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RESUMEN

Los anestésicos inhalados son farmacos que se utilizan durante intervenciones
quirargicas para evitar molestias en los pacientes, produciendo de manera reversible y
transitoria una depresion funcional de nuestro sistema nervioso central. Se administran via
inhaladora a través de un vaporizador en estado gaseoso, y debe realizar su trayecto
anatémico desde el alveolo pulmonar hasta su o6rgano diana, el cerebro. En este proceso debe
atravesar membranas y ser transportado a favor de gradientes de concentracion, y uno de los
factores determinantes para que esto ocurra es la solubilidad del fArmaco en cuestion.

La solubilidad es un factor que influye tanto en el tiempo de induccién y de
recuperacion del estado anestésico, como en la potencia del mismo. En este trabajo, se ha
relacionado la solubilidad de estos fa&rmacos y su influencia en la velocidad de induccion de la
anestesia utilizando datos de experimentos preexistentes. Para ello comparamos sus diferentes
coeficientes de particion sangre/gas, reflejo de su solubilidad, en funcion de la variacion del
cociente entre la concentracion de farmaco inspirada y la alveolar (FA/FI), que indica la
velocidad con la que el farmaco es captado por sangre, para ser mas tarde transportado al
cerebro.

Con esto concluimos que los farmacos menos solubles, es decir, aquellos cuyo
coeficiente de particion sangre/gas es menor, son aquellos que ejercen mas rapido su efecto.
Su baja solubilidad en sangre les permite equilibrar la presion parcial de farmaco en el alveolo
y en sangre mas rapidamente, de manera que esta no actlia como un reservorio inactivo, se
satura mas rapido de farmaco y, un vez disuelto, lo transporta a los tejidos. Por lo tanto, los
farmacos menos solubles son aquellos que nos permiten realizar ajustes en la dosis de manera
mas rapida, ya que su velocidad de induccién es mayor, pero también la de recuperacion,
cuando el farmaco realiza el trayecto inverso para ser eliminado via pulmonar.

Por otro lado, comparamos la liposolubilidad del farmaco con la potencia del mismo.
Como reflejo de la liposolubilidad utilizamos el coeficiente aceite/gas, y como medida de la
potencia la concentracion alveolar minima o CAM. La CAM es la cantidad minima de
farmaco a nivel alveolar que conseguiria anestesiar al 50% de los sujetos. Tras relacionar
ambos factores, concluimos que la CAM es inversamente proporcional a la liposolubilidad del
farmaco y a su potencia. Cuanto mayor es la cantidad de farmaco necesaria para ejercer un
efecto determinado, menor es su potencia, y menor es también su liposolubilidad.
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INTRODUCCION

La Anestesiologia es la ciencia médica que tiene como finalidad aliviar el dolor y
cuidar al paciente quirurgico antes, durante y después de una intervencion. Utilizando
diferentes técnicas produce, de manera reversible y temporal, insensibilidad al dolor
(analgesia), pérdida de conciencia (inconsciencia), amnesia, relajacion muscular (pérdida de
la movilidad) y proteccion neurovegetativa (pérdida de la actividad refleja). Los
procedimientos de anestesia general se clasifican en dos grandes grupos en funcion de la via
de administracion: la anestesia intravenosa y la anestesia inhalatoria. En esta revision
bibliografica nos centraremos en la anestesia por via inhalatoria, que fue la primera en
utilizarse tanto en medicina humana como en la veterinaria.

Los anestésicos son farmacos que actian a nivel de nuestro sistema nervioso central,
produciendo un grado de depresion funcional del mismo para evitar molestias en pacientes
que van a ser sometidos a actos dolorosos. Los agentes anestésicos inhalados se administran
en estado de vapor a través de un vaporizador por via inhalatoria. Su administracion y la
mayor parte de su eliminacién es por via pulmonar, lo que permite controlar de manera rapida
y predecible la profundidad anestésica que produzcan. Se dividen en dos grandes grupos: por
un lado los gases donde encontramos el 6xido nitroso y el xenon; y por otra parte los liquidos
volatiles, tanto éteres simples como el éter dietilico; éteres fluorados como el isoflurano, el
enflurano, el sevoflurano y el desflurano; hidrocarburos halogenados simples como el
cloroformo, e hidrocarburos halogenados fluorados como es el caso del halotano.

Su descubrimiento se remonta el siglo XIII cuando se sintetiza por primera vez el éter
en Espafia, pero tarda mas de tres siglos en ser introducido en la practica médica por el
famoso alquimista suizo Paracelso, que lo administré a pacientes con dolores insoportables.
No es hasta 1846 cuando se considera el inicio de la practica anestésica, cuando William
Thomas Green Morton, un odontdlogo estadounidense, extirpd un quiste del cuello de un
paciente usando éter como anestésico. Desde ahi se fueron sintetizando otros anestésicos
como el 6xido nitroso, el cloroformo, el éter vinilico, el tricloroetileno... pero muchos de
estos resultaron ser demasiado inflamables y explosivos, y su utilizacion en la practica clinica
se redujo por estas mismas causas. A partir de 1950 se empiezan a sintetizar y a utilizar los
hidrocarburos fluorados no inflamables, que son el halotano, el metoxiflurano, el enflurano, el
isoflurano, el sevoflurano y el desflurano. Estos dos ultimos son los més utilizados en la
practica de la anestesia por via inhalatoria hoy en dia, por presentar una menor solubilidad
que permite una rapida induccion de la anestesia y su recuperacion, y por ser mejor tolerados
por el organismo.

El principal objetivo de la anestesia por via inhalatoria es conseguir una presion
parcial de farmaco Optima y constante en su 6rgano diana, el cerebro. Esta esta correlacionada
con la concentracion de anestésico y se puede determinar midiendo la presion parcial alveolar
del farmaco, que es su reflejo tras un breve periodo de tiempo hasta conseguir el equilibrio de
las presiones parciales de anestésico en los distintos drganos y tejidos con la del mismo en la
sangre arterial. La presion parcial alveolar, o PA, es un indice de la profundidad anestésica,
ademas nos indica su potencia y es un reflejo de la rapidez de la induccion y recuperacion del
estado anestésico. Por ello, manteniendo una constante y Optima PA, podremos controlar de
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forma indirecta pero eficaz la presion parcial del anestésico en el cerebro, también
denominada Pcerb.

La PA esta determinada por la diferencia entre la cantidad de anestésico que entra en el
alveolo y la cantidad del mismo que es captada por la sangre para ser distribuida en el
organismo. La cantidad de farmaco que entra en el alveolo es directamente proporcional a la
presion parcial inspiratoria de farmaco (PI), a la ventilacion alveolar del paciente y a las
caracteristicas del sistema anestésico de ventilacion. Por otro lado, la cantidad de farmaco que
es captada por la sangre, depende de la solubilidad del anestésico, del gasto cardiaco del
paciente y del gradiente de presion parcial alveolo-venosa. Estos seis factores son los que
actian simultaneamente variando los valores de la PA, unos de manera directamente
proporcional y otros de forma inversamente proporcional. Al aumentar la cantidad de fA&rmaco
que ingresa en el organismo, de manera directamente proporcional la presion alveolar del
mismo aumentard, mientras que si aumenta su captacion a la circulacion sistémica desde el
alveolo, la PA disminuird, ya que la captacion es inversamente proporcional al aumento de
PA. En esta revision nos centraremos en uno de estos factores: la solubilidad del fArmaco.

OBJETIVOS

Como hemos mencionado anteriormente, el objetivo de la practica anestésica consiste
en conseguir el mantenimiento de unas concentraciones adecuadas de farmaco en el lugar de
accion deseado, que en este caso el cerebro, para producir un efecto terapéutico especifico.
Para ello es necesario comprender los distintos compartimentos que atravesard el vapor
anestésico desde su administracion a través de la maquina vaporizadora hasta llegar al 6érgano
diana. El farmaco debe pasar del vaporizador hasta el circuito respiratorio y, gracias a la
ventilacion pulmonar, se moviliza hasta los alveolos; mas adelante, por difusiéon pasiva
atraviesa la membrana alveolo-capilar para llegar al circuito pulmonar e ingresar en sangre y
en la circulacion sistémica, esta ultima lo transportara al cerebro para que sea captado y ejerza
su accion.

Para conseguir una concentracion de anestésico suficiente a nivel cerebral que
produzca el efecto terapéutico deseado, se requiere que la administracion y dosificacion sean
las adecuadas, por ello es necesario el conocimiento y comprension en profundidad de los
factores que determinan la relacion entre la concentracion de anestésico suministrada y la
concentracion de este a nivel cerebral. La solubilidad del anestésico es un factor determinante
en este proceso de distribucion del farmaco una vez ha sido absorbido por el organismo. El
objetivo de este trabajo es comprender la relevancia de la solubilidad del anestésico y como
afecta a su farmacocinética, tanto en la fase de induccion de la anestesia, como en la fase de
despertar o recuperacion; comparando como influye una mayor o menor solubilidad en la
rapidez de induccion y reversion de la anestesia, en su potencia y en su profundidad.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

MATERIAL Y METODOS

Para realizar este trabajo el método utilizado ha sido una revision bibliografica de
distintos articulos cientificos obtenidos en diferentes bases de datos como la biblioteca de la
UCM o Google Académico. Ademas, para comprender a fondo el mecanismo de la practica
anestésica y sus bases médicas, con la finalidad de entender el proceso para mas adelante
poder ver la influencia de la solubilidad como factor determinante en esta practica, se reviso
la cuarta edicion de un libro de Anestesiologia llamado “Anestesia” cuyo autor es Ronald D.
Miller.

Tras comprender las bases y el fundamento de la actividad anestésica, se seleccionaron
diversos articulos mas relacionados con el tema que nos ocupa, la influencia de la solubilidad
del farmaco inhalado en la induccién y mantenimiento del estado anestésico, y en la posterior
reanimacion del paciente. Estos articulos fueron estudiados y contrastados para la posterior
extraccion de la informacion més relevante sobre el tema y su sintesis en este trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION
1. Relacion solubilidad-velocidad de induccion y recuperacion de la anestesia

El objetivo principal de la practica anestésica es conseguir una concentracion eficaz de
farmaco a nivel cerebral, asi como la ausencia de efectos indeseables como consecuencia de
la dosis administrada. Es indispensable conocer los factores que controlan la relacion entre la
concentracion administrada y la cerebral desde el momento de su administracion por via
pulmonar. Estos factores constituyen la base de la farmacocinética de los agentes anestésicos
inhalatorios. La farmacocinética de los agentes anestésicos describe su captacion o absorcion
desde el alveolo pulmonar hasta la circulacion sistémica, su posterior distribucion en los
diferentes tejidos del organismo y su eventual eliminacién, mayoritariamente por via
pulmonar.

En primer lugar el farmaco es captado por la sangre hasta la circulacion sistémica
desde el alveolo pulmonar. Al principio de la anestesia la captacion de farmaco es muy alta ya
que existe una gran diferencia entre las presiones parciales de agente anestésico entre el
alveolo y la sangre que tienden a igualarse hasta el estado de equilibrio. La diferencia de
presion de fArmaco en ambos compartimentos hace que se cree entre las fases un gradiente de
concentracion o de difusion que moviliza el farmaco desde el compartimento en el que hay
mayor concentracion del mismo hacia el que contiene menos cantidad, con el fin de igualar
las presiones parciales en ambas fases. La movilizacion del farmaco se realiza a favor de
gradiente, que describe el sentido de la difusion del farmaco. La captacion se reduce a lo largo
del tiempo a medida que la concentracion de farmaco se va equilibrando en ambos
compartimentos, y desaparece cuando la presion de anestésico sea igual en la sangre arterial
que en la sangre venosa.

La captacién de anestésico es consecuencia del producto de tres factores: solubilidad,
gasto cardiaco y la diferencia entre la presion parcial alveolar y la presion parcial venosa. El
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hecho de que se trate de un producto, y no de una suma, nos indica que si cualquiera de estos
factores fuera igual a cero, la captacion de farmaco desde el alveolo a la sangre seria nula. Por
ejemplo, si el gasto cardiaco es igual a 0, como en el caso de una depresiéon miocardica
profunda o un paro cardiaco, la captacion de anestésico seria nula o insignificante. Lo mismo
ocurriria si la diferencia entre las presiones parciales alveolar y venosa se hace insignificante,
como podria pasar tras un periodo muy prolongado de anestesia profunda, la captacion de
anestésico en este caso seria minima, y el cociente entre la concentracion alveolar y la
concentracion inspirada (FA/FI) seria igual a 1. Por esta razon la captacion de anestésico es
igual al producto de los tres factores que la determinan, y no una suma, ya que si cualquiera
de los valores se iguala a 0, la captacion de fdrmaco desde al alveolo a la sangre pulmonar
cesa.

Para los anestésicos inhalados, la solubilidad indica la relacion de afinidad del vapor
entre dos interfases cuyas presiones se encuentran en equilibrio, de manera que no hay
transferencia neta de anestésico entre ellas porque la presion parcial del mismo es igual en
cada uno de los lados. En este caso las interfases pueden ser el gas (en el alveolo), el liquido
(en la sangre) o el solido (en un tejido del organismo). Una vez el farmaco ha llegado al
alveolo pulmonar a través del vaporizador, se produce una transferencia del mismo por
difusion entre el alveolo y la sangre hasta que la presion parcial de farmaco se iguala en
ambas interfases. En el momento de la administracion, la presion parcial alveolar es mayor
que la presion parcial del farmaco en la sangre, por ello difunde a través de la membrana
alveolo capilar hacia el capilar pulmonar hasta llegar al estado de equilibrio e igualar las
presiones en ambas interfases, en este momento la difusion de farmaco cesa.

Para relacionar las concentraciones de farmaco en cada una de estas fases se utilizan
los coeficientes de particion, también conocidos como coeficientes de distribucion o de
reparto, que describen la afinidad relativa del farmaco por cada una de las fases y, por tanto,
como estara repartido entre ellas una vez alcanzado el estado de equilibrio de las presiones
parciales de farmaco entre ambas. Este concepto de coeficiente de difusion entre dos fases
estd sujeto a la primera ley de Fick sobre los fendmenos de transporte de solutos entre dos
disolventes. La distribucion espacial de las moléculas se debe a una diferencia o a un
gradiente de presion entre dos puntos o fases. La primera ley de Fick afirma que la densidad
de corriente de particulas de farmaco es directamente proporcional al gradiente de
concentracion que existe entre ambos medios por su diferencia de presiones parciales. Por
tanto, la difusion de farmaco entre las dos fases es debido a la diferencia de concentracion
entre dos medios, lo que crea un flujo de particulas desde el compartimento de mayor
concentracion de farmaco al de menos, hasta que se igualen las presiones parciales de
farmaco en ambos.

Los coeficientes de particion o de reparto entre dos fases son un reflejo de la
solubilidad del anestésico en cada una de las fases, a mayor coeficiente de particion mayor
sera su solubilidad y, por tanto, su afinidad.
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Coeficiente de particion sangre/gas

Los gases anestésicos son solubles en liquidos y en sélidos, por ello se solubilizan en
sangre y en los tejidos corporales hasta alcanzar el equilibrio en funcion de su solubilidad.
Una vez el farmaco ha sido administrado y se encuentra a nivel alveolar, la sangre venosa que
llega a la union alveolo-capilar a través de la arteria pulmonar no contiene anestésico, por ello
se genera un gradiente entre la presion parcial del agente en ambas fases y esto favorece el
paso del anestésico a la sangre por difusion generada por la diferencia de presiones, y
rapidamente aumenta su concentracion en la sangre. La cantidad total de farmaco transferido
desde el alveolo se representa con el coeficiente de particion sangre/gas.

El coeficiente de particion sangre/gas, o solubilidad sanguinea, es una relacion de la
cantidad de moléculas de anestésico que encontramos en la fase sanguinea respecto a la
cantidad de moléculas que hay en la fase gaseosa a nivel alveolar. Este valor influye de
manera determinante en la cinética del agente, asi como en la velocidad de induccién y de
recuperacion anestésica, y es propio de cada agente en particular. Su significado esta
representado en la siguiente figura (figura 1).

1% s 1%

0%

Coeficiente sangre / gas = (.63

Figura 1: solubilidad del sevoflurano en la interfase sangre/gas.

A medida que el sevoflurano llega a al alveolo se empieza a desplazar hacia la sangre
a través de la membrana alveolo-capilar por una diferencia de presiones parciales entre ambos
compartimentos. Esta difusion cesa una vez se alcanza el equilibrio de presiones a ambos
lados. El vapor de sevoflurano se mezcla con la sangre en una proporcion que depende de la
solubilidad que tenga en sangre, es decir, de la aceptabilidad que la sangre tenga por ¢l. En el
caso de este farmaco, una vez alcanzado el equilibrio de presiones, la masa de farmaco
disuelto en sangre por unidad de volumen es un 37% menor que la cantidad de farmaco
presente en el alveolo en fase gaseosa. Por lo tanto, cuando la masa de vapor de este farmaco
en el alveolo sea 1, la masa del mismo en sangre es 0,63 veces la masa en el gas, por ello el
coeficiente de particion sangre/gas del sevoflurano es 0,63.
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En la siguiente tabla (Tabla 1) se recogen los valores de los coeficientes para los distintos
anestésicos a una temperatura y una presion determinadas. Se encuentran ordenados de menor
a mayor solubilidad en sangre, de manera que el desflurano, con un coeficiente de particion
de 0,42 es el menos soluble y el metoxiflurano, con un valor de 15 es el mas soluble.

Agente anestésico Coeficiente sangre/gas

Desflurano 0,42
Oxido nitroso 0,47
Sevoflurano 0,63
Isoflurano 1,4
Enflurano 1,8
Halotano 2,5
Metoxiflurano 15

Tabla 1: coeficientes de particion sangre/gas de los anestésicos inhalados a 37 °C y 1
atmosfera de presion

Los coeficientes representados en la tabla son los valores medidos a 37°C. La
temperatura corporal del paciente ejerce una gran influencia sobre la solubilidad en sangre, ya
que los coeficientes de reparto son temperatura-dependientes. La solubilidad de un gas en un
liquido aumenta cuando la temperatura del liquido disminuye, por ello es necesario considerar
que una disminucién de la temperatura, en pacientes que se encuentran en estado de
hipotermia, aumentaria la solubilidad del gas anestésico en la sangre, y esto varia la velocidad
de induccion y de recuperacion anestésica de una forma considerable.

Como podemos observar, los valores pueden ser mayores o menores que 1, por lo que
la interpretacion de estos datos es diferente en cada caso. Por ejemplo, el coeficiente de
particién del desflurano es 0,42, lo que significa que en sangre habrd un 58% menos de
farmaco que en el alveolo al alcanzar el estado de equilibrio. Por lo tanto, es necesaria una
menor cantidad de farmaco para saturar la sangre, y su captaciéon es menor

Por otro lado, si el valor es mayor que 1, como en el caso del halotano, su coeficiente
de particion, cuyo valor es 2,5, nos indica que en estado de equilibrio entre las presiones
parciales del alveolo y de la sangre, cada mililitro de sangre puede albergar 2,5 veces mas
anestésico que un mililitro de gas alveolar. Esto significa que es altamente soluble en sangre y
su captacion sera mayor, disminuyendo la presion alveolar.

Una alta solubilidad en sangre implica que una gran cantidad de firmaco debera
disolverse en la sangre antes de alcanzar el equilibrio de presiones parciales entre ambos. En
otras palabras, una mayor cantidad de farmaco es necesaria para saturar la sangre, y esta es
considerada un repertorio inactivo desde el punto de vista farmacolédgico. El tamafio de este
reservorio viene determinado por la solubilidad que tenga el agente anestésico en el mismo.
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El hecho de que aumente el tiempo necesario para equilibrar las presiones de farmaco entre la
sangre y el alveolo tiene un gran impacto en la velocidad de induccién y de recuperacion de la
anestesia.

Por el contrario, en el caso de los fArmacos poco solubles en sangre, hace falta que se
disuelva una pequeina cantidad de este en la sangre para conseguir que se igualen las presiones
parciales en ambos compartimentos, y por tanto la cantidad de fArmaco acumulada en sangre
como repertorio serd menor, y disminuye también el tiempo necesario para que el agente
alcance el 6rgano diana y produzca su efecto. Esto se traduce en un efecto anestésico mas
rapido y, por tanto, en una rapida inducciéon de la anestesia y posterior recuperacion
recuperacion del paciente.

El impacto de la solubilidad sanguinea se demuestra si comparamos, a una
concentracion inspirada de farmaco constante (FI) el aumento de la fraccion alveolar (FA)
para los distintos anestésicos. En la figura 2 observamos la relacion entre FA/FI en el tiempo,
segun estudios realizados en humanos.

= FA/FI N2O
Desflurano
— Sevoflurano
Isoflurano
g8 =
Halotano
06 =i
04 -
0 | T T 1 I T T l
0 20 40 60

Minutos de administracion

Figura 1: Variaciones de la relacion FA/FI a lo largo del tiempo para los distintos anestésicos
inhalatorios

El inicio del aumento de la relacion entre la concentracion de farmaco en el alveolo
(FA) y la concentracién inspirada (FI) es rapida para todos los agentes anestésicos,
independientemente de su solubilidad. Esto se debe a que en el momento de la administracion
la sangre no contiene anestésico y empieza a difundir para igualar las presiones parciales en
ambos compartimentos.

Como podemos observar, tras un breve periodo inicial, el aumento de la concentracion
de farmaco en el alveolo aumenta a mayor velocidad en los foirmacos menos solubles en
sangre, que son el 6xido nitroso, el desflurano y el sevoflurano. Incluso en el caso del 6xido
nitroso, a pesar de tener una solubilidad en sangre similar a la del desflurano y el sevoflurano,
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su velocidad de aumento de FA es incluso més rapida, como consecuencia su conocido efecto
de concentracion. Sin embargo, es mas lenta en el farmaco mas soluble, que es el halotano.

Un aumento rdpido de la relacion FA/FI se debe, como factor determinante, al
coeficiente de particion sangre/gas. De esta manera, en el caso los firmacos menos solubles la
concentracion de firmaco en el alveolo aumenta mas répido y por ello la velocidad de
induccion del estado anestésico serd mayor, comenzando el efecto mas rapidamente. Esto nos
interesa desde un punto de vista clinico, ya que una rapida induccién y recuperacion de la
anestesia nos permite un mayor control del estado paciente, pudiendo realizar cambios mas
rapidos y seguros que en el caso de los fArmacos mas solubles.

Por otro lado, un coeficiente de reparto sangre/gas mas elevado, refleja una mayor
solubilidad en sangre, lo que conlleva a una mayor captacion de agente hacia la circulacion
sanguinea y una menor relaciéon FA/FI. El hecho de que sea muy soluble en sangre hace que
una gran cantidad del mismo permanezca disuelto en la circulacion sanguinea, que actua
como reservorio, antes de alcanzar el equilibrio entre las presiones parciales de farmaco en el
alveolo y en la sangre. Por lo tanto, se retrasa de la misma manera el transporte del farmaco al
resto de tejidos, y se requiere una mayor cantidad de tiempo para alcanzar una presion parcial
de farmaco adecuada y suficiente en el tejido cerebral, que es el ultimo responsable del efecto
anestésico. Esto se traduce en una menor velocidad de induccion y de recuperacion del
paciente, el efecto tarda mas tiempo en aparecer y desaparecer y durante el mantenimiento de
la anestesia se requiere mas tiempo para pasar de un estado a otro mas profundo, dificultando
a su vez el manejo del paciente.

Coeficiente de particion tejido/sangre

Una vez que el farmaco se encuentra disuelto en sangre, pasa desde la circulacion
pulmonar que lo ha captado hacia la circulacion sistémica y es transferido a los diferentes
tejidos corporales. De esta manera, los tejidos se van saturando con el vapor anestésico que
viene disuelto en la sangre arterial y que estos van captando. Este paso del agente anestésico
desde la sangre a los tejidos viene determinado por tres factores: el riego sanguineo del tejido
en cuestion, el coeficiente de particion del agente en el mismo y el gradiente de presion
creado entre la sangre y el tejido.

Los tejidos altamente perfundidos, es decir, aquellos que reciben una mayor
proporcion del gasto cardiaco, alcanzardn antes el equilibrio de presiones parciales de
anestésicos entre ellos y el alveolo. Esto se debe a su mayor nimero de vasos y mayor flujo,
que permite que acceda a ellos una mayor cantidad de farmaco en menos tiempo. Los érganos
de alto flujo son, por ejemplo, el cerebro, el corazéon y el ridén. Por otro lado, la masa
muscular se considera de mediano flujo, el tejido graso de pobre flujo, y el hueso es el tejido
con el flujo mas bajo.

Otro de los factores determinantes del paso de farmaco a los tejidos es la solubilidad
del anestésico por el tejido en cuestion. Cada organo o tejido del sistema capta el agente
anestésico a una velocidad diferente, asi como diferentes cantidades, en funcidon del
coeficiente de reparto tejido/sangre, que indica la solubilidad del farmaco en dicho tejido.
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Este valor nos permite calcular la cantidad total de vapor anestésico que cada 6rgano puede
acumular hasta su saturacién por el mismo.

Cuanto mayor sea el coeficiente de reparto, mayor sera la solubilidad del agente en el
tejido y mayor es la capacidad de ese tejido para acumular vapor anestésico. Esto se traduce
en un requerimiento mayor de tiempo hasta su saturacion. En otras palabras, es un valor que
representa el tiempo necesario para el equilibrio entre el tejido y la sangre arterial. En la
siguiente tabla (tabla 2) se recogen los coeficientes de particion tejido/sangre para los
distintos agentes anestésicos inhalados halogenados en diferentes tejidos corporales.

anestésico

Oxido nitroso

Desflurano 1,4 1 2 27
Sevoflurano 1,8 1,2 3,1 48
Isoflurano 1,8 1,2 2,9 45
Enflurano 2,1 - 1,7 36
Halotano 2,1 1,2 3,4 51
Metoxiflurano 2 0,9 1,6 38

Tabla 2: coeficientes de particion tejido/sangre de los anestésicos inhalados a 37 °C y 1
atmosfera de presion

Cuanto mayor sea la cantidad de agente anestésico solubilizada en los compartimentos
organicos en cuestion, se alcanzard mas rapidamente la anestesia en el paciente, y esto
depende fundamentalmente de su solubilidad en los mismos. Los farmacos liposolubles se
distribuyen répidamente a corazon, cerebro, rifion, higado y otros Organos altamente
perfundidos. Los organos irdn acumulando gradualmente el farmaco en estado de vapor, de
manera que los mas perfundidos, como el cerebro, estaran saturados aproximadamente
durante los primeros 30 minutos. Después de 180 minutos aproximadamente, también lo
estaran el resto de tejidos, a excepcion del tejido graso, que durante la practica anestésica
normalmente no suele llegar a alcanzar el equilibrio en ningiin momento.

La captacion de anestésico por parte de los drganos y tejidos es importante ya que
conseguiremos una cantidad de farmaco estable a nivel cerebral cuando todas las presiones
parciales del agente anestésico se igualen en todos los compartimentos corporales, y este es el
objetivo para conseguir un adecuado efecto anestésico. La suma del contenido anestésico en
todos los 6rganos y tejidos determinara la dosis total necesaria.

Como hemos mencionado anteriormente, €l efecto anestésico es consecuencia de la
cantidad de farmaco que llega a nivel cerebral. Entre los tejidos corporales, el que nos interesa
desde el punto de vista de la anestesiologa es el cerebro u 6rgano diana. Por lo tanto, el valor
mas relevante es el coeficiente de particion cerebro/sangre, que revela la cantidad de farmaco
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que es transferido al cerebro desde la sangre arterial para que ejerza su accion. Estos valores
estan recogidos en la tabla 3.

Agente anestésico Coeficiente cerebro/sangre

Oxido nitroso 1,1
Desflurano 1,3
Enflurano 1,4
Metoxiflurano 1,4
Isoflurano 1,6
Sevoflurano 1,7
Halotano 1,9

Tabla 3: coeficientes de particion cerebro/sangre de los anestésicos inhalados a 37°C y 1
atmosfera de presion

Este coeficiente determina el tiempo necesario para llegar al estado de equilibrio entre
la presion parcial de farmaco en el cerebro y en el alveolo. Es decir, determina la afinidad del
anestésico con cada 6rgano y, por consiguiente, su capacidad de saturacion. Un coeficiente de
particion mas alto, como en el caso del halotano, implica una alta solubilidad y una mayor
captacion por los tejidos, pero esto conlleva una induccion y recuperacion mas prolongada.
Por otro lado, un coeficiente de particion menor, como en el caso del desflurano, nos indica
menor solubilidad y menor captacion por los tejidos, lo que permite alcanzar el estado de
equilibrio de presiones parciales entre el cerebro y el alveolo mas rapidamente y, por tanto,
acelera tanto la induccidon como la recuperacion del estado anestésico.

Recuperacion de la anestesia

Una vez ha finalizado la administracion de farmaco desde la maquina vaporizadora
comienza la eliminacion del agente para comenzar la recuperacion del paciente. Este proceso
es similar, pero inverso, al de induccion de la anestesia. El farmaco debe regresar desde los
tejidos al torrente sanguineo, de ahi a los alveolos y ser eliminado por el organismo por la
ventilacion alveolar al medio ambiente. La eliminacion de estos farmacos es, casi en su
totalidad, por via pulmonar sin haber sufrido ninguna modificacion dentro del organismo ya
que su tasa de metabolizacion es muy baja, aunque existe una pequefia porcidon que es
metabolizada por el higado y eliminada por otras vias como la renal o la intestinal.

El anestésico debe realizar el trayecto anatomico contrario, esta vez desde el cerebro
donde estaba depositado hacia los pulmones para ser eliminado. Por lo tanto, los factores que
influyen en la recuperacion y su velocidad son los mismos que determinan la velocidad de
induccion de la anestesia, entre ellos la solubilidad del anestésico, siendo este el factor que
ejerce un mayor impacto en la velocidad de eliminacion.
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Cabe destacar el hecho de que, a pesar de tratarse del mismo trayecto anatomico pero
invertido, la recuperacion de la anestesia es mucho menos predecible y controlable que la
induccion, ya que cada tejido contiene una cantidad diferente de farmaco y una presion
parcial diferente. Por lo tanto, la liberacion de farmaco al torrente sanguineo se ocurre a
tiempos diferentes en funcion del gasto cardiaco y la irrigacion de cada tejido.

La baja solubilidad en sangre, con un bajo coeficiente de particion sangre/gas, permite
que practicamente la totalidad del farmaco que se encuentra en la circulacion pulmonar pueda
ser eliminado. Ademas, en los fArmacos menos solubles se ha observado que, una vez se ha
cerrado el vaporizador, la disminuciéon de la concentracion de farmaco en los alveolos
disminuye a una mayor velocidad. Por lo tanto, ocurre lo mismo que en la induccion, los
farmacos menos solubles se eliminan mas rapido y esto se traduce en una mayor velocidad de
recuperacion del paciente.

Por otro lado, una alta solubilidad en sangre se traduce en una eliminacion del fArmaco
mas lenta, asi como la disminucidn de la concentracion alveolar, y se retrasa el despertar del
paciente y su recuperacion.

2. Relacion liposolubilidad-potencia
CAM

La CAM, o concentracion alveolar minima, se define como la minima concentracion
de un anestésico inhalatorio que produce la inmovilidad en el 50% de los sujetos expuestos a
un estimulo doloroso. Para determinar la CAM en seres humanos, el estimulo nocivo utilizado
es una incision cutanea quirdargica. En el caso de los animales suele utilizarse el pinzado de la
cola o la aplicacion de una corriente eléctrica mediante electrodos subcutdneos. Para animales
pequefios, como el raton, para determinar la potencia anestésica se utiliza el valor de la dosis
eficaz 50, la dosis inspirada de anestésico que consigue abolir el reflejo de enderezamiento en
el 50% de los animales.

Es, hasta el momento, la medida mas precisa de la potencia de los agentes anestésicos
y nos permite compararlos entre ellos. La concentracién minima alveolar es inversamente
proporcional a la potencia anestésica, cuanto mayor sea la cantidad de firmaco necesario para
anestesiar al 50% de los pacientes, menor es la potencia del mismo. Ademas es inversamente
proporcional al coeficiente de particion aceite/gas.

La ventaja de determinar la CAM es que, tras un breve periodo hasta alcanzar el
equilibrio, esta concentracion representa de forma directa la presion parcial del anestésico en
el 6rgano diana, y es independiente de la captacion y distribucion en el resto de los tejidos.

Existen diversos factores que modifican el valor de CAM, como los cambios de
temperatura corporal, situaciones de estrés excesivo, la liberacion de catecolaminas en el
sistema nervioso central por situaciones de hipertension o hipotension, la edad o por consumo
de otros farmacos.
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Regla de Meyer-Overton

Se han realizado varios estudios con la finalidad de conocer el lugar de accion y el
mecanismo de estos farmacos. Se sabe que pueden actuar sobre estructuras tanto
macroscopicas como microscopicas de nuestro sistema nervioso central. Sin embargo, a pesar
de que la localizacion sea diferente, el efecto anestésico puede deberse a la accion sobre una
misma estructura molecular especifica. El estudio de este supuesto lugar molecular comun ha
sido investigado correlacionando las propiedades fisicas de los anestésicos y sus potencias,
por ejemplo, la correlacion entre CAM vy la liposolubilidad. De esta manera se confirma que
el lugar de accion del anestésico es hidréfobo, por ello es fundamental el estudio de la
solubilidad del anestésico y la relacidon con su potencia.

La propiedad fisica que mejor se correlaciona con la potencia anestésica es la
liposolubilidad. Esta teoria de los lipidos, denominada regla de Meyer-Overton en honor a sus
descubridores, plantea la estrecha correlacion entre la afinidad de un farmaco por los lipidos y
su accion depresora del sistema nervioso central. Tanto las células nerviosas como sus
membranas contienen una gran cantidad de lipidos, y esto lleva a pensar que el anestésico
llega al tejido diana segin su solubilidad en los mismos. Hoy se sabe que los anestésicos
inhalados actiian interaccionando con proteinas de nuestro sistema nervioso central, sin
embargo, este enfoque del lugar hidréfobo es util para examinar la localizacion o acumulacion
de los agentes anestésicos en los tejidos y su relacion con la potencia de su efecto.

Para la caracterizacion del lugar hidrofobo se relaciona la potencia de los anestésicos
con su coeficiente de particion aceite de oliva/gas. Esta correlacion sugiere que el aceite de
oliva simula el lugar de accion anestésica y que la anestesia se produce cuando se alcanza una
concentracion critica de anestésico en el mismo. Ademdas se han realizado estudios de
solubilidad en disolventes mas sencillos y cuya estructura molecular estd mas definida, como
es el caso del octanol.

Para la mayoria de los agentes anestésicos inhalatorios, el producto de su CAM y de
su coeficiente de reparto aceite/gas apenas varia con un intervalo de presiones parciales
anestésicas de mil veces. Para que la correlacion sea perfecta, este producto deberia ser el
mismo para un animal determinado. En las siguientes tablas se muestran los valores medidos
en perros (tabla 4), humanos (tabla 5).
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Agente anestésico Coeficiente de CAM / atm CAM x coeficiente

reparto aceite/gas de reparto aceite/gas

Desflurano 18,7 0,072 1,35
Oxido nitroso 1,4 1,88 2,63
Sevoflurano 47,2 0,0236 1,11
Isoflurano 90,8 0,0141 1,28
Enflurano 96,5 0,0267 2,58
Halotano 224 0,0087 1,95
Metoxiflurano 970 0,0023 2,23

Tabla 4: Coeficientes de reparto aceite/gas de los anestésicos inhalados a 37°C y su potencia
en perros

Agente anestésico Coeficiente de CAM / atm CAM x coeficiente
reparto aceite/gas de reparto aceite/gas
(atm)
Desflurano 18,7 0,06 0,12
Oxido nitroso 1,4 1,04 1,46
Sevoflurano 47,2 0,0205 0,97
Isoflurano 90,8 0,0115 1,04
Enflurano 96,5 0,0168 1,62
Halotano 224 0,0074 1,66
Metoxiflurano 970 0,0016 1,55

Tabla 5: Coeficientes de reparto aceite/gas de los anestésicos inhalados a 37°C y su potencia
en humanos

La concentracion alveolar minima (CAM) es inversamente proporcional a la potencia
anestésica del farmaco. Tanto en animales como en humanos, el farmaco mas liposoluble es el
mas potente: el metoxiflurano. Este agente tiene un coeficiente de particion aceite/gas de 970,
lo que indica que entre estas dos interfases en estado de equilibrio de presiones, se encontraria
en una cantidad 970 veces mayor en el aceite que en el vapor. Sus concentraciones alveolares
minimas para anestesiar al 50% de los perros utilizando como criterio de valoracion de la
anestesia el pinzamiento de la cola; y al 50 % de los humanos utilizando como criterio de
valoracion de la anestesia una incision quirurgica, son valores muy bajos. Seria necesaria una
cantidad muy pequefia de farmaco para conseguir el efecto anestésico, esto refleja la alta
potencia de su efecto.
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CONCLUSIONES

La profundidad de la anestesia general producida por agentes anestésicos inhalatorios
depende fundamentalmente de la presion parcial que alcance el farmaco en el cerebro (Pcerb).
Ademas, la velocidad de induccién y de recuperacion del estado anestésico, asi como el
mantenimiento del mismo, dependen de la rapidez con la que podamos generar cambios de
presion en este tejido.

Como hemos observado, el valor Pcerb es el ultimo responsable del efecto anestésico
conseguido, y tiende a ser igual a la presion del gas en la sangre arterial. En este proceso
influyen distintos factores que deben ser analizados en los diferentes compartimentos que
forman parte del trayecto anatomico del anestésico: el circuito respiratorio, el alveolo, la
circulacion sistémica y el cerebro. En ellos hay factores que afectan a la absorcion,
distribucion y captacion del farmaco, y uno de ellos es la solubilidad del agente anestésico. El
entendimiento de estos factores permite al anestesidologo controlar adecuadamente la dosis de
farmaco que llega al cerebro y que ejercera el efecto terapéutico.

La solubilidad es una propiedad fisicoquimica caracteristica de cada uno de los
anestésicos inhalados. Juega un papel importante durante la préactica anestésica, ya que
influye tanto en la velocidad de induccion y de recuperacion del estado anestésico, como en
la potencia del efecto que ejerza el farmaco. Para definir la solubilidad de estos farmacos se
utilizan los coeficientes de particion o de reparto, que indican la afinidad del agente por dos
interfases y como se reparte entre ellas cuando las presiones parciales de ambas se encuentran
en equilibrio. Comparando los coeficientes de los diferentes anestésicos con sus velocidades
de induccion y recuperacion, asi como con sus potencias, podemos sacar conclusiones sobre
la influencia que ejerce la solubilidad del farmaco durante la practica anestésica.

En primer lugar, analizamos la influencia de la solubilidad del farmaco en relacion a la
velocidad de induccion de la anestesia y de recuperacion del paciente tras ser anestesiado.
Comparando las velocidades de induccion de los distintos anestésicos inhalados, llegamos a la
conclusion de que aquellos cuyo coeficiente de particion sangre/gas es menor, es decir, los
menos solubles en sangre, son los que presentan una mayor velocidad de induccion y de
recuperacion de la anestesia.

Es por ello que los anestésicos inhalados mas utilizados hoy en dia en la practica
médica son aquellos cuyos coeficientes de particion sangre/gas son mas bajos. Esto implica
que su solubilidad en sangre sea menor y, por tanto, precisan que se disuelva una pequefa
cantidad de anestésico en sangre antes de alcanzar el estado de equilibrio entre las presiones
parciales de fArmaco en sangre y en el alveolo. Esto permite el paso mas rapido de anestésico
desde la sangre a los tejidos, en especial nos interesa el cerebro que es el 6rgano diana. Esto
se traduce en una mayor velocidad de induccion de la anestesia, ya que el farmaco que llega al
cerebro es el ultimo responsable del efecto terapéutico. De la misma manera, la velocidad de
recuperacion del paciente tras la anestesia es mayor, ya que el farmaco sigue el trayecto
anatomico inverso al de la induccion, para ser eliminado por via pulmonar. Cuanta menos
cantidad de farmaco sea disuelto en sangre, es decir, cuanto menor sea su solubilidad, la
sangre no actuard como un repertorio ineficiente y menor sera el tiempo necesario para hacer
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anestesiar al paciente y despertarlo, asi como para hacer los ajustes pertinentes en la dosis que
se requieran a lo largo de la intervencion en funcion del estado del paciente.

Ademas, analizamos la influencia de la liposolubilidad del farmaco en la potencia del
efecto del mismo. Para ello, relacionamos la CAM de cada uno de ellos con su
liposolubilidad, es decir, con su coeficiente de particion aceite/gas. La CAM es un reflejo de
la potencia del anestésico, es la concentracion alveolar minima de farmaco que ejerce el
efecto anestésico en el 50% de los sujetos. Los estudios realizados tanto en perros como en
animales demuestran que los firmacos mas potentes, es decir, aquellos cuya CAM es menor y,
por tanto, es necesaria una menor cantidad de farmaco para anestesiar al sujeto en cuestion,
son aquellos mas liposolubles. El coeficiente de particion aceite/gas es, por tanto,
inversamente proporcional a la CAM. Esto nos sugiere que, dada la riqueza en lipidos de las
membranas celulares y de nuestro sistema nervioso central, los farmacos mas liposolubles son
los més potentes.

En conclusidn, estamos hablando de dos términos diferentes. En primer lugar, sobre la
velocidad de induccion y de despertar de la anestesia influye la solubilidad en sangre, ya que
la velocidad con la que se alcance el estado anestésico del paciente depende de la rapidez con
la que el farmaco alcance el cerebro para ejercer su efecto. Como hemos mencionado
anteriormente, los farmacos mas utilizados son aquellos cuya solubilidad en sangre es menor.

Por otro lado, sobre la potencia del anestésico influye su solubilidad en lipidos, o su
liposolubilidad. Esto se debe a la riqueza de lipidos tanto en las membranas celulares como en
nuestro sistema nervioso central, el tejido diana. En este caso, la potencia y la solubilidad son
directamente proporcionales, cuanto mdas soluble en lipidos es el farmaco, mayor es la
potencia de su efecto.
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