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Oxido Nitrico y Anestesia
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RESUMEN

Le presente revision, describe las implicaciones fisiologicas,
anestésicas y los efectos de 6xido nitrice (NO) sobre la circula-
cién pulmonar y el sindrome de insuficiencia respiratoria progre-
siva del adulto.

La importancia para el anestesiologo del 6xido nitrico (NO) y/o
el factor de relajacion derivado del endotelio, (FRDE)va mas alla
del entendimiento del papel de este ultimo, en los estados fisiolo-
gicos y fisiopatologicos cardiovasculares. ;Como son mediadas
estas interacciones? ;Existen diferencias significativas entre los
anestésicos con relacién a sus efectos sobre el FRDE? Es
clinicamente importante el efecto de los anestésicos en la activi-
dad basal de FRDE o solo en respuesta a una estimulacion
exodgena?. Son preguntas que se plantean durante esta revision.

Palabras Clave: Oxido Nitrico, anestesia, circulacion pulmonar,
utilidad clinica

SUMMARY
NITRIC OXIDE AND ANESTHESIA

The present paper reviews and describes the physiological and
anesthetic implications of the nitric oxide (NO) as well as the
effects of NO upon the pulmonary circulation and the syndrome
of progressive adult respiratory distress. The importance of the
NO and/or the endothelium-dependent vascular relaxing factor
(EDRF) for the anesthesiologists is beyond the understanding of
the physiological effects of the NO and/or EDREF, and the interac-
tions with anesthetics, physiological states and cardiovascular
pathophysiology. How these relationships are mediated ? Exist
differences between anesthetics and EDRF with respect to its ef-
fects ?. These and more questions are answered in this review.

* Médicos Adjuntos al Departamento de Anestesia, **Jefe del
Departamento de Anestesia. Instituto Nacional de Cardiologia
«Ignacio Chavez»

Key Words: Nitric oxide, anesthesia, pulmonary circulation,
clinical utility

a célula endotelial, es un componente

metabolicamente activo de la pared vascular que

puede influenciar el tono vascular por varios meca-
nismos. Es ¢l endotelio, un sitio primario de conversion de
angiotensina I a angiotensina I1'?; activamente metaboliza
el 4cido araquidénico a una variedad de productos
vasoactivos eicosanoicos, mas notablemente la prostaciclina
y tromboxano, y es también el sitio de inactivacion de al-
gunos productos vasoactivos circulantes en donde se inclu-
yen la bradicinina, adenosina, norepinefrina y prosta-
glandina E**. Sin embargo, durante los ultimos aiios, la
produccion y liberacion de una sustancia derivada de las
células endoteliales denominada factor de relajacion deri-
vado del endotelio (FRDE) ha llamado fuertemente la aten-
cion. Este factor fue descubierto en 1980 por Fuerchegott y
Zawsozki®. Estos autores resolvieron el conflicto entre las
acciones vasculares de la acetilcolina tanto in vivo como in
vitro. Los resultados de estas investigaciones han concluido
que la acetilcolina causa vasodilatacion solo si el endotelio
se encuentra preservado causando liberacion del FRDE;, de
manera contraria al ser removido el endotelio, se produce
vasoconstriccion.

CARACTERISTICAS DEL FRDE
Se conoce que el FRDE es un producto labil, con
una vida media bioldgica entre 6.3 y 50 segundos en un

medio acuoso oxigenado®’. Es producido a partir de la L-
arginina en las células endoteliales por una via que requie-
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re calcio (Fig. 1). Una vez producido activa la guani-
dilciclasa soluble, resultando en un incremento de la con-
centracion a nivel del musculo liso de 3'-5' Guanidil
Monofosfato Ciclico (GMPc), el cual correlaciona con el
efecto relajante®®. Recientemente existe evidencia de que
el FRDE es el 6xido nitrico (NO), una especie de 6xido de
nitrogeno. El monoxido de nitrogeno, ha sido implicado en
un nuamero de diversos procesos fisiologicos en donde se
incluye la relajacion de misculo liso, inhibicion plaquetaria,
neurotransmision, regulacion inmune y ereccion peneana
entre otras'®.

Las vias bioquimicas de estos procesos, se realizan a
partir de dos procesos comunes: la sintesis enzimatica de
monoéxido de nitrogeno (NO) a partir de la L-arginina y la
formacion del complejo hierro-nitroxyl teniendo como blan-
co la proteina HEME para producir las respuestas funcio-
nales. La amplia quimica del monéxido de nitrégeno (NO)
involucra una serie de formas interrelacionadas con pro-
piedades redox (reduccion-oxidacion) en donde se encuen-
tran: cation nitrosonium (NO"), 4xido nitrico (NO*) y anion
nitroxyl (NO")"° (Fig. 2).

Existe evidencia de que el FRDE es formado a partir
de la L-arginina por una via que involucra el calcio, la
calmodulina y el dinucledtido adenina-nicotinamida
(NADPH). Un incremento en el calcio intracelular de las
células endoteliales se acompaiia de liberacion del FRDE
en respuesta a una amplia variedad de estimulantes del
endotelio.

FACTOR DE RELAJACION DERIVADO DEL ENDOTELIO
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El nitroprusiato de sodio y otros nitratos inorganicos ac-
taan directamente mediante el 6xido nitrico activando la
guanidil ciclasa soluble la cual convierte el guanidil
trifosfato (GTP) en 3'-5' GMPc. Como observamos, FRDE
actia de manera similar a los nitrovasodilatadores, sin em-
bargo en contraposicion a estos ultimos, se requiere de la
presencia de un endotelio intacto. En el momento actual,
existe la hipotesis de que el factor de relajacion derivado
del endotelio FRDE y el 6xido nitrico (NO®) son idénticos;
¢ésta continia cambiando y aun se encuentra en disputa. No
se ha aclarado si el FRDE es un compuesto el cual contiene
oxido nitrico o es un precursor de 6xido nitrico con base
nitrogenada'' Para fines practicos de esta revision tomare-
mos de manera indistinta el FRDE y NO*

IMPLICACIONES FISIOLOGICAS

El FRDE es liberado bajo condiciones basales y bajo
estimulacion'?!®, Dentro de los factores fisiologicos que
pueden estimular su liberacion, se encuentran: productos
plaquetarios, trombina, hormonas, neurotransmisores,
autocoides locales, cambios en el flujo sanguineo y cam-
bios en la tension de oxigeno. El FRDE por si mismo, pue-
de inhibir la adhesién y agregacion plaquetaria. La libera-
cion local de este factor puede contribuir a las respuestas
locales provocadas por histamina (respuesta inflamatoria),
bradicinina (hiperemia de glandulas exocrinas), sustancia
P (vasodilataciéon acompaiiada de reflejos axdnicos) y de
propiedades vasodilatadoras de catecolaminas y vasopresina
en ciertos lechos vasculares (Fig. 3).

INHIBICION DE AGREGACION PLAQUETARIA

E1 FRDE inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria
invitro. Ambos, FRDE y nitrovasodilatadores (Nitroprusiato
de sodio y nitroglicerina) tienen efecto antiagregante acti-
vando la guanidil-ciclasa soluble, elevando los niveles de
GMPc en las plaquetas y por lo tanto reduciendo el CAZ*
libre en el citosol'*.
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El FRDE vy la prostaciclina interactian sinér-
gicamente para inhibir la agregacion plaquetaria. Asi, con-
centraciones sub-umbrales de FRDE y prostaciclina
inhiben marcadamente la agregacion plaquetaria, cuando
son administrados juntos. Esta interaccion, debe ser la via
mas importante de las propiedades antiagregantes de la su-
perficie endotelial.

VASOESPASMO CORONARIO Y FACTORES
RELAJANTES DERIVADOS DEL ENDOTELIO

El dafio endotelial causado quirirgicamente (Fig. 4),
no solo refleja un trastorno a nivel de la integridad de la
monocapa celular escamosa, sino también representa una
alteracion a nivel funcional, metabdlica y estructural. Esta
alteracion de la funcién e integridad endotelial ocurre prin-
cipalmente durante la colocacion de los injertos venosos,
infusién de soluciones cardiopléjicas, asi como también por
isquemia ¢ hipotermia; ademas otros factores pueden pro-
ducirlos, como lo son los catéteres utilizados para angio-
grafia, medios de contraste, endotoxinas, complejos inmu-
nes y el estrés hemodindmico causado por dafio a la célula
endotelial, el cual puede tener consecuencias desastrosas. .

CAMBIOS ATEROESCLEROSOS

La relajacion dependiente del endotelio debido a
acetilcolina'®, se encuentra afectada en una serie de vasos
sanguineos ateroescleroticos en donde se incluyen las arte-
rias coronarias humanas. Esta alteracion es secundaria a
una reducida produccién de FRDE por el endotelio
ateroescleroso (disfuncion endotelial); mientras tanto la
capacidad del musculo liso vascular para relajarse en res-
puesta a la administraciéon de nitrovasodilatadores
(nitroprusiato de sodio), se encuentra minimamente afecta-
da.

La produccién reducida del FRDE a nivel de los si-
tios ateroesclerosos problamentente se encuentre asociada
con adhesién y agregacion plaquetaria y adhesion y pene-
tracion de células blancas (Ieucocitos), iniciando el circulo
vicioso del proceso ateroescleroso.

Aunque el dafio endotelial o disfuncion puede jugar
un papel muy importante en la patogénesis del espasmo
coronario, otros factores patogénicos deben ser considera-
dos incluyendo la hipersensibilidad del musculo liso
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(incrementada densidad de receptores). aumento en la den-
sidad de la vasa vasorum, formacion de mitégenos
vasoconstrictores por las plaquetas y células inflamatorias,
generacion de radicales libres y disfuncion local de nervios
autonomicos (Fig. 3).

CIRCULACION PULMONAR

El papel del FRDE vy el endotelio en la vasculatura
pulmonar ha sido revisada recientemente. La presencia
del FRDE y la vasodilatacion dependiente del endotelio ha
sido demostrada en preparaciones aisladas de vasos
pulmonares de varias especies incluyendo humanos. Se ha
propuesto al dafo endotelial y la produccién alterada de
FRDE como un factor que contribuye en la hipertension
pulmonar tanto aguda como croénica'’.

De particular interés en relacion con la circulacidon
pulmonar es la interacciéon que existe entre el oxigeno y
FRDE. La sensibilidad de respuesta dependiente del
endotelio a los cambios en la tension de oxigeno, fue descu-
bierta en la década de los 80’s, en donde se observé en pre-
paraciones de arteria pulmonar porcina que cuando la PO,
de estos vasos disminuy6 de 140 a 40 y a 0 mmHg, se pre-
sentaban contracciones progresivas, aun en presencia de

endotelio intacto. Por lo tanto recientemente se ha demos-
trado que una moderada hipoxia de 40 mmHg altera la
vasodilatacion dependiente del endotelio y 1a acumulacion
del GMPc en segmentos de arteria pulmonar de conejo. Esta
respuesta contractil en vasos expuestos a hipoxia es parti-
cularmente secundaria a inhibiciéon hipéxica del FRDE por
las células endoteliales.

La hiperoxia al igual que la hipoxia produce una
respuesta caracterizada por disminucién en la vida media
del FRDE en varias preparaciones in vitro. Esto puede re-
flejar una interaccion del FRDE con el radical superéxido,
porque la vida media del FRDE se prolonga en presencia
de la superoxido dismutasa. Parece ser pues, que la pro-
duccién del FRDE, su vida media bioldgica y su accioén se
encuentran reguladas por la tension de oxigeno, siendo que
muy bajas o muy altas concentraciones de oxigeno tienen
efectos inhibitorios.

Una vez revisados los estudios experimentales sobre
las acciones del FRDE y/o NO; existe un niimero progresi-
vo de publicaciones acerca de la administracion del NO*
(6xido nitrico) inhalado y su potencial aplicacion terapéu-
tica en diferentes problemas pulmonares, especialmente
aquellos relacionados con la hipertension arterial pulmonar
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de diferentes etiologias, ya que se observd que era capaz de
reducir la hipertension pulmonar aguda, sin afectar la re-
sistencia vascular sistémica.

Frostell y colaboradores'®!?, demostraron en anima-
les de experimentacion que el 6xido nitrico (NO) inhalado
en concentraciones de 5 - 80 ppm (partes por millon) era
capaz de revertir la hipertension pulmonar causada por
hipoxia, tromboxanoy por la reaccion heparina - protamina.
La vasodilatacion pulmonar ocurrié después de tres minu-
tos de la ultima inhalacion y desaparecié también en tres
minutos una vez suspendida su administracion .

La decision de utilizar el 6xido nitrico inhalado como
terapia para la enfermedad pulmonar requiere del entendi-
miento de varios conceptos adicionales. El 6xido nitrico no
es efectivo durante su administracion sistémica porque es
rapidamente inactivado por la hemoglobina. Por lo tanto,
de manera inhalada, puede difundir del alvedlo al misculo
liso vascular pulmonar y producir vasodilatacion con rela-
tiva baja toxicidad.

HIPERTENSION PULMONAR Y SINDROME DE
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA PROGRESIVA
DEL ADULTO

Zapol y Snider® encontraron hipertensiéon pulmonar
aguda como un hallazgo clinico constante en el sindrome
de insuficiencia respiratoria del adulto (SIRPA). Los sobre-
vivientes demostraron una disminucién progresiva de la
resistencia vascular pulmonar con el tiempo en reiacion a
los no sobrevivientes que persistieron con resistencias
vasculares elevadas. El incremento de la presion pulmonar
fue independiente de cambios en el gasto cardiacoy persis-
tieron después de la correccion de la hipoxemia sistémica.

Los cambios de la vasculatura pulmonar en SIRPA?!
probablemente son producidos por una combinacion de fac-
tores como son: lesiones pulmonares primarias (aspiracion,
trauma), consecuencia de una respuesta pulmonar
inflamatoria (hipoxia, acidosis, liberacion de citoquinas y
componentes del sistema de complemento y vias del acido
araquidoénico, asi como también inhibidores de fibrinolisis)
y complicaciones en la terapia intensiva como toxicidad de
oxigeno y barotrauma.

Es probable que la hipertension pulmonar en pacien-
tes con SIRPA incremente la formacion de edema, facilite
la disfuncién ventricular derecha, disminucion del gasto
cardiaco y se asocie con pobre pronostico?>?,

Diferentes tipos de vasodilatadores han sido utiliza-
dos en pacientes con SIRPA con el objeto de reducir la pre-
sion pulmonar, sin embargo, 1a hipotension sistémica ocu-
rre con el uso de todos los vasodilatadores disponibles en
dosis suficientes para reducir la presion arterial pulmonar.
Asi mismo. la infusién intravenosa de nitroprusiato de sodio
incrementa de manera importante la mezcla venosa y dis-
minuye el aporte de okigeno a los tejidos periféricos.

JUSTIFICACI<%{ PARA EL USO DE OXIDO
NITRICO INHALADO EN SIRPA

1. El 6xido nitrico inhalado puede difundir dentro de la
vasculatura pulmonar de regiones pulmonares ventila-
das y causar relajacion del musculo liso vascular
pulmonar disminuyendo la hipertension.

2. Como el 6xido nitrico es inhalado, el gas debe ser
distribuido predominante en areas alveolares bien ven-
tiladas. La vasodilatacion local de esas regiones bien
ventiladas puede mejorar la relaciéon ventilacion-
perfusién y mejorar la oxigenacion arterial durante el
SIRPA.

3. El éxido nitrico tiene la capacidad de unirse a la
hemoglobina y rapidamente ser inactivado. Asi mismo
no produce vasodilatacion sistémica.

Rossaint y cols**?, compararon el efecto del oxido
nitrico inhalado (18 - 36 ppm) contra la prostaciclina in-
fundida endovenosa en pacientes con SIRPA. E1 NO® redu-
jo selectivamente la presion media de arteria pulmonar de
37 a30 mmHg. La oxigenacion mejor6 debido a la dismi-
nucion del Qs/Qt. La prostaciclina también redujo la pre-
sién de la arteria pulmonar, pero disminuyd la presion
arterial media, la PaO, e increment6 el Qs/Qt. En estudios
subsecuentes, el mismo autor demostrd, que la inhalacion
de bajas concentraciones de 6xido nitrico (< 20 ppm) redu-
Jjo eficazmente la presion de la arteria pulmonar y mejoro la
Pa0,. La taquifilaxia no fue observada a pesar de que la
inhalacién de este gas fue hasta de 53 dias. Una vez sus-
pendido el mismo, los cambios rapidamente retornaron a
los valores basales. La concentracion de metahemoglobina
no cambi significativamente. ‘

Actualmente se sabe, que los efectos benéficos del
6xido nitrico en SIRPA sobre la circulacion y oxigenacion
pulmonar no son dosis-dependientes en rango de 10 - 80
ppm, asi como tampoco se ha demostrado un efecto
broncodilatador en humanos portadores de SIRPA26?7,
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OXIDO NITRICO Y CIRUGIA CARDIACA

Existen varias entidades referentes a cirugia de co-
razdn abierto, que conllevan o tienen implicito, la
hipertension arterial pulmonar, ya sea de manera aguda o
croénica, lo que condiciona en algunas situaciones mal pro-
nostico y algunas veces desenlaces fatales; esto es el caso
de la valvulopatia mitral (estenosis mitral) y las cardiopatias
congénitas complejas, sin olvidar también ¢l incremento
en el nimero de transplantes cardiacos, que en algunos
casos, el aumento en la presion pulmonar puede provocar
falla cardiaca derecha®,

Girald en 19927, reporta un estudio el cual tuvo como
proposito determinar los efectos hemodinamicos del 6xido
nitrico inhalado (40 ppm) en pacientes con hipertension
arterial pulmonar después de cambio valvular mitral. Den-
tro de sus resultados se reportan una reduccion en la pre-
sion pulmonar sistolica de 10%, diastélica de 8% y media
de 10% con disminucion de 1a resistencia vascular pulmonar
de 22%, un incremento en la saturaciéon venosa mixta del
6%y disminucion en la diferencia arterio-venosa del 7% (P
<0.05).

Este estudio en humanos demostré que el 6xido

nitrico inhalado causa una vasodilatacién pulmonar selec-
tiva sin disminucion de la presion arterial sistémica des-
pués del cambio valvular mitral.
La infusion intravenosa de nitroprusiato y nitroglicerina
pueden también reducir la hipertension pulmonar, pero cau-
san una marcada vasodilatacion sistémica y puede producir
hipotension. Después de cirugia cardiaca debe ser necesa-
rio tratar la falla ventricular derecha causada por
hipertension pulmonar. Preservar la presion del ventriculo
derecho y disminuir la presion de la arteria pulmonar es el
objetivo deseado, siendo éste alcanzado parcialmente por
la combinacion de la infusion de prostaglandina E y
norepinefrina®. Sin embargo con este estudio, solo se con-
cluye que el 6xido nitrico administrado a la désis de 40
ppm, resulta en una vasodilatacion selectiva de la vasculatura
pulmonar.

Lunay cols, tomando como modelo el trabajo previo
administran 6xido nitrico inhalado a la dosis de 40ppm a
pacientes portadores de valvulopatia mitral e hipertension
arterial pulmonar dividiendo la administracion del gas en
dos periodos, el denominado pre-circulacion extracorporea
y el postcirculacién extracorpdrea, reportando una dismi-
nucién en las resistencias vasculares pulmonares de 17%,
sin tener manifestaciones de toxicidad.

En pacientes sometidos a diferentes procedimientos,
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ya sean cambio valvular mitral o revascularizacién
coronaria donde es necesaria la aplicacion de algun soporte
mecanico como asistencia ventricular izquierda, el 6xido
nitrico a la dosis de 20 ppm fue un vasodilatador pulmonar
selectivo antes y después de la circulacion extracorpdrea,
mas aun, esta vasodilatacion parece no ser alterada por la
circulacion extracorpérea, la presencia de asistencia
ventricular izquierda o la infusion de nitratos®.

El vasoespasmo con hipertension pulmonar severa
es una complicacion frecuente después de cirugia en enfer-
medades congénitas cardiacas. Esta situacion es de dificil
manejo terapéutico y constituye una parte importante en la
morbi-mortalidad postoperatoria de los mismos, siendo iden-
tificada como crisis hipertensiva pulmonar®. Los esfuer-
zos por dilatar la vasculatura pulmonar han conducido a
una vasodilatacion sistémica con la consiguiente hipotension
arterial concluyendo en ese momento que no existia un
vasodilatador pulmonar selectivo. Sin embargo con base en
los estudios previos y con la experiencia de Roberts y
Kinsella®*3* en utilizar el 6xido nitrico en recién nacidos
con hipertension arterial pulmonar ha sido posible el uso
cada vez mas frecuente de este gas en el postoperatorio de
pacientes pediatricos sometidos a cirugia de corazén abier-
to, por lo que actualmente se considera que el nico
vasodilatador pulmonar selectivo con uso clinico es el 6xi-
do nitrico.

OXIDO NITRICO Y ANESTESIA

Existen algunos estudios que examinan el papel del
endotelio y la respuesta vascular a los anestésicos y/o los
efectos de los anestésicos en la respuesta dependiente del
endotelio.

El 6xido nitrico juega un papel exitatorio en la trans-
misién sindptica, pero es menor que la mediada por N-
METIL-D-ASPARTADO, GLUTAMATO y KAINATO. La
supresion de la transmision exitatoria asi como también el
aumento en la transmision inhibitoria, resulta en un efecto
sedante. Por lo tanto, algunos anestésicos pueden suprimir
la transmision exitatoria a través de la inhibicién en la for-
macion o accioén del 6xido nitrico®.

Se ha demostrado que la concentracion alveolar mi-
nima (MAC) del halotano fue disminuida con un inhibidor
de la 6xido nitrico sintetasa (N-MONOMETIL-L-
ARGININA) apoyando la hipdtesis de que la supresion del
sistema NO*-GMP_ resulta en una accion hipnética o
anestésica que es aditiva al halotano™ .

En el sistema vascular la supresion del sistema NO--
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INTERACCION DEL SISTEMA NO-GMR. Y ANESTESICOS
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GMP_. por los anestésicos volatiles ha sido demostrado
usando arterias aisladas extracerebrales. Se ha demostrado
que el halotano inhibe la vasodilatacion dependiente del
endotelio en respuesta a acetilcolina y bradicinina, pero no
a la causada por nitroglicerina. Otros grupos han demos-
trado que todos los anestésicos halogenados incluyendo
halotano, isoflurano, enflurano y sevoflurano atenian la
relajacion dependiente del endotelio in vitro. Sin embargo
¢l mecanismo fundamental de supresion del sistema NO*-
GMP_ se mantiene controversial.

Yoshida y Okabe®’, reportan la formacion de radica-
les superoxido por sevoflurano (2.3% - 4.6%) y sugieren
que la supresién de la relajacion dependiente del endotelio
producida por este gas sea a través de la inactivacion del
oxido nitrico con radicales libres. Blaise demostrd que el
halotano (2.5%) ligera pero significativamente suprimia la
relajacion inducida por 6xido nitrico exégeno mas aun, se
ha observado que el halotano y en menor cuantia el
isoflurano, de manera dosis dependiente ateniian la
estimulacion de la guanidil ciclasa por el 6xido nitrico, su-
giriendo una competencia entre el 6xido nitrico y los
anestésicos a nivel del sitio de activacion de la guanidil
ciclasa®.

Estas observaciones indican, que aun cuando la ac-
cién del halotano y otros anestésicos volatiles suprimen la
relajacion derivada del endotelio de manera importante, la

accion de inactivar 6xido nitrico o suprimir la activacion
de la guanidil ciclasa en el musculo liso no es potente y por
lo tanto el musculo liso puede no ser el unico sitio de la
accion anestésica. Otros sitios de accion que deben ser consi-
derados con el endotelio son ¢l receptor de acetilcolina, el
receptor de bradicinina, proteina G, el mecanismo de
movilizacion de calcio y 1a éxido nitrico sintetasa (enzima
que cataliza L-ARGININA-OXIDO NITRICO) (Fig. 5).

Stone y Johns®, han reportado una pobre respuesta
vasoconstrictora con bajas concentraciones de isoflurano,
enflurano y halotano con un endotelio intacto, sugiriendo
que esta respuesta es secundaria a la inhibicién del FRDE.

Con los anestésicos locales como la lidocaina, bupi-
vacaina, etidocaina y 2 cloroprocaina se ha observado inhi-
bicion de la relajacion dependiente del endotelio, secunda-
ria a acetilcolina®.

La importancia del FRDE para ¢l anestesiologo va
mas alla del entendimiento del papel de este ultimo, en los
estados fisiologicos y fisiopatologicos cardiovasculares.

Los estudios iniciales han revelado que el endotelio
puede jugar un papel como mediador de las acciones
vasculares de los anestésicos y que los anestésicos pueden
inhibir la produccion, liberaciéon o accion del FRDE. Sin
embargo ;,como son mediadas estas interacciones? ;Exis-
ten diferencias significativas entre los anestésicos con rela-
cion a sus efectos sobre el FRDE? ,Es clinicamente impor-
tante el efecto de los anestésicos en la actividad basal de
FRDE o solo en respuesta a una estimulacion exogena?

Futuras investigaciones en los mecanismos de ac-
cion vascular de los anestésicos volatiles y anestésicos lo-
cales son requeridos para mejorar el entendimiento de es-
tos efectos.
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