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Resumen

Los gases ideales son aquellos, en que las
fuerzas de atraccién entre sus moléculas son
despreciables, en donde el tamafio de estas
moléculas, en relacién al volumen seria
infinitamente pequefio. La mayoria de las
leyes de los gases, cumplen con la
denominacién de gases ideales.

La mayoria de los gases anestésicos solo
cumplen las leyes de los gases perfectos, en
un rango de temperatura y presiones muy
pequefio, dado que muchos de ellos a
temperaturas ambientales son liquidos. Al
referirnos a los gases, hemos de considerar las
principales caracteristicas fisicas implicadas:
volumen, temperatura, humedad y presion,
también habra que considerar la cantidad de
gas.

Palabras Clave: Leyes de los gasses, gases
anestésicos, gases medicinales.

Abstract

Ideal gasses are those in which the forces of
attraction between molecules are negligible,
where the size of these molecules, in relation
to the volume would be infinitely small. Most

of the laws of gasses, comply with the name
of ideal gasses. Most of the anaesthetic
gasses only meet law of perfect gasses, in a
very small range of temperature and
pressure, given that many of them at ambient
temperatures are liquids. When we refer to
the gasses, we consider the main physical
caracteristics involved: volume, temperature,
humidity and pressure, we will also have to
consider the amount of gas.

Keywords: Laws of gasses, anesthetic gasses,
medical gasses.

Almacenamiento de gases medicinales.

Con el fin de almacenar la mayor cantidad o
masa de un gas en un tanque con la maxima
seguridad, se recurre a aumentar la presion
(ley de Boyle) y a disminuir la temperatura
(ley de Gay Lussac) hasta los limites
permitidos. Si se enfria el gas lo suficiente
puede almacenarse en forma liquida.
También si se sometiera a grandes presiones
pero a temperaturas inferiores a la critica del
gas. El oxigeno se puede obtener a partir de
tres métodos: 1) por descomposicion térmica
de algunos de sus compuestos (reacciones
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qguimicas), 2. Por electrélisis del agua, y 3. Por
destilacién del aire. El Ultimo de los métodos
mencionados es el que se utiliza con mas
frecuencia, por ser econémico y rendidor a
escala industrial.

La distribucidn y almacenamiento de oxigeno
se efectla en tanques a una presion
relativamente baja (150 atmdsferas), o en
termos especialmente disefiados para
contenerlo en estado liquido. En las tuberias
de distribucion, la presién es cercana a las
diez admdésferas, mientras que en las bocas de
expendio se asegura una presion de salida de
cuatro atmdsferas mediante la colocacion de
valvulas reductoras de presidon. En los centros
de gran consumo, por razones de comodidad,
seguridad, higiene y economia se prefiere que
las fuentes de oxigeno liquido sean la Unica
forma de abastecimiento. No obstante las
ventajas que ofrece el oxigeno liquido, en
muchos sitios se continua utilizdndolo
comprimido en cilindros como medio de
abastecimiento. Existen circunstancias
especiales en las que los tanques son
irremplazables, se trata de los equipos
portatiles de emergencia y de las reservas de
las maquinas de anestesia. Los tanques o
cilindros destinados para almacenar oxigeno
estan disefiados para soportar cuando menos
150 atmodsferas de presidn interior, que es el
valor en el que habitualmente se les
distribuye.

El procedimiento del llenado parte desde el
punto en que en el tanque existe gas a una
atmésfera  (habitualmente cuando estd
vacio), una vez introducida una masa gaseosa
igual a la de ese gas residual y si la

temperatura se mantiene constante, la
presion se eleva a dos atmdsferas absolutas,
en cumplimiento con la ley de Boyle-Mariotte.
Al continuar con el llenado, cada vez que se
duplica la masa dentro del cilindro, se duplica
también la presion (Tabla 5).

Tabla 5: Distribucion y almacenamiento del
02:Volimenes y presiones

Volumen de Volu Volumen Presién en
0, men 0;al el tanque
introducido del admosfera (admosferas
porvezenel tanqu en L (Vf) absolutas)
tanque. (ILa e (Vi)
1 atm.)
“Vacio” 40 40 1
40 40 80 2
80 40 160 4
160 40 320 8
320 40 640 16
640 40 1280 32
1280 40 2560 64
2560 40 5120 128
3000 40 6000 150

Atm = atmosfera. Vi = volumen del tanque. Vf = volumen de 02 a 1 atmdsferas de L.

Como ejemplo podemos darle seguimiento
por etapas al llenado de un tanque cuyo
volumen interno es de 40 L (ver la tabla
anterior), con la condiciéon de desarrollar el
ejemplo a temperatura constante. Se agregd
una ultima fila a la tabla, con valores en
negritas en donde se extrapolan los valores, si
en la préctica del llenado de estos tanques se
continuara con el mismo método, en donde
estos valores sefialados en la ultima fila en
negritas no deben sobrepasar las cifras,
debido a que las normas internacionales de
seguridad establecen en 150 atmodsferas la
presidon maxima permitida.
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Podria parecer que poco nos deberia de
interesar como anestesidlogos el ejercicio
anterior, si no fuese que a través de los
valores del ejercicio se puede calcular el
contenido de los tanques, no sdélo de oxigeno,
sino de cualquier gas que se mantenga en ese
estado al ser comprimido, y que en definitiva
serd la cantidad de gas que se pueda utilizar a
la presidon ambiental. Considerando que las
presiones crecientes al llenado pueden ser
comparadas con las decrecientes durante la
salida del gas. Cuando el tanque del ejemplo
anterior se encuentra lleno, la masa de
oxigeno ejerce una presion de 150
admosferas y ocupa un volumen de 40 litros.
Este ultimo valor no es de utilidad, a menos
que se lo corrija a la presién en la que el gas
ha de ser utilizado. Para tal calculo es
necesario aplicar la ecuacion general de los
gases, la que a temperatura constante se
reduce a:

Pix Vi=Pfx Vf donde: Vf=(PixVi)/Pf. En
el caso particular del ejemplo que nos ocupa,
la presidn final (Pf) es igual a una admdésferas,
por lo que la ecuacidn puede quedar reducida
a: Vf = VixPi

Por lo que se puede establecer que el
volumen de oxigeno en litros y a presién
ambiente que puede obtenerse del tanque, se
calcula mediante el producto del volumen de
dicho recipiente por la presiéon que la masa
del gas ejerce en su interior. De manera
aproximada podemos partir de considerar
que los respiradores empleados en anestesia,
funcionan con flujos que se aproximan a los
10 L/minuto. Casi siempre se les hace trabajar
con oxigeno. Si nuestra maquina por
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cuestiones de emergencia o de portabilidad,
no estuviera alimentada por la fuente general
de oxigeno del hospital, y tuviéramos que
hacerla funcionar con el tanque de reserva,
hemos de considerar que el oxigeno
comprimido en el tanque deberd hacer
funcionar el respirador, ademas de aportar la
cantidad de gas fresco que requiera el circuito
de anestesia. El consumo total, por lo tanto
puede ser superior a los 10 L/minuto, si
usamos el respirador. Ahora bien, ya sea que
el tanque esté completamente lleno, o que en
su defecto, ya se haya utilizado una parte de
su contenido, éen cudnto tiempo podria
agotarse durante la anestesia?, lo que puede
convertirse en un serio problema. Por lo
anterior concluimos que es necesario conocer
el tiempo que nos abastecerd
suficientemente el oxigeno contenido en el
tanque.

Asi por ejemplo si continuamos trabajando
con el tanque de 40 L de capacidad interna, y
el mandémetro conectado a él indica una
presion de 30 admdsferas, y si consideramos
que el respirador y el circuito anestésico
consumen 12 L/minuto de oxigeno, de
acuerdo a la férmula explicada
anteriormente:

Litros de O, (a 1 atm) = Vol. tanque en litros x
Presion (atm). Litros de O, (a 1 atm)=40x30
=1200

De donde el tiempo hasta agotarse el oxigeno
del tanque: 1200/12 x 60 =1.66 horas =1 hora
con 33 minutos. En una segunda parte de este
escrito trataremos de correlacionar algunas

Anestesia en México /3



messsss—— < ) Ane

cuestiones de la fisica de los anestésicos
inhalados y sus mecanismos de accion.

Los anestésicos inhalados constituyen uno de
los pocos grupos de medicamentos, que en la
actualidad son usados clinicamente sin un
conocimiento pleno de sus mecanismos de
accion. Esta situacién no se debe a que el
tema no haya generado inquietud en la
inagotable agenda de la investigacién
biomédica, sino a las grandes dificultades
implicadas en el estudio serio de esta
interrogante. Si tratdramos de recopilar
algunas de las teorias que han tratado de
explicar como actuan los anestésicos
inhalados, tendremos que mencionar algunos
aspectos que por limitacién de espacio no
podemos analizar a fondo, que hasta la fecha
mantienen alguna vigencia, como son: la
hipétesis del volumen critico, aquellas teorias
que consideran a la membrana celular
principalmente la neuronal como el lugar de
accion de los anestésicos, ya sea a través de
tratar de explicar su accionar por las
alteraciones en la dimensién de la membrana,
o por las alteraciones en el estado fisico de
ella, como la hipétesis de la transicion de fase,
o la de separacidn de fase lateral, o centrando
la atencidon en sus posibles acciones en la
sinapsis, o sobre las modificaciones en el
potencial de accidn, a través de analizar sus
acciones sobre los canales de sodio, de
potasio, sobre los receptores nicotinicos para
acetilcolina, o sobre los canales idnicos
activados por glutamato, sus posibles
acciones sobre el acido gama aminobutirico,
sobre los canales idnicos activados por glicina
y sus posibles acciones sobre el complejo
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regulador constituido por el sistema de
proteinas G.

Entrando en materia, de manera general, se
asume que los anestésicos funcionan
interactuando con una fase hidrofdbica de las
membranas en alguna parte del sistema
nervioso. Esta idea no es nueva, ya que parte
de una de las mejores correlaciones con la
potencia que es la solubilidad del anestésico
en aceite de oliva, ya que el producto de la
presiéon parcial anestésica de un agente
inhalatorio y su coeficiente de particidn aceite
de oliva/gas varia poco en niveles de
aproximadamente 100,000 veces |las
presiones parciales anestésicas. Esto fue por
primera vez reconocido por H.H. Meyer y
Overton en 1901 vy la teoria de la solubilidad
lipidica que ellos propusieron ha sido
expresada de manera mas moderna por K.H.
Meyer en 1937, quien establecia que "la
narcosis empezaba cuando una sustancia
guimicamente indiferente lograba alcanzar
una cierta concentracién molar en los lipidos
de la célula. Esta concentracién dependia de
la naturaleza del animal o célula, pero y se
consideraba independiente del narcético.

Hipétesis del volumen critico

Level y cols. (1971) y Miller y cols. (1973)
propusieron, como una extensién del trabajo
de Mullins que la "anestesia ocurria cuando el
volumen de una regidon hidrofdbica se
expandia mas alld de un volumen critico por
la absorciéon de moléculas de una sustancia
inerte. Si el volumen de esta regién
hidrofdbica se restauraba por cambios de
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temperatura o de presion, entonces la
anestesia seria revertida".

La membrana como lugar de accién de los
anestésicos inhalados

Dado que la actividad fundamental de la
transmisién de los impulsos nerviosos se
produce principalmente en la superficie de los
nervios, y como los agentes anestésicos
interrumpen esta transmision, las
membranas axonales y sindpticas se
consideran los principales sitios de accion
anestésica. ¢Qué componentes de Ia
membrana se alteran por la accién de los
anestésicos?. Las membranas biolédgicas estan
constituidas por una matriz lipidica con una
doble capa de colesterol-fosfolipidos
débilmente ligada a una membrana hidrofilica
exterior y con proteinas fuertemente ligadas
0 que pasan a través de la doble capa lipidica.
De este modo los anestésicos pueden actuar
en el interior no polar de la capa lipidica, en
las cavidades hidrofdbicas de las proteinas de
la membrana y la matriz lipidica.

Alteraciones en la dimensién de la
membrana

Los agentes inhalatorios aumentan la presién
lateral de una monocapa de lipidos de forma
paralela a su potencia anestésica. Esta
observacién concuerda con la idea de que los
anestésicos ejercen presion sobre los canales
idnicos necesarios para la transmision del
impulso y de esta forma inhiben su apertura o
aceleran su cierre.
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Alteraciones en el estado fisico de la
membrana

Las observaciones sobre los cambios
moleculares que ocurren durante la insercion
de las moléculas de anestésico en las
membranas lipidicas han conducido a la
suposicidon de que los anestésicos aumentan
la movilidad de los componentes de la
membrana (teoria de la fluidificacion de la
anestesia). Los agentes inhalatorios producen
en relacidn directa con la dosis, un aumento
de la movilidad de las cadenas de 4cidos
grasos en la doble capa de fosfolipidos. Las
presiones altas revierten esta "fluidificacion"
de la doble capa.

Hipétesis de la transicion de fase

Esta teoria sugiere que los lipidos que estan
inmediatamente alrededor de un canal de
membrana  excitable se  encuentran
exclusivamente en una fase de gel (también
llamada fase sélida) y que este gel ayuda a
mantener el canal abierto. Estos lipidos se
tornan fluidos (o liquidos) ante la adicién de
anestésicos (dando lugar a un cambio de
estado o transicién de fase), y esta alteracion
hace que el canal se cierre. Esta hipdtesis esta
soportada por el hallazgo de que los
anestésicos disminuyen la temperatura a la
cual la transicion de fase ocurre en modelos
de membrana de fosfolipidos purificados.
Ademas, asi como las altas presiones
antagonizan el desarrollo de la anestesia en
algunos receptores especificos (reversion por
presién), ellas también antagonizan el
descenso de la temperatura en la transicion

de fase inducido por los anestésicos.
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Teoria de la separacion de fase lateral

Esta teoria postula que bajo condiciones
normales los fosfolipidos de la membrana
coexisten en ambas formas (fluidas y gel). La
conversion de una forma a otra permite que
la membrana se expanda o contraiga con un
consumo energético menor que el que se
requeriria si la membrana estuviera en forma
completamente fluida o de gel. Una analogia
util es proporcionada por la reduccién en el
volumen que resulta cuando el hielo se
derrrite, se requiere menos energia para
disminuir el volumen de este modo que si el
hielo o el agua se comprimen sin permitir un
cambio de fase. Los anestésicos pueden licuar
o derretir la fase de gel y de este modo
incrementar la energia requerida para
desplazar porciones de membranay disminuir
la compresibilidad lateral de ésta. Este
descenso puede evitar la apertura de los
canales protéicos que permiten Ia
translocacion de iones a través de Ia
membrana postsindptica o los cambios
conformacionales en las proteinas
responsables de la liberacidn del transmisor.

Sinapsis

La relativa resistencia de los axones mads
grandes a la depresidon inducida por los
agentes inhalatorios, desplaza el sitio
hidrofdbico de accién a las regiones sinapticas
0 a axones de diametro pequefio en la
terminaciéon  nerviosa. Los anestésicos
probablemente actian bloqueando Ia
transmisidn sinaptica excitatoria, aunque
algunos agentes pueden actuar prolongando
la inhibicion sinaptica. Los anestésicos
generales también aumentan la transmision
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excitatoria o el bloqueo inhibitorio en ciertas
sinapsis. Estas acciones pueden explicar la
excitacion observada en algunas ocasiones
durante la induccion inhalatoria de Ia
anestesia, o la actividad convulsivante de
algunos gases. Los anestésicos generales
pueden interrumpir la transmision sinaptica
interfiriendo con la  liberacién de
neurotransmisor; pudiendo modificar la
accibn de éste sobre su receptor
postsindptico o modificar el flujo de iones a
través de la membrana postsindptica después
de la activacién del receptor, o pueden tener
ambos efectos. A nivel presindptico los
anestésicos generales actdan in vitro
disminuyendo la liberacidn de transmisor de
las terminaciones nerviosas. También alteran
la respuesta postsindptica al neurotransmisor
aplicado iontoforéticamente.

Potencial de accién

Entre los transmisores excitatorios destaca la
acetilcolina que al ocupar el receptor
colinérgico de la membrana postsindptica
imprime al canal idénico de esta membrana la
ampliacidén de su diametro, permitiendo asi el
paso de sodio del espacio extracelular al
espacio intracelular y la salida de potasio al
espacio extracelular. El evento descrito
produce una electropositividad intracelular y
una electronegatividad extracelular que
fisiolégicamente se conoce como
despolarizacion de la membrana. La
membrana despolarizada genera un potencial
de accidn el que al alcanzar el umbral de
reaccién, establece la continuidad vy
propagacion de un estimulo presindptico a
través de la sindpsis y hacia la neurona
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postsindptica. Posteriormente se presenta la
fase de repolarizacidn. Tras esta fase la vuelta
al potencial de reposo no es inmediata, sino
qgue se produce tras la aparicion de los
postpotenciales. Los potenciales de accion de
las células excitables, tienen las siguientes
propiedades fundamentales: son procesos de
"todo o nada" es decir, tras alcanzar el
umbral, el potencial de accién se produce de
forma autorregenerativa; se propagan sin
decremento, de forma activay en membranas
excitables sin cambio en su forma vy
caracteristicas basicas. Una vez que se genera
un potencial de accidén, existe un lapso
denominado periodo refractario, durante el
cual no se puede volver a generar otro nuevo
potencial de accidon. Lo que causa este
periodo refractario, es que al final de todo el
potencial de accidn, durante un tiempo breve
postpotencial, la membrana es sumamente
permeable al potasio. El flujo excesivo de
iones de potasio, acarrea una cantidad
enorme de cargas (+) hacia el exterior de la
membrana generando en el interior de la fibra
una negatividad mucho mayor de la esperada
en el breve periodo posterior al potencial de
accion previo, acercando asi, el potencial de
membrana al potencial de Nernst para el
potasio. Esto corresponde a un estado
llamado de hiperpolarizacion. Mientras
persista este estado no es posible una nueva
excitacion, aunque el exceso de conductancia
al potasio desaparece gradualmente lo que
permite el incremento del potencial de
membrana y alcanzar nuevamente el umbral
de excitacion.
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Canales de calcio

La regulacidén de la concentracién intracelular
de calcio es de vital importancia para la
mayoria de las células vivas. Debido a que los
complejos de fosfato de calcio son altamente
insolubles, los procesos de la fosforilacién
necesarios para la vida, no podrian existir si
las concentraciones de calcio libre plasmatico
se alcanzaran dentro del citoplasma. Por lo
gue las células han desarrollado poderosos
medios para reducir las concentraciones de
calcio intracelular. El resultado es el gradiente
de 10,000 veces entre las concentraciones
extracelulares y citopldsmicas de calcio, lo
gue hace de este un segundo mensajero ideal.
Muchos estimulos fisioldgicos usan el calcio
en sus vias de comunicacién, por ejemplo,
sefiales de transduccion transmembrana en
células hematopoyéticas, musculares,
endocrinas y nerviosas, y muchos de estos
procesos
influenciados por los anestésicos inhalados.

calciodependientes son

Las neuronas usan el flujo de calcio para
regular la liberacion de transmisores vy
controlar la excitabilidad para integrar y
comunicar informacién; en todos estos
procesos es necesario tanto el control
espacial como el temporal del calcio
intracelular.

Canales de potasio

A nivel experimental, se han identificado
dentro de un grupo de neuronas con
capacidad enddgena de actividad de disparo
(marcapaso), algunas que muestran una
inusual sensibilidad a los agentes volatiles
(con los cuales a concentraciones de uso
clinico inhiben completamente su actividad).
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Demostrandose que esta sensibilidad es
debida a una nueva corriente de potasio
activada por los anestésicos, la cual es
observada solamente en las neuronas
sensibles y no en las que las rodean. Esta
conductancia de potasio no es sensible, o no
es operada por cambios de voltaje y persiste
por todo el tiempo que el anestésico esté
presente. Esta respuesta a los anestésicos es
completamente reversible y se alcanza con
bajas presiones parciales de anestésico, la
respuesta maxima-media para halotano
ocurrié con 0.84 de la CAM en humanos. Ante
presiones parciales anestésicas de halotano,
isoflurano, cloroformo y éter, en estas
neuronas sensibles, el potencial de
membrana se hiperpolariza por debajo del
potencial umbral necesario para iniciar los
potenciales de accion de disparo.

Al parecer, las observaciones indican que los
anestésicos activan un flujo de salida de
potasio, la cual induce una hiperpolarizacion
responsable de la inhibicion de disparo
neuronal en las células sensibles.

Receptor nicotinico para acetilcolina

Estos son los canales idnicos operados por
ligando mas ampliamente estudiados, vy
recientemente se ha demostrado que son
muy sensibles a la inhibicidon por anestésicos
inhalatorios volatiles. La gran densidad de
receptores para acetilcolina en ciertos tejidos
eléctricos del pez Torpedo ha hecho posible el
uso de técnicas de flujo idnico para investigar
el efecto de los anestésicos sobre el receptor
de acetilcolina.
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Se han realizado estudios de cinética rapida
en los que se mide el flujo de cationes
radioactivos, y sus resultados en presencia y
ausencia de anestésicos han sido
interpretados en base al modelo de receptor
de acetilcolina en el cual hay dos estados de
reposo para el receptor, el normal y el
desensibilizado y que cuando dos moléculas
de acetilcolina se le unen, hay una rapida
transicion a un estado de canal abierto.

Normalmente la acetilcolinesterasa remueve
rapidamente la acetilcolina y el canal retorna
a su estado de reposo. Sin embargo, hay la
posibilidad de que wuna molécula de
anestésico pueda bloquear el canal en abierto
impidiendo el retorno al estado de reposo, ya
gue se supone que el canal no debe tener esta
situacidn de bloqueo para poder regresar al
estado de reposo (modelo de bloqueo
secuencial). Todos los anestésicos generales
han demostrado incrementar la proporcién
de receptores en estado desensibilizado. Por
otra parte, parece que esta accion puede ser
mediada por alguna perturbacion inespecifica
de la membrana, generada por la presencia
de anestésicos.

Canales idnicos activados por glutamato

En particular la neurotransmision mediada
por glutamato ha sido implicada en procesos
de aprendizaje y memoria, desdérdenes
neurodegenerativos, epilepsia, y otros
efectos de la hipoxia, isquemia vy
posiblemente otros estados neuroldgicos y
psiquiatricos.
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La biosintesis del glutamato puede ocurrir por
dos vias, ya sea por la desaminacion del
glutamato o a partir del ciclo del &cido
tricarboxilico, aunque parece que la mayoria
del glutamato liberado después de un
estimulo despolarizante se deriva de la
glutamina.

Después de liberarse dentro de la sinapsis, la
transmisién de la sefial por el aminoacido
excitatorio es medida en la membrana
postsindptica por receptores para estos
transmisores. Los receptores para glutamato
han sido clasificados en base a la preferencia
de sus agonistas, en un grupo de tres
receptores ionotropicos (N-metil D-aspartato,
Kainato y AMPA anteriormente quiscualato) y
dos metabotropicos, los subtipos acoplados a
la proteina G. Los canales idnicos activados
por glutamato son blancos obvios de los
anestésicos generales, vya que son
probablemente los principales receptores
para neurotransmisores que median Ia
excitacidn sindptica en el sistema nervioso
central de los vertebrados; sin embargo, si
aceptamos la premisa anterior, la ldgica nos
haria suponer que la accién de los anestésicos
estaria encaminada a bloquear o disminuir la
liberacion de glutamato; pero en realidad, se
ha demostrado en preparaciones de
sinaptosomas de ratones, un incremento en
la liberacion de glutamato cuando las
preparaciones fueron expuestas a
concentraciones clinicas de halotano y
enflurano, este hecho podria explicar los
estados de excitacidn observados en algunos
momentos durante la induccidn inhalatoria o
en la recuperacion después del uso de estos
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agentes. La liberacién de glutamato fue
mayor para enflurano que para halotano a
concentraciones equipotentes.
Interesantemente, los aminoacidos
excitatorios estan implicados en la
patogénesis de algunas formas de epilepsia
por lo que resulta posible que el aumento en
la liberacion de glutamato en presencia de
enflurano  pudiera  contribuir a las
anormalidades electroencefalogréficas vistas
con este agente.

Gaba

El 4cido gama hidroxibutirico es formado por
la descarboxilacion irreversible del glutamato,
catalizada por la enzima 4cido glutamico
descarboxilasa. El GABA es el principal
neurotransmisor inhibitorio en el SNC. Por
medio de su accién en receptores pre vy
postsindpticos causa un incremento en la
conductancia de cloro, lo cual resulta en la
hiperpolarizacion de la membrana nerviosa.
Se ha observado que el halotano y el
enflurano no afectan la liberaciéon de GABA,
en cambio, estos anestésicos si disminuyen su
catabolismo, lo que conduciria a wun
incremento en las concentraciones de GABA
en la sinapsis. Ademas se ha observado que
los anestésicos producen una potenciacién
halostérica del GABA con el receptor GABAa.

Canales idnicos activados por glicina

La glicina es el neurotransmisor inhibitorio
postsindptico en el tallo cerebral y la médula
espinal. Los canales de cloro activados por
glicina tienen propiedades de conductancia
similar al de los activados por GABA. El
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receptor para glicina ha sido aislado de tejidos
del SNC de mamiferos y se ha visto que estan
constituidos por dos proteinas integrales de
membrana (alfa y beta) y una proteina
periférica de membrana. Se han ido
incrementando las evidencias de que los
receptores nicotinicos para acetilcolina,
glutamato, GABAa y glicina son miembros de
una superfamilia de receptores de compuerta
operados por ligandos que evolucionaron de
un ancestro comun. Estd claro que los
anestésicos afectan miembros de esta
superfamilia de receptores en diferentes
formas.

Proteinas "g

Después del primer paso intracelular en el
que el agonista induce la activacion del
receptor, asume el control un mediador
llamado proteina G (proteina unida a un gran
nucleétido de guanina) estimulando,
inhibiendo o potenciando sinérgicamente la
sefal. En realidad, alrededor del 80% de todos
los receptores conocidos se acoplan a
proteinas G. Debido a que las proteinas
excitables localizadas en la membrana celular
solo son capaces de unirse hidrofilicamente a
los ligandos localizados en el espacio
extracelular, muchas hormonas y drogas
hidrofilicas no pueden cruzar la membrana
constituida por la bicapa lipidica para
interactuar con la célula. Para hacer posible
esa interaccion se necesita un mecanismo por
medio del cual los receptores transmembrana
notifiquen a la célula de la ocupacién del
receptor por los ligandos, constituyéndose asi
el proceso denominado transduccion de
sefial.
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Muchos receptores comunican la ocupacion
por el agonista a través de las proteinas de
nucledtido de guanina (proteinas G). De esta
manera, un ligando extracelular (ya sea una
hormona enddégena o una droga exdgena) se
acopla al receptor transmembrana. Una vez
activado, el receptor es capaz de interactuar
con la proteina G intermediaria. La hidrdlisis
del trifosfato de guanosina a difosfato de
guanosina proporciona la energia para la
activacion de la proteina G, que luego
interacciona con la molécula efectora (ya sea
un sistema enzimatico o un canal idnico) para
mediar la cascada final de reacciones
bioldgicas dentro de la célula. Son ejemplos
de sistemas receptores acoplados a proteina
G de importancia clinica, usados actualmente
y posiblemente en el futuro por los
anestesidlogos: los receptores adrenérgicos,
colinérgicos muscarinicos, opioides,
serotonina, dopamina, endotelina, péptido
natriurético atrial, canabinoides y

colecistoquinina.

Las proteinas G estan implicadas en las
acciones de los anestésicos generales sobre
los agonistas adrenérgicos alfa 2 y son
candidatos a priori para ser el blanco de los
anestésicos volatiles. Sin embargo, hasta el
momento el poco trabajo realizado en esta
drea sugiere que solo han podido
demostrarse efectos sobre el sistema de
proteinas G con altas concentraciones de
anestésicos, observandose que varias
proteinas G son relativamente inafectadas
por concentraciones de agentes volatiles
usadas en clinica.

Anestesia en México / 10



Conclusion

Los anestésicos generales tienen una gran
cantidad de efectos en la transmision
sindpticay en el estado fisico de la membrana.
La mayoria de las evidencias estan de acuerdo
con el sitio de accién hidrofébico en las
regiones membranales sinapticas, pero todos
los anestésicos no actldan de la misma forma
en aquel sitio. Es mas concebible que los
anestésicos puedan ejercer un mecanismo
multimodal de accidn a nivel molecular. Estas
investigaciones 'y sus resultados no
necesariamente deben ser consideradas
como mutuamente excluyentes.

&) Ane
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Abandonando el camino unitario, muchas
teorias de accidn anestésica, pueden ser mds
bien complemento que contradiccidn unas de
otras.

Los avances en el entendimiento de los
mecanismos moleculares de la anestesia
general dependen del avance en el
conocimiento de la transmisién sinaptica en
regiones selectivas del SNC, la mejor
comprension de las proteinas y lipidos de
membrana en los procesos sindpticos y la
capacidad de relacionar cambios biofisicos y
bioquimicos en las regiones sindpticas ante la
presencia de los anestésicos.
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