano (no estadisticamente significativa 
respecto a1 IMI), y una accion excitatoria por la admi- 
nistracion de isoflurano. 

El intervalo entre pulsos de 25 ms fue un estimulo 
suficiente y adecuado para mantener valores del IMI 
constantes. El valor promedio se acerco a cero, p r o  no 
lo alcanzo (0.02 f 0.01 para halotano). Los resultados 
del presentr trabaio, son congruentes con algunos repor- 
t=, rnientras que son difemta respecto a otros~z 3I.36.52.54-5h". 

Un hecho es cierto, las neuronas hipocampales son sensi- 
b le~  a 10s anestesicos y 10s mecanismos de acci6n de estos- 
son especificos, aparentemente. Las diferencias encon- 
tradas en el presente trabajo con respeao a lo descrito 
en la l i t e r a t ~ r a ~ ~ , ~ ~ , ~ ~  56, pueden ser secundarias a varia- 
ciones en la especie del animal estudiado, a la metodo- 
logia empleada o a la manera de interpretar 10s resul- 
tados. En este trabajo, se consider0 a la formation hipo- 
campal como una estructura tridimensionaPg, a diferen- 
cia de otros trabajos que la consideran una estructura 
laminal-2e,s'.36,5P,55. Actualmente, hay evidencia suficiente 
que considera a1 hipocampo como una estructura tridi- 
mensionalS9 que determina que preparaciones in d r o  de 
rebanadas de hipocampo, no permiten la evaluation si- 
multanea de flujo de information a lo largo del eje trans- 
verso y septotemporal del sistema hipocampal. De esta 
manera, la rebanada hipocampal in vitro no puede con- 
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siderarse como un modelo adecuado del procesamiento nosotros utilizamos la preparation animal anesteslaaa 
de la informacion de la formation hipocampal in viva. con ketamina, que bloquea la aparicion de potenciacion 
Otra diferencia del presente trabajo, es que nosotros estu- a largo plazo (LTP)36. Sin embargo, el prop6sito de este 
d imos  finicamente la respuesta a la estimulacion de la trabajo fue el de evaluar 10s cambios "plasticos" a corto 
via perforante de la corteza entorrinal en el DG ipsila- plazo, sobre 10s fenomenos inhibitorios del hipocampo. 
teral (c6lulas granulosas), y se torno la amplitud de la Ademas se permitio un period0 de tiempo suficiente para 
PN como el porcentaje de la poblacion neuronal que evitar a1 maximo las interacciones entre la ketamina y 
descarga a dicho estimulo. Otros autores, han reportado 10s anestesicos inhalados adrninistrados. Por otro lado, 
sus hallazgos con el uso de una estimulacion contralate- el mecanismo de accion de la ketamina54,57,5\ parece ser 
ral y sobre diferentes campos de celulas piramidales en diferente al mecanismo encontrado para el halotan0 e 
el hipocampo y sobre todo, con variaciones en el inter- isoflurano. Con estas observaciones, se puede postular 
valo entre pulsos56. De esta manera se han observado 10s un mecanism0 de accion anestesica diferente para el ha- 
efectos de la administracion de diferentes anestesicos Iotano e isoflurano sobre los mecanismos inhibitorios en 
sobre vias bisinapticas y trisinapticas; observaciones que el hipocampo. Una facilitation de la via GABAergica 
difieren de las nuestras, ya que nosotros mantuvimos el par la administracion de halotano y probabiemente una 
interval0 entre pulsos fijo en 25 ms y d l o  estudiamos la facilitation de la via excitatoria, para el isoflurano, de- 
activation de una via monos i~pt ica ,  presumiblemente, bid0 a la inhibition de las interneuronas inhibitorias, 
sobre una estructura que sirve de filtro a la actividad con la consecuente aparicion de un fenomen0 de &sin- 
del h i p o ~ a m p o ~ ~ , ~ ~ .  Una ultima consideracion , es que hibicion. 
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