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MECANISMO DE ACCION

Los anestésicos inhalados actiian a nivel del sistema ner-
vioso central interrumpiendo la transmisién sindptica nor-
mal por interferencia con la liberacién de neurotransmiso-
res en la terminal presindptica del nervio por alteracion de
la recaptacion de neurotransmisores, por cambio en la unién
del neurotransmisor a los receptores postsindpticos o por
influencia sobre los cambios de conductancia idénica que
siguen a la activacion de los receptores postsindpticos por
los neurotransmisores. Existe evidencia de la probable inte-
raccion directa con la membrana neuronal al unirse con lipi-
dos y proteinas de la membrana neuronal, aunque también
se sugiere la presencia de segundos mensajeros. Debido a
que no estd claro el mecanismo mediante el cual se produce
la anestesia, se han postulado varias teorias a fin de explicar
el mecanismo de accion.

Una de las teorfas més aceptadas es la de Meyer-Overton
en la cual se describe la correlacion entre liposolubilidad de
los anestésicos inhalados y el CAM y sugiere que la aneste-
sia aparece cuando un nimero suficiente de moléculas de
anestésico inhalado se disuelve en los lipidos de membrana
celular. Esta teoria no describe cémo ocurre la anestesia,
Mullins ampli6 esta teoria agregando la llamada hipdtesis
del volumen critico, donde afirma que la absorcién de mo-
léculas anestésicas podria expandir el volumen de una re-
gién hidréfoba dentro de la membrana y consecutivamente
deformar los canales necesarios para el flujo de iones sodio
y el desarrollo de potencial de accidén necesarios para la
transmision sindptica. De tal forma que la anestesia se pro-
duce con el aumento significativo en el volumen de los
solventes hidrofébicos y es reversible por compresion de la
regién hidrofébica expandida de la membrana celular.

Se han postulado otras teorfas como la del receptor pro-
teico, la teoria de activacion directa sobre el receptor GABA

y la teorfa unitaria de la narcosis, pero sin que se haya en-
contrado evidencia total sobre estos mecanismos.

CONSIDERACIONES EN LA PACIENTE
EMBARAZADA

Cerca del 1.5 a 2% de las pacientes embarazadas requieren
de alguna intervencién quirtrgica, por ende, de anestesia.
Enla Unién Americana 75,000 mujeres embarazadas requie-
ren de cirugia no obstétrica; entre las mas frecuentes se en-
cuentran el cerclaje, cistectomia de ovarios, apendicecto-
mia y colecistectomia, donde deben estar presentes los
cambios fisioldgicos propios del embarazo y los efectos de
los farmacos sobre el binomio madre-producto.

La incidencia de operacién cesdrea se estima cerca del
40% en la Union Americana, con una morbimortalidad 5
veces mayor al parto; en la década de los 90 constituyé la
sexta causa de muerte materna relacionada con la anestesia,
siendo la principal causa el manejo de la via aérea.

Dentro de los cambios mas relevantes durante el embara-
70 estdn un mayor volumen de distribucién, aumento del
gasto cardiaco, mayor agua corporal total, incremento de la
filtracién glomerular, mayor cantidad de 4cidos grasos li-
bres y esteroides, alteracion de la actividad enzimética, dis-
minucién de albimina sérica y mejoria en el intercambio
alvéolo capilar, mismas que van a modificar el patrén de
transferencia placentaria con repercusion directa sobre el
producto”. Los farmacos a su vez se verdn influenciados
por tener un mayor volumen de distribucién, vida media
incrementada por alterarse la unién a proteinas, con mayor
fraccion libre de farmaco y mayor metabolismo tanto renal
como hepatico. Lo que cambiaré los patrones de farmacoci-
nética.

Con respecto a la placenta se habla de transferencia pla-
centaria encontrando tres tipos.
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1. Transferencia placentaria completa. Donde el firmaco
pasa del ambiente materno al placentario y finalmente al
producto con niveles equiparables, teniendo mismas con-
centraciones en los tres sitios. Tal ocurre con el magne-
sio, la digoxina, la cocaina y los barbituricos.

2. Transferencia rdpida fetal. Donde después de administrar
el farmaco, éste pasa rdpidamente del ambiente materno
al fetal, logrando en este dltimo la mayor concentracion;
los farmacos con este patron son lorazepam, diazepam,
ampicilina, penicilina y gentamicina.

3. Transferencia fetal incompleta. El firmaco administrado
a la madre atraviesa minimamente la barrera hematopla-
centaria con minimos efectos en el producto.

Los anestésicos inhalados en fases iniciales, en la induc-
cion, tienen un mecanismo similar al de transferencia com-
pleta; posteriormente, una vez logrado el equilibrio, el com-
portamiento es de transferencia fetal incompleta.

La técnica de induccién universalmente recomendada en
anestesia general superficial (anestesia «light») continta sien-
do con tiopental sédico, succinilcolina y mantenimiento anes-
tésico con halogenado a 0.5 CAM maés 50% de 6xido nitroso
(N,O) con el objeto de disminuir los efectos depresores de los
anestésicos en el neonato.!? Sin embargo, se compromete el
sistema neurovegetativo de la madre y la perfusién ttero-
placentaria, desde la liberacion de catecolaminas al momen-
to de la intubacién e incisién quirdrgica, incrementando la
presion arterial en la madre condicionada por vasoconstric-
cion secundaria a la estimulacién de los a-receptores, acom-
pafiado de incrementos en la frecuencia cardiaca, con dismi-
nucion del gasto cardiaco y por consiguiente de la perfusién
utero-placentaria que puede ser grave en pacientes pre-eclamp-
ticas o en casos de sufrimiento fetal.

Actualmente se ha comprobado que la administracion de
halogenados a dosis analgésicas de 0.5 a 1 CAM con o sin
N,O, no demuestra mayor repercusion en el neonato, ni en
la contraccién uterina.

Los cambios fisioldgicos durante el embarazo como el
incremento en la ventilacion alveolar y la disminucién de la
capacidad funcional residual explicarfan porqué la paciente
embarazada requerirfa dosis convencionales de anestésico
halogenado durante la operacién ceséarea; sin embargo, se ha
asociado a los cambios hormonales durante el embarazo con
reducciones de los requerimientos de anestésico. Se ha atri-
buido especificamente a la progesterona ser la responsable de
la disminucién de estos requerimientos por estar asociada
con efectos directos sobre el sistema nervioso central dismi-
nuyendo la actividad eléctrica y sensorial favoreciendo seda-
cién e incluso con pérdida de la conciencia. En mujeres em-
barazadas, las hormonas sexuales modulan la excitabilidad
neuronal por efecto directo sobre los canales i6nicos respon-
sables de la neurotransmisién espinal y supraespinal.

En estudios realizados con desflurano se ha demostrado
que los pacientes de sexo femenino requieren 20% mas que
los de sexo masculino; sin embargo, no se encuentran dife-
rencias al comparar pacientes embarazadas con los de sexo
masculino. En mujeres embarazadas se ha evidenciado que
se requieren menos CAM con halotano, enflurano, isoflura-
no y sevoflurano. El CAM con la edad también se modifica
en pacientes postmenopdusicas, requiriendo mayores dosis
de halogenados, probablemente por tener menor niveles
hormonales.

En pacientes sometidas a cirugia durante el primer tri-
mestre del embarazo, debe evitarse el uso de 6xido nitroso,
pues se ha demostrado que afecta el metabolismo intracelu-
lar al inhibir la actividad metionina sintetasa, llave para la
sintesis de S-denosil metionina y en el ciclo del tetrahidro-
folato, afectando directamente los depdsitos de mielina y
folatos. De la misma forma, por otro lado, considerando la
inmadurez del higado en el producto, el halotano no debe
ser empleado hasta después de rebasar el segundo trimestre
del embarazo. No se ha detectado mutagenicidad en con-
centraciones que van de 0.1 a 30% en enflurano, isoflurano
halotano ni desflurano; en el caso del sevorano, se ha obser-
vado dafio al DNA persistiendo de 1 a 3 dias después de la
anestesia, sin que sea claro que estas lesiones sean secunda-
rias al halogenado o al estrés quirtrgico.

MECANISMO DE CONTRACCION UTERINA

Al término del embarazo al iniciar la labor de parto, tres
grupos de proteinas contrictiles juegan un papel muy im-
portante. Estas proteinas actian dentro del utero, una vez
que se inicia el trabajo de parto; el primer grupo son las que
aumentan la interaccion entre la actina y miosina, provo-
cando la contraccién del musculo; para que esta condicién
ocurra la actina debe pasar de una forma globular (como se
encuentra durante la mayor parte del embarazo) a una forma
filamentosa; también debe conectarse al citoesqueleto de la
membrana celular para provocar tensién; el complejo acti-
na-miosina es activado cuando es fosforilada la calmoduli-
na y el calcio intracelular incrementa esta actividad; des-
pués de que se despolariza el miocito, existe un influjo
importante de calcio al interior de la célula por los canales
voltaje-dependientes de calcio, ademads de liberacién intra-
celular de calcio favoreciendo atin més la interaccién de la
actina-miosina. El manejo de calcio antagonistas como la
nifedipina impide el trabajo de parto al bloquear los canales
de calcio dependientes de voltaje. Por otro lado, las prosta-
glandinas E y F, junto con la oxitocina, favorecen la apertu-
ra de los canales dependientes de voltaje, activando la pro-
tefna G, unida a la fosfolipasa C, estimulando la proteina
C-cinasa (CPK) y al inositol trifofato, liberando calcio de
los depdsitos intracelulares.
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El siguiente grupo de proteinas es el que incrementa la
excitabilidad de miocito-miocito. Antes de que dé inicio el
trabajo de parto, el miocito mantiene un gradiente eléctrico
negativo en el interior de la célula mediante la accién de la
bomba Na-K ATP asa; el componente principal de este pro-
ceso es el canal de potasio que es regulado por los canales
de calcio dependientes de voltaje que regula y permite la
salida de potasio incrementando la diferencia del potencial
de membrana celular haciendo menos probable la despola-
rizacién. Los efectos simpaticomiméticos de los receptores
B2 y B3 que favorecen la apertura de los canales de potasio
declinan al momento de la labor de parto favoreciendo la
contraccién celular.

El dltimo grupo de proteinas promueve la conectividad
intercelular. Un aspecto importante durante el trabajo de
parto es la sincronfa. Esta sincronia es conseguida por la
conduccioén eléctrica a través de miofibrillas que transmiten
la actividad eléctrica a las fibras cercanas de musculo uteri-
no; esta activacién de miocitos libera prostaglandinas que
actian de modo pardcrino para despolarizar a miocitos cer-
canos, resultando en una ola de actividad cuando méas y mas
miocitos son reclutados en cada contraccion.

EFECTOS SOBRE LA CONTRACCION UTERINA

Los anestésicos volatiles, como el halotano, isoflurano, en-
flurano y sevoflurane pueden inducir atonia uterina, segui-
do de hemorragia durante la realizacién de cesdrea o legra-
dos. Aunque no esta claro el mecanismo por el que se presenta
la atonia existe evidencia de que el calcio libre intracelular
es un regulador primario de la contraccidon del misculo liso
uterino, y los canales dependientes de calcio juegan un im-
portante papel en el influjo de calcio al interior de la célula.
Estudios sugieren directamente que los efectos del halota-
no, isoflurano y sevoflurano inhiben la contraccién del
musculo liso acompafiado de una disminucién de la entrada
de calcio, dosis dependiente, por inhibicién directa de los
canales dependiente de calcio. Ademds se ha observado una
disminucién de la actividad de la oxitocina por los diferen-
tes halogenados; por ejemplo, el halotano suprime la con-
traccién inducida por la oxitocina en un 15%, el isoflurano
en 67% y el sevoflurano en 57%. De la misma forma, Kalafi
et al. encontraron relacion directa sobre el bloqueo de cana-
les K* ATP-sensitivos con sevoflurano inhibiendo las con-
tracciones uterinas espontaneas.

EFECTOS CARDIOVASCULARES
DE LOS ANESTESICOS

Oxido nitroso. In vitro deprime directamente la contractili-
dad miocéardica. La presion arterial, el gasto cardiaco y la
frecuencia esencialmente se mantienen sin cambios. La de-

presion miocédrdica puede ser enmascarada en pacientes con
enfermedad coronaria o hipovolemia severa, incrementa el
tono vascular pulmonar y con ello la presién diastélica fi-
nal del ventriculo derecho. Debe tenerse especial cuidado
en pacientes preeclampticas, ya que estimula la liberacién
de catecolaminas enddgenas favoreciendo la presencia de
arritmias cardiacas y mayor vasoespasmo; por otro lado in-
crementa la presion intracraneal y consumo metabdlico de
oxigeno; no se ha evidenciado efectos directos sobre la con-
traccién uterina.

Halotano. Disminuye dosis dependiente de la presion ar-
terial por suprimir directamente la contraccién miocérdica.
2 MAC de halotano reduce en un 50% la presion sanguinea
y el gasto cardiaco; la supresion cardiaca se realiza por in-
terferencia del intercambio en los canales de sodio y la uti-
lizacion de calcio intracelular, condicionando un incremento
en la presion del atrio derecho, inhibe los barorreceptores
en el arco adrtico y la bifurcacion carotidea causando dis-
minucién de la respuesta vagal y una compensacion del
ritmo cardiaco en situaciones de bajo gasto; también dismi-
nuye la velocidad de impulsos del nodo sinusal; no hay
efecto directo sobre las resistencias vasculares sistémicas; a
nivel cerebral diminuye las resistencias vasculares incre-
mentando la presion intracraneal. A nivel uterino es el anes-
tésico inhalado que reduce mds el tono uterino por un doble
efecto directo sobre los canales de calcio, disminuyendo la
entrada de calcio a la célula y por disminuir su recaptacion.

Isoflurano. A bajas dosis mantiene el gasto cardiaco y
las resistencias vasculares sistémicas, dosis mayores a 1.5
CAM incrementa la frecuencia cardiaca compensando el
gasto cardiaco con incremento en las resistencias vascula-
res por liberacidn de norepinefrina al plasma, es un vasodi-
latador coronario, pero en pacientes con lesiones en di-
chos vasos incrementa el secuestro en vasos con mala
perfusion favoreciendo el llamado robo coronario. A nivel
cerebral reduce el consumo metabdlico de oxigeno, a ni-
vel renal disminuye el flujo sanguineo renal, la filtracién
glomerular y el gasto urinario, por lo que debe emplearse
con cautela en pacientes con hipovolemia o hemorragia
aguda. Puede emplearse con seguridad en pacientes
ecldmpticas y preeclampticas siempre a dosis menores de
1 CAM. Los efectos sobre la contraccion uterina son mini-
mos y parece sélo estar involucrado el bloqueo de canales
iénicos al calcio en forma parcial.

Desflorano. Tiene un comportamiento similar al del iso-
flurano, sélo que a dosis mayores de 1 CAM tiene un discre-
to aumento en la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la
presion arterial pulmonar. A nivel cerebral disminuye el
consumo metabdlico de oxigeno y la presién intracraneal,;
no ha demostrado afectar el flujo renal ni el gasto urinario;
sobre los efectos directos sobre el titero no se ha evidencia-
do al momento efecto alguno.
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Sevoflurano. Se ha demostrado discreta disminucién de
la frecuencia cardiaca y la presion arterial dosis dependien-
te; ademds de prolongar el intervalo QT, puede incrementar
la presién intracraneal, misma que puede corregirse con hi-
perventilacidn, concentraciones mayores a 1.5 CAM dismi-
nuyen la presion intracraneal y el consumo metabdlico de
oxigeno por el miocardio. Disminuye discretamente el flujo
sanguineo renal y la tasa de filtracién, favorece la presencia
de atonia uterina siendo mds evidente con dosis mayores a
1.5CAM.

CONDICIONES ESPECIALES

Paciente cardidpata. Existen condiciones especificas en
las cuales es importante mantener la resistencia vascular
periférica, incluso la técnica de anestesia regional no esta
indicada por tener efectos directos sobre estas resistencias.
Tal es el caso de la valvulopatia estendtica adrtica y la
coartacion de la aorta descendente. La paciente embaraza-
da con estas alteraciones tiene imposibilidad para incre-
mentar el gasto cardfaco por mantener las resistencias vas-
culares fijas. Durante el embarazo se incrementa la presién
diastolica final del ventriculo izquierdo y la presién sistd-
lica del mismo, condicionando mayor riesgo de falla car-
diaca e isquemia; entonces el manejo de los halogenados
debe estar encaminado hacia los efectos directos sobre el
miocardio y las resistencias vasculares; el halotano y el
sevoflurano, por disminuir la respuesta de impulsos prove-
nientes del nodo sinusal, favorecen directamente el tiem-
po de llenado ventricular incrementando el estrés de la
pared, y por ende la presién pico-pico entre la cdmara ven-
tricular y la adrtica; existe una relacion inversa entre el
estrés de la pared y la fraccion de eyeccion, y si el remode-
lamiento hipertréfico es inadecuado el estrés de la pared
serd mayor. Por otro lado, disminuyen las resistencias vas-
culares periféricas dosis dependiente, aumentando la com-
plianza vascular, condicionando una disminucién de la
postcarga del ventriculo izquierdo que podria favorecer la
velocidad de flujo transadrtico y la presencia de sintomas
severos como angina, datos de baja perfusion cerebral o
falla cardiaca congestiva. El isoflurano, por otra parte, man-
tiene o incrementa de forma discreta las resistencias vas-
culares, manteniendo la presidon de perfusién favorecida
por su efecto cronotropico positivo; dosis mayores a 1.5

CAM se han asociado con incrementos considerables de
las resistencias vasculares; estas elevaciones, resultan im-
portantes, disminuyen la fraccién de eyeccion. El desflu-
rano, al tener minimos efectos sobre las resistencias vascu-
lares periféricas, es uno de los farmacos que pueden
emplearse en estas condiciones. Por el riesgo de presentar
hipoperfusidon cerebral o incluso en situaciones que se haya
presentado sincope, el enflurano debe evitarse por tener el
umbral mds bajo a la actividad convulsiva.

En pacientes con estenosis valvular mitral con presion
pulmonar alta, debe evitarse el uso de desflurano por es-
timular de forma directa las resistencias pulmonares y la
presion diastélica final del ventriculo derecho; el isoflu-
rano debe manejarse a dosis menores a | CAM para evitar
sus efectos directos sobre la frecuencia cardiaca, ya que
este tipo de pacientes deben manejar frecuencias cardia-
cas bajas para tener un llenado ventricular izquierdo ade-
cuado.

Aunque la enfermedad preeclamptica no es considerada
en el rubro de la paciente cardidpata, los cambios fisiopato-
l6gicos de ésta tiene importantes repercusiones hemodina-
micas. Valhard, desde 1918, describi6 en esta patologia el
concepto de vasoespasmo, basado directamente en la obser-
vacion de pequenos vasos sanguineos al fondo de ojo y en
la conjuntiva bulbar; esta constriccion vascular condiciona
mayor resistencia y consecuentemente mayor hipertension,
al mismo tiempo de presentar dafio endotelial con fuga in-
tersticial y activacién de plaquetas, fibrindgeno y desnatu-
ralizacién de proteinas, llevando a la paciente preeclampti-
ca a una mala distribucién del flujo sanguineo, isquemia,
necrosis y a lesién orgdnica; por otro lado, las mujeres con
preeclampsia también desarrollan una mayor respuesta a los
vasopresores como norepinefrina y angiotensina Il y dismi-
nuyen la produccién de prostaglandinas, principalmente la
PGI, y la produccién de 6xido nitrico que son potentes va-
sodilatadores sintetizados de L-arginina por células endo-
teliales. Con estas condiciones que se presentan en la pa-
ciente preecldmptica, es necesario conocer los efectos de
los anestésicos inhalatorios sobre las resistencias vascula-
res y su efecto directo sobre el 6xido nitrico; paraddjica-
mente, el 6xido nitroso incrementa la presién intracraneal;
en eclampsia se ha demostrado que existe pérdida de la au-
torregulacion cerebral que lleva al desencadenamiento de
convulsiones.
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