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SECCION PRIMERA

JUSTIFICACTION



" Ninguno de los descubri-
mientos realizados en el campo de la Medicina ha demostrado
ser m&s beneficioso para la humanidad que elAde la anestesia,
no solo por los inmensos sufrimientos que ha evitado en el
curso de las intervenciones quirfirgicas, siné tambien por que
la estructura global de la Medicina moderna se ha reforzado
con su exito y la cirugfa ha podido llevar a cabo, gracias a
su colaboracifn, progresos superiores en el ultimo siglo vy
cuarto gue en los milenios precedentes” ARMSTRONG DAVIDSON

(1974), quien prosigue:

"...con todo, el agente que
ha obtenido la mixima popularidad es, sin lugar a dudas el Ha
lothane, ampliamente difundido desde 1957. Esta substancia
es como una reminiscencia del cloroformo y el indudable exi-
to que ha acompafiado su utilicaci6n, apesar de algunas eviden
tes desventajas es, por lo menos en parte, uno de los signos
de los grandes procesos realizados en la tecnica anestesica

durante el ultimo siglo."



Es precisamente la gran di
fusi6n que en la actualidad tiene este anestesico lo que nos
ha estimulado a estudiar uno de los aspectos mis inguietantes
que plantea sistematicamente su uso. Nos referimos al efec-
to depresor sobre el sistema cardiovascular que ya desde los
primeros experimentos fue reseiiado por RAVENTOS (1956) v que

constituye uno de los principales motivos por los gue en oca-

siones se prescinde de su uso en la practica clinica.
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CAPITULO I

HISTORIA

El 2 bromo, 2 cloro, 1, 1, 1
trifluoroethano (Halothane, Fluothane), sintetizado en Gran
Bretafa junto con otros once compuestos fluoro-alkanos por SUC
KLING en 1952, es el resultado de un largo proceso de busqueda
de un potente agente anestésico volatil, no explosivec, que fue
estimulado por el “"Committee on non explosive anesthetics” del

British Medical Council (BURN, 1957).

Efectivamente, en 1950 se ha
bia planteado como objetivo el hallazgo de un anestésico vola-

til que cumpliera ciertos requisitos entre los cuales destaca-



ba: ser potente, seguro, de efectos reversibles y que pefmitig
ra ser administrado con suficiente cantidad de oxigeno como pa-
ra no plantear compromisos hip6xicos, con una solubilidad en el
agua limitada, para que el tiempo de induccién fuera razonable;
ademés debia ser poco soluble en las grasas para permitir un ra
pido despertar, ser inerte con el fil de poder ser eliminado por
el pulmon, no ser t6xico, inflamable ni explosivo ni sufrir al-
teraciones a su paso atraves de la cal sodada, para asi poder
‘ser utilizado en sistemas de ventilacifn cerrados total o parcial

mente (NGAI, 1972).

Estos compuetos sintetizados
por Imperial Chemical Industries, fueron sometidos por RAVENTOS
(1956) a los correspondientes estudios farmacol&gicos hasta de-
terminar que el Halothane era el anest€sico que mejor se atenia
a las condiciones originalmente impuestas por lo que se paso a
experimentar en humanos, corriendo a cargo de JOHNSTONE esta fa

se del estudio.

Desde entonces se suceden inin
terrumpidamente los trabajos publicados en torno a este agente
anestésico y el uso clinico se generaliza, estimandose que en

estos ultimos veinte afios se han realizado con su concurso arro



ximadamente 400 millones de anestesias (I.C.I.,

1976) .



CAPITULO IT

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

De peso molecular 197.4, el
2 bromo, 2 cloro, 1, 1, 1 trifluoro etano presenta la siguien

te formula desarrollada.

. F Ccl
~N /7
F~~C - C-—Br
F"/ \‘H

Se trata de ul 1iquido vola-

til, incoloro, de olor dulce, con un peso especifico de 1.86 a



20°C (RAVENTOS, 1956), punto de ebullicifén 50.2°C, presién de
vapor a 20°C de 243 mm Hg (BOTTOMLEY y SEIFLOW, 1963), coefi-
- ciente de solubilidad aceite-agua 330, siendo muchc menos solu
ble en los fosfolipidos cerebrales que en las grasas neutras
del tejido adiposo, con un coeficiente de distribucifén sangre-
~gas de 2.3 y un coeficiente de distribucifn grasa-sangre de

2.6.

] Se descompone con la luz, pe
ro se hace estable afiadiendo Timol a concentracién de 0.01 $
o conservandolo en botellas color ambar (SUCKLIN, 1957). No
se perturba con el contacto con la @l sodada (RAVENTOS, 1956}):

ataca a todos los metales excepto al niquel y al titanio.

Uno de los inconvenientes
que se podria argumentar contra su uso es la gran solubilidad
que tiene en las piezas de caucho, ya que tiene un coeficien-
te de particibn goma-gas de 120 (EGER y col., 1962; TITEL y
LOWE, 1968) lo cual retardarfa el tiempo de induccién anesté-
sica, pero este efecto se ve minimizado con la utilizaci6bn de

flujos altos de gas durante este periodo.

La densidad de vapor varia
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" a presifn de saturaci6n de vapor, de 1.13 g/1. a 0°C, a 3.9
g/l. a 30°C. A presib6n de vapor de 200 mm Hg, la densidad de
vapor es de aproximadamente 2 g/l. en un amplio rango de tem-—

" peraturas (BOTTOMLEY y SEIFLOW, 1963).

En contacto directo con la
llama o chispa se liberan productos nocivos como el fosgeno
(LARSEN, 1972). Las radiaciones gamma lo transforman en diclo

ro-hexafluoro-buteno (PENNINGTON, 1968).

Con respecto a posibles impu
‘rezas contaminanfes, en el proceso de fabricacifn aparecen pro
ductos quimicos volatiles de los cuales el mis abundante es el
hezafluoro-dicloro-buteno, cuya administracién a animales de
experimentacifn (RAVENTOS y LEMON, 1965) en dosis elevadas pro
duce fundameritalmente alteraciones pulmohares consistentes en
congestibn, edema, hepatizacibn, hemorragias, depbsitos alveo-
lares de fibrina con infiltracifn de macr6fagos y polimorfonu-
cleares. Secundariamente se aprecian atelectasias, enfisema y
fibrosis. En el rifibn se ven pequefias trombosis de capilares
_glomerulares asi como vacuclizacibn y otros cambios degenerati
vos en la primera parte del tubo contorneado proximal, asocia-
do a un aumento de cilindros coloides. La unica afectaci6n

hepatica observada ha sido un cierto grado de congestibn, sin
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que se vean afectadas las pruebas funcionales. El1 coraz6n en
estos animales se encuentra generalmente aumentado de tamaifio

sin asociarse a otros hallazgos patolbgicos.

Otro contaminante, el hexa-

_ fluoro~-bromo~buteno produce convulsiones. Sin embargo es el

Halothane uno de los anestésicos mis puro pues aun cuando con

tiene trazas de estas impurezas, no superan un miximo total

de 0.05 % y nunca concentraciones mayores del 0.01 % de un con

taminante en particular (RAVENTOS y LEMON, 1965).

Con respecto a los mé&todos
de determinaci6n del Halothane, se han postulado diversos pro
cedimientos cuantitativos. En 1957 KALOW describi6 la té&cni-
ca por espectrofotometrfa, ROBINSON y DENSON (1962) determina-
ron la concentracifn por medic de un analizador de rayos ultra
violeta aplicando WOLFSON en 1968 este procedimiento para la
evaluacifn de los vaporizadores comerciales. Por ultimo, la cro
matograffa de gases permite hacer determinaciones de gran pre-
cisifén de la concentracifn de este vapor (BUTLER y FREEMAN,

1962).
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CAPITULO III

INGRESO Y DISTRIBUCION DE LOS ANESTESICOQ INHALATORIOS Y EN

PARTICULAR DEL HALOTHANE.

Tras la administracién por
via pulmonar, la tasa de ingreso del anestésico general en cual
- quier tejido depende del ritmo de entrada en la circulacién, el
nivel del gradiente de concentracifn entre la sangre y los teji
- dos y la afinidad de &stos por el anestésico en cuestién (EGER,

1963; 1964 y 1976).

Todos los anestésicos difun-
den facilmente en el sistema nervioso central. La adquisicifn

de una determinada tensibn de anestésico en este, depende del
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balance entrela tasa de entrada del anestésico en la sangre y

su extraccién por éste y el resto de los tejidos.

El camino que sigue el anes-
tésico puede dividirse en tres fases. Durante la induccién,
el agente entra en los tejidos del organismo porlos gradientes
de concentracién que existe entre la sangre arterial y los te-
jidos, los cuales eventualmente pueden llegar a un equilibrio
con la tensifn inspirada y, si se mantiehe esta fase, el flujo
neto del anestésico entre los tres compartimentos sera cero.
Durante la recuperacifn, la concentracibn inspirada se reduce
a cero y la eliminacifén del anestésico se hace mediante la in-

versibn de los gradientes de tensibn.

En la practica, la larga ccnsg
tante de tiempo de algunos tejidos hace que el equilibrio rara
vez se consiga durante la anestesia. El ingreso de la mayor
parte de los anestésicos se continua durante horas, aunque en

cantidades cada vez m&s pequeiias.

La tasa de ingreso de un a-
_gente anesté&sico, y por tanto la duracién de la induccifn vie

nen determinadas por la tasa segun la cual la tensién alveolar
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" ge aproxima a la del gas inspirado (MUNSON y BOWERS, 1967).
Existen diferencias despreciables entre la tensifn de un anes
tésico en el gas alveolar, la sangre arterial y el tejido ce-

rebral.

Los factores importantes que
. determinan la tensi6n alveolar de un anestésico son la solubili
dad del agente en la sangre, la tensif6n inspirada, la ventila-
cién alveolar, el volumen minuto cardiaco y los niveles venosos
del anestésico, por lo que pasamos a describir mis detalladanen

te estos factores.

SOLUBILIDAD EN LA SANGRE

Se expresa en terminos de ong
ficiente de partici6n del agente entre la sangre y el gas a tem
peratura corporal. Los agentes con un alto coeficiente de par-
ticién sangre-~gas son extraidos en grandes cantidades desde el
alveoleo por la sangre capilar pulmonar, reduciendo la masa y por

lo tanto la concentracifn del agente en el alveolo.
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Cuando la tensifén en la san-
gre arterial es aproximadamente igual a la del alveolo, las
btensiones en la sangre y en el cerebro se elevan suavemente.
Por contraste, los gases ingolubles, como el oxido nitroso y el
ciclopropano, solo se eliminan en pequefias cantidades desde el
alveolo. La tensidn alveolar por lo tanto rapidamente se apro-
xima a la tensidn inspirada y la induccién de la anestsia es ra

pida.

TENSION EN LOS GASES INSPIRADOS

La fase de induccifn prolon-
gada que se ve en los agentes solubles, puede en algun sentido
evitarse aumentando la tensifén de anestésico en el gas inspira
do. En este sentido, se puede consequir una tensifn adecuada
en sangre mucho antes de que se haya conseguido el eguilibrio
entre las tensiones alveolar e inspirada. Debido a la ccmple-
jidad del cambio de gases en el pulmon, el ritmn de ingreso de

un anest&sico es funcibén de la tensibn inspirada.

VENTILACION ALVEOLAR
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Un aumento de la ventilacién
alveolar, por un aumento de la cantidad absoluta de anestésico
en el pulmcn, puede aumentar la tasa de ingreso. Este factor
es de gran importancia con los agentes solubles. La sangre se
satura bastante facilmente con los agentes insolubles por lo
que la posibilidad de un aumento de masa de anestésico tiene po
co efecto en la tasa de ingreso, puesto que con los agentes so-
‘lubles, la sangre que abandona los pulmones tiene generalmente
una gran capacidad no satisfecha de anestésico. Asi, aumentap
do al doble la ventilacién alveclar en la anestesia con dietil
~eter puede casi disminuirse a la mitad la duracién de la fase

de induccifin, dada la gran solubilidad de este agente.

VOLUMEN MINUTO CARDIACO

Un aumento en el volumen mi-
nuto cardiaco puede arrastar mis agente a moverse desde el pul
mon por la sangre y por lo tanto aumentar el gradiente de ten-
si6n entre la mezcla de gas inspirado y la de gas alvcolar

(MUNSON v col., 1968).

Cuando el volumen minuto se

reduce, se extrae menos anestésico desde el pulmon y la tensifn
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alveolar se aproxima a la tensidén inspiracda més rapidanmente.

Sin embargo este efecto de cambio del volumen minuto cardiaco
solo se ve al comienzo del estado de inducci6n. Cuando el vo-
lumen minuto cardiaco aumenta, una mayor cantidad del agente

anestésico se extrae desde el alveolo y se ofrece a los teji-
dos los cuales se saturan mis rapidamente. La subida concomi
tante del nivel venoso del anestésico limita fundamentalmente

la extraccibén del agente desde el alveolo,.

Durante la anestesia clini-
ca los cambios del volumen minuto cardiaco se acompanan fre-
cuentemente de amplias alteraciones en la distribucién de la
sangre, las cuales pueden tener complejos e incalculables e-

" fectos en el ingreso del anestésico.

NIVELES VENOSOS

La cantidad de anestesico
que puede salir desde el alveolo tambien punede seor funcifn de
la diferencia de tensifn arterio venosa. En equilibrio, las
tensiones de vapor arteriales y venosas son iguales y el flujo

es cero.

La diferencia arterioc venosa
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es debida al ingreso en los tejidos y dependera de la solubili

dad del agente y del flujo sanguineo de estos.

El ceficiente tejido sangre
de un anestésico varia segun el tejido, siendo en general mds

alto este coeficiente en los tejidos grasos.

Los tejidos corporales se
pueden dividir en tres compartimentos. Inicialmente los teji
dos ricos en vasos pueden jugar un papel dominante en la cap-
taci6n. Entre estos podemos considerar el cerebro, rifion, sis
tema hepatoportal, corazon y glandulas endocrihas. El ingreso
en el mGsculo y la piel'se hace mds lentamente. Los tejidos
pobres en vasos son fundamentalmente los grasos, los cuales por
su escasa irrigacifén pueden frecuentemente seguir tomando anes
tésico durante muchas horas despues de gue cualquier otro teji-
do ha llegado al equilibrio. Por tanto, la ccnstante de tiem-
po de ingreso del anestésico viene determinada por la relacién

-entre la capacidad histica y la irrigacién sanguinea.

Aunque la irrigacidén sangui-

nea por unidad de volumen en la grasa y en el tejido muscular
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en reposo son aproximademente iguales, la solubilidad del anes-

tésico es mucho mayor en la grasa.

Para el Halothane, el coefi-
ciente de particién grasa-sangre es de 60, lo que condiciona
una constante de tiempo de dos dias. Por ello la absorcidn de
del Halothane por la grasa no cesa hasta mucho despues de que

el cerebro y el mfisculo hayan dejado de extraerloc de la sangre.

En la tabla I, se expresan
diferentes coeficientes de partici6n del Halothane para diver

sos tejidos.

Considerando los datos ex-
- puestos en esta tabla podemos conocer la contribucién relati-
va de cada tejido sobre la presifn parcial média del anestési
co en la sangre venosa, teniendo en cuenta la fraccién del vo

lumen minuto cardiaco que irriga cada tejido en particular.

Ademas de los factores que
habiamos planteado inicialmente y analizamos hasta el momento,
no podemos concluir esta exposicifn sin considerar otros dos

gue por su importancia tefrica y clinica se consideran hoy dia



TABLA I

COEFICIENTES DE PARTICION DEL HALOTHANE A 37°C

Sangre/Gas p ‘ 2.30

Cerebro S.Gris/Sangre 2.03
Cerebro S.Blanca/Sangre 3.50
Higado/Sangre 2.60
" Rifion/Sangre 1.60
vMusculo/Sangre 3.50
Grasa/Sangre 60.00
Aceite/Gas 224.00

20.
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de gran significacién a la hora de estudiar la dinémica de los

anestésicos inhalatorios.

Nos referimos a los efectos

de la "concentracién” y de un "sequndo gas".

EPSTEI&, (1964), eleborb y
posteriormente confirmf experimentalmente la hip6tesis de que
tanto la tasa absoluta como la relativa de ingreso de un gas
en el organismo, depende de la concentracifn ya que la absor-
¢ibén pulmonar produce una disminucién de la presibn intraal-
veolar y por ello se establece un gradiente de presifn gue ori
gina un aumento de flujo tragueal. Cuanto mayor sea la con-
centracién que ofrecemos, mayor sera este efecto, siendo aun
mucho m&s marcado si el gas que se administra es muy soluble

en la sangre.

. A esto se llama "efecto de
concentracibn", que para el Halothane resulta de escasa signi

ficacibn.

Sin embargo el ingreso en

el organismo del Halothane se ha observado que se hace a mayor



velocidad cuanto mayor es la concentracibn de 6xido nitroso en
» la mezcla del gas inhalado, a concentraciones de Halothane cons
tantes. Este aumento en la tasa de ingreso se ha denominado

"efecto del segundo gas™ por que es debido a un aumento relati

vo de la tasa de ingreso del primer gas: 6xido nitroso.

La repercusién de ambos efec
tos es pequeiia, pero los datos sugieren que a concentraciones
constantes de Halothane inspirado.quiza ¢e puede absorber un

.10 % mis en los primeros cinco minutos, ¢uando el 6xido nitro

so se administra a concentraciones clinicamente efectivas.

El_efecto se hace progresiva
. mente menor en largos intervalos. El efecto del segundo gas,
tambien medido con combinaciones de gases anestpesicos, es un
fen6meno genéral que se aplica a todos los componentes de una
mezcla respiratoria, siempre que uno de los componentes sea su-
ficientemente soluble y en concentracién suficientemente alta

para producir efecto de concentracién.

ELIMINACION DE LOS ANESTESICOS VOLATILES

Durante la eliminacién de



23.

los anestesicos volatiles atraves del pulmon, los factores que
. condicionan su ingreso en el organismo van a operar en sentido

inverso.

La tensib6n alveolar sera el
resultado de la cantidad de anestésico liberado al alveolo des
de la sangre y de la cantidad evacuada del alveolo atraves de

la ventilacibn.

Los agentes insolubles se 13i
. beran facilmente de la sangre y al evacuarse con la ventilacibn
permiten una recuperacién rapida. Los solubles, dada su afini

dad por 1la sangre se eliminan del organismo mis lentamente.

La duraci6n de la fase de re
cuperaciﬁh tambien esta relacionada con la cantidad de anesté-
sico contenida en los tejidos corporales, y por lo tanto se ve
ra afectada por la duracién de la anestesia y por la solubili-
dad del anest&sico en los tejidos.

La alta solubilidad de un

agente en la grasa puede hacer que durante la recuperacifn ha
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. Ya un gran reservorio de anestésico que dada la escasa perfu-

sifn sanguine& que recibe, haga que durante un largo tiempo se

_produzca libetaci6bn lenta a la sangre.

FARMACODINAMICA DEL HALOTHANE

Dado que el coeficiente de
- particibn sangre-gas es relativamente bajo (LARSON y col.,1962)
- ¥ que los vapores no son irritantes, la induccifn de la aneste
sia con Halothane y oxfgeno es rapida. De todas formas, en
’ condiciénes clinicas hay grandes fluctuaciones en el ingreso

de éste f&rmaco en el organismo (BUTLER, 1963).

Administrando una concentra-
cidn de 0.2‘% en circuito abierto, se encuentra a los cinco mi
" nutos concentraciones alveolares del agente anestésico del 50
% de la concentracifn de la mezcla inhalada, llegandose al cabo

dg las dos horas a concentraciones alveolares del 80 $%.

Naturalmente, cuanto mi4s so-

7 luble en la sangre es un anestésico volatil, m&s lentamente se
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conseguira un equilibrio entre la concentracién alveolar de

este gas y la concentracifn que nosotros le aportamos en el

" .gas fresco, ya que la mayor parte del aporte que hacemos se

ira por el torrente circulatorio (SECHZER, 1963).

Otro angulo de enfoque de
este mismo problema lo analizaron EGER y GUADAGNI en 1963,
estudiando lés fluctuaciones a que deberian someter la concen
traci6n de la mezc%a inhalada con el fin de mantener a lo lar
go de toda la anestesia una concentracifn constante en el gas

alveolar.

Estos resultados experimen-
tales se ven correspondidos con los procedentes de modelos ex-
perimentales matem&ticos y eléctricos elabordos por EGER (1963)

y MAPLESON (1963).

. La comparacifn entre la con-
centracién de agente anestésico en el gas inhalado y en el gas
alveolar nos da idea del ingreso de la sustancia en el organis
mo, pero tanto o mis importante que este dato es, tratandose
de un agente anestésico, el equilibrio entre la sangre arterial

y el tejido cerebral.
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Para considerar estos dos
‘factores tenemos que contar con otro elemento condicionante
que es el flujo cerebral el cual a su vezva a ser sometido a
cambios en fuhcibn de diversos parimetros entre los que des-~
- taca la presibn parcial de anhidrido carbbnico en la sangre

-arterial, (p coz).

MUNSON y BOWERS (1967) han
resefiado que en humanos, para conseguir equilibrio entre la
sangre arterial y el tejido cerebral con Halothane, con un vo
lumen ventilatorio de 4 1./min. y con una presibn parcial de
CO2 en la sangre arterial de 40 mm Hg, reguiere 28 minutos.
Aumentando al doble la ventilacién alveolar pero manteniendo
constante la presi6n parcial de €O, el equilfbrio se obtie-
ne en 13 minutos, es decir, se ha mantenido tebricamente cons
" tante el flujo cerebral (44 ml/min.) y la unica modificacién
radica en la cantidad de anestésico que se ha aportadc al or-
_ganismo. Si en estas condiciones ventilatorias pasamos de una

presibn parcial de CO2 en sangre arterial_de 40 a 20 mm Hg,
» el flujo cerebral baja a 25 ml/min., y como consecuencia el
tiempo de equilfbrio entre la sangre y el tejido cerebral se

retrasa a 20 minutos.
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Esto ademis nos demuestra
que la hiperventilaci6n durante la fase de induccibn anesté-
sica con Halothane, no solo no acorta esta fase sino que la
' prolonga, amen del inconveniente que suponen los riesgos car-

diovasculares de esta hiperventilacifn {(MUNSON y BOWERS, 1967).

Por elcontrario el ritmo de
' saturacién cerebral del Halothane puede estar aumentado en

los estados en los que el volumen minuto cardiaco esta dismi-
nuido y por lo tanto hay un decremento en el fujo sanguineo

de los tejidos extracerebrales, manteniendose en consecuencia
un buen aporte de anestésico al cerebro. Asimismo, en situa-
ciones de excitaci6n en las que el volumen minuto esta aumen-
tado, si hay un excesivo riego de los tejidos extracerebrales
la induccifn anestésica puede verse retrasada (MUNSON, EGER y

BOWERS, 1968).

Las consideraciones anterior
mente expuestas estan basadas en la administracifén de Halotha-
ne mezclado con oxigeno. Sin embargo clinicamente la adminis-
traci6n de este anestésico se suele hacer en una mezcla con
oxigeno y oxido nitroso, por lo que la absorcién de Halothane

puede verse modificada por el anteriormente descrito "efecto
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del segundo gas".

Por otra parte tenemos que
considerar un factor de perdida constante de Halothane a lo
largo de todo el tiempo de administracidén. STOELING y EGER
(1969) evaluaron en el hombre las perdidas de este anest&szi—
co atraves de la superficie corporal en un estudio comparati
vo con otros agentes volatiles, siendo al cabo de 60 minutos
‘de administracifn de una concentracifn de 0.9 ¢ de 0.0076 ml/

min./mz.

BIOTRANSFORMACION

Tradicionalmente considera-
do como un anest&sico inerte, sin embargo REHDER y FORBES (19¢7)
detectaron en humanos &cido trifluorocacético y bromo en l1la oOrji
na lo gue sugiere una catabolizacién del Halothane, siendo es-
ta de un valor aproximado del 12 % del total absorbido, pexco
. por el largo tiempo (4-5 dias) que persiste la eliminacién de
estos catabolitos, se sospecha que el acido trifluorocacético
no sea el unico metabolito alif&tico del Halothane en el hom-

bre.
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CAPITULO IV

EFECTOS DEL HALOTHANE SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO.

Los mecanismos de accidn
por los gque ejercen sus efectos los anestésicos generales
han suscitado siempre gran interes habiendose elaborado abun
dantes hip6tesis sobre las cuales se han planteado numeroscs

disenos experimentales.

EGER (1976) sintetiza el
planteamineto general de este problema considerando tres ni-
veles relacionados entre si: el macroscbSpico ( o anatdmico),
el microscSpico ( o celular) y el nivel molecular. Vamos a

pasar a estudiar los datos de que disponemos sobre todo de
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los dos primeros niveles referidos.

ACCION SOBRE LA CONDUCCION AXONICA

DE JOHN y NACE (1967) estu
diafon los efectos de diversos anesté&sicos inhalatorios entre
ellos el Halothane, sobre el potencial de accifn compuesto ob
tenido por eéstimulacién eléctrica en el nervio femoral y en
el nervio safeno del gato, anestesiado previamente con pento-
barbital. Estos autores llegaron a la conclusifén de que a do
éis anestésicas en Halothane tiene un efecto pequefio o nulo
en la amplitud de los potenciales de las fibras A alfa, A del

ta y C.

Pero no solo la conduccién
-de las fibras sensitivas se afecta escasamente, sino que FOR-
BES y col. (1961) encontraron resultados similares en nervios

- motores.

Ante la sospecha de que las
dosis utilizadas clinicamente fueran insuficientes para pertur

bar la propagacién de los potenciales de accibén, KITAHATA
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- (1968) analizé el comportamiento "in vitro" de este anestési~
co, encontrando efectivamente bloqueos por despolarizacidn,
pero solo en el caso de utilizar concentraciones cercanas a

la dosis letal.

ACCION SOBRE LA TRANSMISION SINAPTICA

. La transmisifn de impulsos
atraves de lab sinapsis implica una cadena de acontecimientos
entre los que uno o mids pueden ser afectados por los anestési
cos. Han sidb resumidos por WALL (1967) e incluyen la trans-
misién del impulso en el axon aferente, la decarga repetitiva
en la arborizacifn terminal, la transmisifn guimica en las su
perficies de contacto, la transmisifn electrica en las super-—
ficies de de contacto, la propagacién del cambio hasta la co-

lina ax6nica, la variacifn del umbral en los puntos de inicia

cibn del impulso y la descarga postsinéptica repetitiva.

El Halothane, comoc otros a-

nesté&sicos generales, deprime la transmisibn sindptica.

Una de las vias de estudio
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indirecto de la transmisidn sindptica es através de
los reflejos y asi, DE JONG (1967) estudif los efectos del
Halothane en el reflejo H del hombre, reflejo espinal monosi

" néptico.

Este reflejo se establece
estimulando electricamente el nervio tibial, lo cual da lugar
'a dos contracciones de los mfisculos gastrocnemio u s6leo. La
' primera, o respuesta M, es debida a la estimulacién directa
de las fibras motoras del nervio; la segunda, o respuesta K,
es consecuencia de la descarga refleja de las motoneuronas es
pinales, provocada por la estimulacifn de las fibras aferentes
del nervio que hacen sinapsis con ellas. Este reflejo se re-
duce aproximadamente un 30 % cuando la ooncentracién alveolar
' de Halothane es de 0.8 %, observandose una correlacifn entre
la depresi6n en la amplitud del reflejo H y la concentracién

~ del anestésico administrada.

Este mismo autor en 1968 co
rrobor6 en series de gatos descerebrados o espinales, que la
- depresif6n de la transmisifn sindptica es proporcional al loga

ritmo de la cbncentracién de anestésico.
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Ademfs, analizando la morfo
logfa de las respuestas electricas en raizventral, tras esti-
mulo en raiz dorsal, comprobo que las concentraciones elevadas
de Halothane deprimen la respuesta monosinfptuca mis profunda-
mente que la polisindptica. Cuando la respuesta monosindptica
habia desaparecido, se observaba un aumento pegueino pero signi
ficativo de la transmisién polisindptica mediada por vias de
larga latencia. Se concluye que este anestésico deprime la
transmisién de impulsos aferentes tanto en un relevo sindptico

- simple de la medula espinal como a varios niveles de una cadena
sinfptica, pero como la transmisidn sindptica no es un proceso
continuo sino diécreto condicionado por la liberacifén de transg
misor y por el umbral postsinaptico de disparo, es mis prcbhable
que un impulso se vea interrumpido si solo tiene oportunidad
de shperar un relevo sindptico, mientras que la divergencia de
circuitos polisinipticos aumenta las probabilidades de supervi

vencia del mensaje.

Otro procedimiento indirecto
de ver la perturbacifn gue causa el Halothane en la transmisidn
siniptica es el empleado por FREUND (1968) que observa que la
relajaci6n clfinica de los mGsculos abdominales es aceptable

cuando el reflejo H esta deprimido en un 25 % de la amplitud
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“control, y es buena cuando el reflejo es menor del 25 % de la

referencia control.

A nivel de la transmisién
_gangli6nica GARFIELD (1968), tambien confirmé la depresifn gue
produce el Halothane en el ganglio simp&tico cervical del perro

.a concentraciones del 2 % en el gas inhalado.

CHALAZONITIS (1967) ya anali-
26 los efectos sobre la transmisién sinaptica en neuronas gigan
" tes del Helix y la Aplysia, de concentraciones de Halothane del
5 %. Encontro que el fallo en la transmisién sinaptica durante
‘ la administraci6én de Halothane se asocia a cambios en el poten-
~cial de membrana postsin8ptico o perisindptico y a cambios de
la excitabilidad. Los procesos presinSpticos no estan afecta-
dos, no viendose disminuida la velocidad de conduccifn en la
rama preterminal aferente, ni retraso detectable en el comien-

zo del potencial excitatorio postsin&ptico (PEPS).

Estimulando cno una frecuencia
. de un pulso por segundo y con una intensidad constante eguiva-

lente al umbral, tras 20 segundos de exposicifn a una concentra
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cién de Halothane del 5 % aperecen evidentes signos de hipoex-
citabilidad, como son retraso o fallo enla generacién del poten
cial de accibn. Sin embargo, los PEPS aparecian siempre sin
retraso mensurable en su comienzo. Los efectos son reversibles
a los 3 minutos de suprimir la administracifn del Halothane.
Este autor concluye que la abolicibn del potencial de accibn sn
matico, sin retraso en la latencia del PEPS, es evidencia de la
hipoexcitabilidad producida por el anestésico. La disminucibn
de la amplitud de% PEPS y el aumento de su latencia, serian efzg
tos secundarios de un aumento en la conductancia de la membrana
producidos por el Halothane. Estos datos corroboran el papel
de la membrana postsiniptica en el efecto de la abolicién narcé

tica de la transmisi6n sinfptica.

Ademas, en neuronas autorrit
micas (CHALAZONITIS, 1967), el Halothane reduce la frecvencia

de descarga y la amplitud del potencial deaccifn,

Sobre la sinfpsis neuromuscu
lar (GISSEN y col:, 1966) se ha visto gque no altera el poten-
cial de membrana postsiniptico pero la respuesta a estimulos
indirectos disminuye. Por otra parte se ha confirmado que di§

minuye la amplitud de los potenciales miniatura.
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Estos resultados se interpre
tan como un efecto de dessensibilizacibn o estabkilizacidén de la
membrana postsindptica, probablemente atraves de cambios en la

permeabhilidad ionica,

ACCION SOBRE RECEPTORES

Se estudiaron los receptores
cutaneos en respuesta al tacto y a la presif6n con peles de prue
ba en gatos anestesiados previamente con pertebarbital (DE JCONG
y NACE, 1967) encontrandose gue el Halothane, administrado en
dosis anestésicas apenas influye en la frecuencia ni amplitud

de disparo de estos receptores.

Sin embargo sobre las termi-
nacicnes sensoriales de fibras mielfnicas receptoras a 1la dis-
tensién pulmonar o de baroreceptores carotideos, (PAINTAL, 1964;
BISCOE y MILLAR, 1963, 1964), el Halothane incluso a bajas con
centraciocnes produce sensibilizacifOn sin estimulacifn de estos
receptores. El efecto inicial es un aumento de la sensibilidad
"que va siendo mayor sequn se prolonga la exposicifn, llegando
finalmente a una disminuci6n de sensibilicdad y posterior blojques

de los receptores.
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Al suprimir el anestésico la
sensibilidad de la terminal gradualmente se recupera y vuelve
a ser normal tras pasar por un miximo. En ningun caso se pro-
duce una estimulaci6n del receptor sino una disminucifn del um
"

bral. La sensibilizacifn de estos receptores se confirma "in

vivo" e "in vitro".

Se habia sugerido come expli
cacifén que el anestésico favoreceria el proceso de recuperzacidn
del receptor. Otra posibilidad es que la amplitud del potencgial
generador producida por un cierto estimulo natural pueda ser
aumentada tras el anestésico, pero esto es poco probable pues-

to que el umbral del terminal no se modifica.

ACCION SOBRE CADENAS NEURONALES

El complejo proceso de trans-
misién de la informacifn atraves de cadenas ncurales na hecho
que los neurofisiflogos disefien diversas tecnicas entre las cua
les hoy dia el andlisis de los potenciales evocados es una éc

las mds fructf{feras. En esencia se basa enla aplicacifn de estf



mulos electricos o especificos en un area del sistema nervioso,
analizandose el registro electrico obtenido en otro foco neuro
nal m&s o menos alejado. Esteanfilisls se enriquece gracias a
los datos anat6micos y funcinales de gque se va disponiendo dija

a dis por lo que se pueden establecer relaciones estimulo-respucs
ta tipificadas y por lo tanto cbmpararlas con las obtenidas tras
la variacifn de las condiciones experimentales, por ejemplo con

la administracién de un agente anesté&sico.

Las respuestas evocadas en el
sistema somatosensorial han sido estudiadas por DAVIS y col.,
(1961) en el gato observandose gue a concentraciones de 0.25 %,
el Halothane ejerce escaso efecto en la actividaddel nfcleo ven
troposterolateral del t&lamo, el cual forma parte de la via so-
mato sensorial consciente conocida como sistema lemniscal, pero
si tiene efecto significativo sobre la formacién reticular me-
sencefdlica periacueductal, consistente en depresién relaciocna-
- da con la dosis de anestésico para concentraciones entre 0.25 ¥y

2 3.

Estos hallazgos hicieron pen-
sar gque el estado de anestesia general se basarfa en una impor-
tante depresifn reversible del sistema activador de la formacibn

reticular mesencefdlica (MORI, 1968), permaneciendo relativamen-
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te intactas las vias especificas del lemnisco medial. Esta ma
yor eficacia depresora del Halothane sobre la fermacifn reticu-
lar mesencefilica que sobre los sistemas sensoriales ha sido de
mostrada no sclo con el sistema somatosensorial sino tambien con

el sistema auditivo y visual.

Asi, SASA (1967) en cerebro
aislado de gato ve que concentraciones entre el 1 y 3 % depri-
men los potenciales evocados en la corteza auditiva antes de
que se produzca inhibicibn en el colliculo inferjor, y WINTEZRS
(1967) tambien en el gato encuentra efectos daepresores en las
respuestas auditivas evocadas, no solo en la formacién reticu-
lar mesencefdlica, sino tambien en las vias clasicas auditivas,

aunque de menor magnitud.

Los efectos depresores en
las vias clasicas aferentes se hacen mids evidentes reciclando
respuestas evocadas, mejor que estudiando la amplitud o laten
cia de respuestas evocadas aisladas. Con esta tecnica KITAHRA
TA (1968) estudio las respuestas evocadas en corteza auditiva
del gato estimulando con parejas de estimulos de igual intensi
dad y variando el intervalo, observando gue tras la administre

cién del anestésico, los periodos refractarios absoluto y rela
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tivo se hacen m&s largos cuanto mayor es la concentracién del

Halothane.

En el hombre DOMINO y cel.
(1963} demuestran que con un nivel de anestesia quirfirgicc no
se elimina la respuesta cortical a la luz aun cuando la forma .

de las ondas se altera y su latencia aumenta.

Por otra parte a la entrada
en la m&dula de la informaci6n sensorial MELZACK v WALL en
1965 propusieron un sistema en el asta dorsal que modularfa
la informacién sensorial haciendose un balance entre los impul
' sos de las fibras finas y gruesas y estableciendose 1o que
ellos llamaron "gate control" de la informacibn basada en meca
nismos presindpticos gue controlaria la entrada de estiImulos

nocivos.

DE JONG y WAGMAN (19GE§&) estu
diando la actividad unitaria de neuronas de la ldmina IV en
rhesus descerchrados, observan en los animales anostesiados con
Halothane una disminuci6n gradual de la actividad espontanea
cuando se profundiza la anestesia, una disminucién de la rerpucs

ta de las neuronas del asta dorsal a la estimulacidén aferente,



un aumento dél umbral a la estimulacibn cutanea y restriccién
en el tamano del campo receptor y la decaparicifn de las res-
puestas repetitivas tras la estimulaci6n de fibras C y fibras

A.

Ultimawmente ETZAVNER (18975)
comprobS6 que concentraciones del 2 % en monos descerebrados,
suprime progresivamente la respuesta de neuronas de la lami-
na IV del asta dorsal de la médula espinal, ante estimulos
especificos en la piel asi como con estfimulos electricos de

nervios cutaneos.

Por el contraric apenas se
afecta la funcibén en estructuras mis profundas en el asta dor
sal que responden al movimiento de las articulaciones {HEAVNER

1975).

La depresi6n de actividad
en la l&nmina IV comienza por una progresiva restriccifn de
su campo cutaneo receptivo que, en general, evoluciona hacia
su completa desaparici6bn. Tambien se ve un aumento inicial
en el nGmero de potenciales seguido de una progresiva dismi-

nucién en la frecuencia de descarga tanto durante como al fi
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nal de la estimulacidén de la piel, como hay un aumento inicial
seguido de una disminuci6én de la postdescarga evocada por la

estimulacién del nervio.

ACCION SOBRE EL ELECTROENCEFALOGRAMA

Por todo lo expuesto ante-
riormente era de esperar que el registro global de la activi
dad bioelectrica cerebral se viera afectadc de alguna manera
‘bajo el efecto de este anestésico general y asi ya RAVENTOS
en 1956 describif el patron electroencefalogrd&fico en el co-
nejo bajo anestesia con Halothane, que resulto ser en aparien
cia muy similar al provocado con la anestesia con eter, y
al ano siguiente GAIN y PALETZ (1957), describen en el hombre

los siete niveles siquientes:

I) frecuencia rapida (ritmo
beta) con ondas de bajo voltaje (15-20 Hz, 10-25 mV).

II) frecuencia rapida, acti
vidad de muy bajo voltaje con superposicién de ondas lentas,

(ritmo theta de 3 a 6 Hz y 50 mV).
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IIT) frecuencia lenta, ondas
de alto voltaje (4 Hz, 50-100 nV).

IV) solo frecuencias lentas
con ondas de alto voltaje (ritmo delta de 2 a 3 Hz y 100-300
mv.).

V) ondas de frecuencia baja
(1 Hz, 100-200 mV).

VI) aperente supresibfn de
actividad electrica. (0.3-0.5 Hz).

VII) completa ausencia de

ondas.

Los autores plantean en es-
te trabajo la posibilidad de que los patrones electroencefalo
graficos correspondientes a anestesia m&s profunda puedan ha-
ber sido influfdos por depresifn circulatoria y por lo tanto
la perturbaci6n progresiva de la funcifn electrica cerebral
no sea atribuible a una accifn directa del anestésico sobre

el sistema nervioso central.

Otros factores que pueden

enmascarar la accién del anestésico sobre la actividad elec-



trica cerebral son la interferencia con otras drogas {barbiti
ricos, oxido nitroso) y los parimetros gasom&tricos arteriales
derivados de las distintas té&cnicas ventilatorias, por 1o que
>KITAHATA (1968) concluye que seria imposible establecer una
absoluta correlacifn entre los patrones electroencefalogrifi-
cos y la concentraci6n de Halothane. Esto es de esperaxr, pues
to que la actividad electrica cerebral esta influenciada por
un conjunto de factores que incluyen el estado ventilatorio,
la depresifn circulatoria, hipotermia, estado fisico o enfer-
medad del paciente y el efecto de drogas adicionales. Por
ejemplo, la hiperventilacifén se asocia con la aparicifén de on
das lentas que se hacen muy evidentes con niveles de presibn
parcial de CO, en sangre arterial inferiores a 20 mm Hg. Por
otra parte, la presib6n arterial a la cual aparecen cambios
electroencefalogréficos en el hombre es frecuentemente dificil
de predecir y la mayor parte de los pacientes toleran presio-
nes sist6licas de 60 mm Hg sin cambios, a condicién de que la
. disminucién de la presifn arterial se haya desarrollado lenta

mente.

A este respecto BATTISTA
© (1971) confirma en el gato que los patrones electroencefalo-~

_grédficos cbtenidos con una concentracifn determinada de anes



- tésico no se afectan significativamente con la disminucién
considerable de la presifin arterial, mientras que sufren va-
riaci6n rapidamente en cuanto se producen alteraciones en la

p CO, de la sangre arterial.

45.



46.

CAPITULO V

' EFECTOS DEL HALOTHANE SOBRE EL SISTEMA RESPIRATORIO

El Halothane, al igual que
.otros potenﬁes anestésicos, deprime la respiracién y este e-
 fecto observado en la clfnica humana ha sido objeto de an&li
. sis no solo en este campo sino mediante disefnos experimenta-

les en animales.

Con dosis pequenas, es de-—
-eir administrando concentraciones alveolares capaces de mante
ner un estado de anestesia poco profundo, apenas se observa
.-afectacién en el intercambio gaseoso alveolo-capilar, pero se
“gun se va profundizando el grado de anestesia se observa sis-

_tem&ticamente una disminucién en la ampiitud de los movimien-
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tos respiratorios que aparece asociada a una elevacién en la
frecuencia de estos. En estas condiciones como es de esperar
y puesto que la fraccién del volumen minuto respiratorio corres
pondiente a espacio muerto anatfmico se ve automaticamente in-
crementada, esto tiene como consecuencia una elevacibén de los
valores de presifn parcial de CO2 en la sangre arterial (PaCOZL
-es decir, una retencibn de anhfdrido carbénico (BURNAP y col. ,
1958; DEVINE y col., 1958; DEUTSCH y col., 1962; MUNSON y col.,
- 1966) .

En principio cabrfa pensar
" que esta depresibn respiraéoria podrfa venir dada por una dis
minucién general de la actividad cerebral debida al anestési-
co a la que podria afiadirse una accibn especifica depresocora

sobre los mecanismos de regulacifn nerviosa de la respiracién.

Ademas se ha podido compro-
bar que se asocia un efecto mediante el cual durante la anes-
tesia con este f&rmaco, se produce una elevacién significati-
va del dintel de Pa CO2 para el cual se desencadena la respi-

racién espontanea. Asi, FINK y col, (1961 y 1962} ven que con

respiracifin espontanea a concentraciones de Halothane entre 1

y 1.5 %, la Pa CO2 alcanza valores medios de 47 mm Hg. y si ep



48.

estas circunstancias hacemos descender estas cifras a 40 mm Hg.
se produce como consecuencia apnea. Varilaciones comparables se
" observan cuando el Halothane es administrado a concentraciones

“entre el 2 y 2.5 % pasando la Pa CO, a 54 mm Hg. y guedando el

2
» dintel de apnea a 47 mm Hg. Asi pues, se elimina parte de la

regulacién quimica de la respiracifn.

En el hombre, la frecuencia

respiratoria aumenta de 16 a 36 ciclos por minuto a concentra-

© ciones alveolares de 1.88 % de Halothane. El volumen corrien-—

te disminuye progresivamente de 425 a 93 ml. y en consecuencia
la Pa C02 pasa de 35.5 a 74.3 mm Hg. Ademas, la respuesta res

piratoria a la inhalacib6n de CO, medida atraves cde la pendien-

2
te de la curva estimulo-respuesta, tambien disminuye hasta al-
' canzar solamente un 6 % de los valores control de respuesta

(BRANDSTATER y col, 1965; MUNSON y col, 1966).

El aumento que experimenta la
frecuencia respiratoria no parece sencillo de explicar. CESSI
y col., 1963 y COLERIDGE y col., 1968, basados en sus hallazgos
~en animales sugieren que el Halothane provoca la taguipnea atra

ves de una accibn sensibilizante sobre receptores a la disten-
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sifn pulmonar, pero en contra de esta hipStesis NGAI y col.
(1965) esgrimen el hecho de que esta taquipnea persiste duran
te la anestesia profunda con Halothae apesar de haber procedi
‘do previamente a la seccibén bilateral de los nervios vagos y
por afnadidura PASKIN y col (1968) demuestran que el reflejo
‘de Hering-Breuer no es operativo en el hombre dado gue la in-
suflacién pulmonar no tiene como consecuencia en éste una in-

hibici6n de la respiraci6n.

Durante la anestesia ccn Ha-
lothane pueden fallar mecanismos compensatorios contra los dis

turbios de la homeostasis del CO la hip6xia y la mecanica

2}

respiratoria. La Pa CO, elevada y la disminucién de la respues

2

ta ventilatoria a la inhalaci6n del CO, evidencian que la anes-

2
tesia perturba la funcibn primaria del sistema regulador.

Ademas PASKIN y col (1968},
denuestran que la respuesta que se elabora en condiciones nor-
males ante un aumento en la resistencia al flujo en las vias
‘aereas, desaparece durante la anestesia. Asi, un sujeto anes-
tesiado en incapaz de incrementar el esfuerzo inspiratorio v

el volumen corriente ante un aumento de las resistencias y, sal
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.vo en el caso de anestesia muy superficial, habria que estable
cer ventilacién asistida o controlada para asegurar un inter-

cambio de gases adecuado.

Con frecuencia el estableci-
miento de una ventilaci6n controlada conduce a un estado de hi
pocarbia mis o menos acusado y por lo tanto, al finalizar el
acto anestesico la recuperacibn de un adecuado ritmo respirato

~rio dependc de diversos factores como son la profundidad de la
anestesia, gque determina como vimos anteriormente el dintel de

sensibilidad de la Pa CO y el nivel de esta que viene deter-

9
minado por los pardmetros ventilatorios anteriormente estable~
cidos. La tasa de incremento de Pa CO2 durante la apnea tiene
un promedio de 6 mm Hg./sg. (ALLEN y col., 1967) por lo que ha-
. bra que esforzarse en eliminar el Halothane del organismo , pa-

‘ra hacer bajar el dintel de COZ' antes de plantearse que el pa-

_ciente inicie la recuperacién de una respiracién ritmica.

Por otra parte, parece que el
Halothane no irrita el tracto respiratorio alto y ademas ejer-
ce un efecto inhibidor sobre el reflejo tusigeno. Asi, la tos
inducida por irritacifén en las vias aereas gueda considerable-

mente disminuida durante la anestesia con oxido nitroso, oxige-
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no Y Halothane que con niveles equivalentes de anestesia con
dietil eter, ciclopropanc o thiopental asociado con oxido ni-
troso (HARRISON, 1962}. La supresidn de la tos es efectiva-
mente una propiedad deseable durante la anestesia mantenida

con intubacién endotraqueal.

En cuanto a los efectos de

este f&rmaco sobre el mfisculo liso tragquecbronquial FLETCHER y
col., demostraron en 1968 que relaja anillos traqueales de co-
bayo "in wvitro". En el perro tambien se observa que produce
una disminucién en las resistencias pulmonares al flujo aereo
Yy un aumento de la distensibilidad bronquial y de 1; complian-
za pulmonar (COLGAN, 1965; KLIDE y AVIADO, 1967). Estas pro-
piedades permiten en la practica clinica aplicarle con exito
en casos de espasmo brongquial durante la anestesia (SNIDER y
PAPPER, 1961). Sin embargo, BERGMAN (1969), contradice estas
afirmaciones argumentando que los valores de la resistencia ex
piratoria pasiva en sujetos anestesiados con Halotnane no pre-
sentan diferencias significativa con respecto a los cbteridos

cn individuos conscientes.

Durante cortocircuito cardio

pulmonar, cuando los pulmones estan aislados funcionalmente de
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" la circulaci6n sistemica, la administracién del anestésico a-
" traves de esta circulacifn o por las vias aereas, no modifica
significativamente mecanismos pulmonares tales como la compli
anza dinamica, resistencia de las vias aereas ni trabajo res-

piratorio (PATTERSON y col, 1968).

Los extractos de pulmon de
conejo anestesiado con Halothane presentan valores mayores de
tensibn superficial que en los animales control (MOTOXAMA y
col., 1969). Se sospecha por lo tanto que este anestésico pue
de deprimir la sintesis de surfactante pulmonar o su transpor-

te aun cuando la repercusibn clinica no esta aun definida.

Parece que en el sujeto nor-
mal no héy cambios considerables del espacio muerto anatfmico,
pero NUNN (1964) y MARSHALL (1966) han determinado que durante
la respiraci6n espontanea se produce un aumento de un 33 & en
la relacifn entre espacio muerto de ventilacifn y volumen cor-
riente y este efecto es aun mis marcado durante la respiracién

controlada (ASKROG y col., 1964).

Esto da origen a un efecto
"shunt"” derecha-izquierda que egquivale en ocasiones a cortocir

cuitos del orden del 30 % del volumen minutc cardiaco, probable
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mente causados por un desajuste entre la ventilacifén y la per
- fusibén pulmonar (NUNN, 1964) y por lo tanto, entrana el riesgo
de formacifn de atelectasias progresivas aun cuando en pacien-
tes sin alteracifn previa cardio~respiratoria no parece gque ten

ga una importancia practica.
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CAPITULO VI

EFECTOS DEL HALOTHANE SOBRE LA HEMODINAMICA

EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

Puesto que los valores de
presi6én arterial son faciles de obtener tanto experimental co
mo clinicamente, disponemos de abundantes testimonios sobre
los efectos que ejerce el Halothane sobre ella. Sin embargo,
antes de xtraer conclusiones debemos conocer las condiciones
en las gque se han hecho estas determinaciones ya gue en muchos
casos el estfimulo quirQrgico , afnadido a las eventuales condi-

ciones cardiovasculares intercurrentes de los pacientes o la
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asociacifn con otros fdrmacos, hacen que la interpretacibn y

comparacién de los datos sea dificil.

RAVENTOS (1956), es quien
advirtif en primer lugar el efecto hipotensor delAHalothane
describiendolo en el perro , gato y conejo. Ya resef§ una
'estrecha dependencia entre los valores que adquiere la presifn
arterial y la concentracibn del vapor administrado, observando
que este efecto es.mayor durante el periodo de induccién coin-
~cidente con la administracién de dosis altas, entre el 2 y 4 %
Y la caida de presiln era mixima a los 30-40 minutos del comieﬁ

.20 de la anestesia.

BLACKMORE y col., (1960)
viendo los efectos del Halothane asociado unicamente a oxigeno
en el perro no premedicadc describen que la presi6n arterial
sist6lica experimenta un brusco descenso durante la induccibn
para concenttaciones del 3 % y al pasar al 2 % los valores de
presién se elevan para mantenerse constantes, aungue con menor
‘amplitud que los preanestésicos. Manteniendo concentraciones
‘del 1.5 % se observa nuevo establecimiento de una meseta y,
por ultimo, la supresién total de la administraci6n del f&rma-

co permite una recuperacifn completa de las condiciones inicia-
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-les. Tambien en el perro PHILIPPART (1963) cuantifica la cai
da de presibn arterial media en funcibn dé la concentracién de
‘anestésico aunque debemos tener en cuenta que estos animales
estaban sometidos a manipulaciones quirGrgicas con el fin de

determinar el flujo sanguineo coronario.

La relacibn dosis efecto ha
sido establecida por otros muchos autores entre los que cabe
citar a NGAI y BOLME (1966), HAMILTON y col., (1966) y PRICE
Y PRICE (1966). SMITH y CORBASCIO (1966) lo hacen entre con-
centracion de Halothane en sangre arterial y presifn arterial,
observando que el oxido nitrosc no interfiere practicamente
. esta relacién.

Desde el punt; de vista hemo
dinfmico teorico cabe esperar que un factor de interferencia
se derive de la tecnica ventilatoria empleada en este tipo de
experimentos, encontrandose resultados contradictorios. Asi,

. DOBKIN y FEDORUK (1961) describen una disminucidén en la presion
arterial media de 50 mm Hg. en perros que respiran 2 % de Halo
. thane con ventilacié6n espontanéa mientras esta no es mis que

de 37 mm Hg. en animales con ventilacibn controlada.
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Otros autores que han esta-~
blecido esta relacifn en diversas condiciones experimentales
- en el perro son DOBKIN y col., (1962), GALINDO y BALDWIN (1963),
" REIN y col., (1963), MAHAFFEY y col., (1961), THEYE y SESSLER,
(1967) y LI y col., (1968).

Los resultados obtenidos en
~ el hombre difieren escasamente de los observados en otros ma-
miferos. JOHNSTONE (1956) en el primer informe clinico que se
hece de este anesté€sico ya destaca el efecto hipotensor. En
los primeros trabajos (SEVERINGHAUS y CULLEN, 1958: HUDON y
~col., 1957: STEPHEN y col., 1957) se sugiere gque la profundi-
‘dad de la anestesia contribuye al aumento de hipotensifn arte
"rial, demostrandose mis tarde (CARSON y col., 1959: HANSEN
y col., 1959) que tambien juega un papel importante en este
. aspecto la concentracifn usada para la induccién. Uno de los
problemas con que se contaba en un principio era la impreci-
l sién de los vaporizadores lo cual fawvorecia las intensas hipo-

" tensiones en la clfnica.

Entre las primeras relacio-
: nes dosis efecto en humanos tenemos las de CHATAS y col. (1963)
quienes refieren que el 8 % de los pacientes que reciben entre

0.2 y 1 8 de concentracién de Halothane experimentan hipoten-
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siones del orden del 20 % desde los valores preanestésicos, y
que esta proporcibén de pacientes se eleva a un 15 % si la con

- centracibn oscila entre 1.1 y 1.5 %.

En 603 casos de anestesia pe
diatrica en edades comprendidas entre recien nacido y 13 afos,
BREAKSTONE (1962) observa hipotensit6n de mediana intensidad
~sin morbilidad, aun cuando el estimulo quirirgico puede haber

influenciado los resultados.

Una de las causas de la hipo
tensifn arterial que sistematicamente refieren los diversos au
:tores podria ser secundaria a una alteracién de la frecuencia
cardiaca puesto que MAZUZAN y col., (1962), en tres pacientes
que mantenian frecuencia cardiaca constante como consecuencia
vde bloqueo aurfculo ventricular o por marcapasos implantados,
vieron que como consecuencia de la administracifn de concentra
ciones de Halothane entre 1 y 2 % no se producen alteracionesg

significativas de la presifén arterial.

Como es de esperar, la mayor

parte de los datos obtenidos de la clfnica huamana vienen condi



cionados por la posible interferencia con los efectos de otros
f4rmacos asociados y asi LUNDBORG y col. (1967) con cateteriza
cibn cardiaca describen una disminucién en la presibn artericzl
lde aproximadémente un 21 % a concentraciones entre 1 y 1.5 8
de Halothane asociado a oxigeno con o sin oxido nitroso, estan
do premedicados con "cocktail litico". SUMMERS y col. (1962)
‘por otra parte ven en voluntarios humanos sanos disminuciones
"de unos 25 mm Hg. en la presi6n arterial sist6lica habiendose
utilizado como inductor de la anestesia thiopental. ELLIOT y
col., (1968) tambien en voluntarios sanos tras la induccifn
con thiopental y succinilcolina y mateniendo ventilacibn espon
tanea ven caidas de un 28 % en los valores de presidn arterial
media al cabo de 25 minutos de inhalaci6n de Halothane al 2 %

en oxigeno.

Quizas los experimentos en el
hombre que estan menos interferidos por otros medicamentos son
los de DEUTSCH y col. (1962) y BAHLMAN y col. (1972) quienes
llevan a cabo toda la anestesia con oxigeno y Halothane, mante
niendo ventilaci6n espontanea y observando disminucién de un
'28 % en la presifn arterial media al cabo de 30 a 60 minutos

del establecimiento de esta.
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EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

Las variaciones que ejerce el
Halothane sobre la frecuencia cardiaca no son tan constantes
como las observadas sobre la presibn arterial o sobre el volu-

men minuto.

Parece ser que unc de los
factores que condicionan este cmportamiento irregular es pre-
cisamente el valor inicial del que se parte al comienzo de la

administraci6n del anestésico.

En gran variedadde mamife-
ros (monos, perros, gatos, conejos}, RAVENTOS (1956) observa
sistematicamente una disminucién en la frecuencia cardiaca
muy espectacular durante la fase de induccién de la anestesia
que al cabo de un tiempo va tendiendo a recuperar sus valcres
iniciales. Por otra parte, no encuentra alteraciones electro
cardiogréficas significativas, resefando unicamente una dismi
nucién en el voltaje de los complejos QRS y solo en el caso
de administrar adrenalina ve algun caso de tagquicardia ventri-

cular que, en ocasiones, evoluciona a fibrilacién.
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S8in embargo con preparaciones
"de corazon pulmon de perros BURN y col. (1957) describen que
concentracicones entre el 1 y 2 § de Halothae ejercen poco efec
to sobre el ritmo del mﬁrcapaso cardiaco y mientras al 1 % se
origina un incremento de 150 a 160 latidos por minuto, al 2 %

- la frecuencia cardiaca pasa a ser de 148 latidos por minuto.

En el perro intacto por otra

parte, observan BLPQKMORE y col. (1960) que tras la induccibn
con Halothane al 2 % en oxigeno, la freuencia cardiaca experi-

menta una disminucién que se estabiliza en forma de meseta y
al pasar a administrar concentraciones de 1.5 % apenas se expe
rimenta variacién, permitiendo la supresifn del anestésico una
rapida recuperacién de los valores preanestésicos. Las unicas

alteraciones electrocardiogréficas que refieren estos autores
son arritmia sinusal e inversién de la onda T en algunos casos,

- que revierte rapidamente al disminuir la concentracifn al 1.5%.

NGAL y BOLME (1966) describen
en el perro una caida de frecuencia cardiaca al administrar Ha-
lothane con oxigeno, de 126 a 90 latidos por minuto, y HAMILTON
"y col. (1966) encuentran menor cambio en perros previamente a-

_nestesiados con thiopental y succinilcolina.
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Mas sorprendentes son 1os ha
‘1lazgos de SMITH y CORBASCIO (1966) que tambien en perros indu
cidos con thiopental y ventilados con Halothane y oxigeno, con
. o sin oxido nitroso, describen una respusta bifasica en la que
la frecuencia cardiaca aumenta a bajas concentraciones de anes
tésico experimentando un significativo descenso segun se va au

mentando la concentracibén.

En otras condiciones experi-
mentales, perros anestesiados con cloralosa, REIN y col. (1963)
partiendo de valores iniciales de frecuencia cardiaca de 167
latidos por minuto ven que a concentraciones de Halothane de
0.5, 1, 1.5 y 2 % corresponden frecuencias de 161, 148, 140 y

134.

Contradictorios resultan nue
vamente los experimentos referidos por THEYE y SESSLER (1967)
en la misma especie animal, puesto que al pasar de 0.8 a 2.5 %,
la frecuencia cardiaca experimenta un aumento desde 95 a 119

latidos por minuto.

PURCHASE (1966) en gatos no

premedicados inducidos con thiopental y succinilcolina o direc
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tamente con oxigeno y Halothane describen que a altas concentra
ciones de este, se produce con frecuencia disociacién auriculo
ventricular con blogqueo anterfgrado incomﬁleto y retrbgrado
-completo o ritmo nodal y con niveles ligeros de anestesia apa
recen extrasfstoles multifocales sobre todo cuando se asocia
hipercarbia. Estos autores consideran que el anestésico ejer-
. ce una accib6n directa sobre la conduccién intracardiaca y la
causa de los extrasistoles piensan gque puede ser secundaria a
:una descarga simpética, dado el ligero grado de anestesia con
el que coincide. Por otra parte, en corazfn aislado de gato
observan que el Halothane desencadena sistematicamente ritmo

nodal.

En 1962 FLACKE y ALPR sis
_tematizan los efectos sobre la frecuenda cardiaca de la pre

paracifn corazon pulmon del perro segun los siguientes datos.

.CONCENTRACION DISMINUCION DE LA FREC. CARDIACA
DE HALOTHANE INDUCCION A LOS 207

0.25 % 5 % 5 %

0.50 % 7% 10 %

1.00 ¢ 12 & : 17 %

1.50 ¢ 17 & 33 ¢
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Segun ebtos autores los valo
res no se afedtan tras la administracién de atropina ni en pre-
- paraciones procedentes de animales réserpinizados. Incluso
partiendo de valores elevados de la frecuencia cardiaca median
te la administraci6n de norepinefrina, al suministrar Halotha-
_ne se observa sistematicamente una disminucifn de ella. Solo
. tras dosis muy altas de norepinefrina el anestésico origina so
bre la frecuencia cardiaca un efecto bifdsico con elevacién ini
~cial seguida de una caida significativa. La interpretacién
que dan a estos hallazgos es que el anestésico ejerce unaaccién
directa sobre el marcapaso ya que el efecto bradicardizante no
se modifica ni con la administracién de atropina ni con la pre
paracién de corazb6n denervado cr6nicamente. Asimismo suponen
-que en el animal intacto este efecto puede ser enmascarado por

‘reflejos compensadores.

En los primeros trabajos en
humanos (JOHNSTONE, 1956; BRYCE-SMITH, 1956) ya se describe
el efecto enlentecedor sobre la frecuencia cardiaca pero no
muy acusado probablemente por que la atropina usada como preme
dicacibn ejerce un efecto antagbnico eficaz al menos parcial-
mente y ademas, segun se ha ido mejorando la precisién en los

vaporizadores se hace cada vez menos frecuente la administra-
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cién de altas concentraciones durante el periodo de induccidn.

JOHNSTONE (1956) refiere que
cuando la presifn arterial experimenta un descenso, va asocia-
do invariablemente con una disminucibn en la frecuencia cardia
ca, la cual puede alcanzar valores de 45 1./min. En escasas
ocasiones ve arritmias aurfculo ventriculares que atribuye a de
Apresién de la actividad simp&tica y que desaparecen rapidamen-
te tras la administracién de 0.5 mg. de atropina. Tambien ob-
serva una tendencia al aumento en la frecuencia cardiaca a lo
largo de anestesias de gran duracidén. La aparicidn de extra-

s{stoles solo se ve en sujetos insuficientemente ventiladces.

Similares son lcs hallazgos
de BRYCE-SMITH y col. (1956) que describen bradicardias entre
60 y 70 1./min., que ceden con atropina, pero no se asocian
especificamente con caidas de la presifn arterial. Por otra
parte las unicas alteraciones del ritmo observadas son extra-
sistoles coincidiendo con estimulos de cierta envergadura ta-
les como intubacién traqueal, en paciente a los cuales se ha
anestesiado muy superficialmente. Administrando adrenalina
describen un ligero aumento de la frecuencia cardiaca sin nip

‘gun otro hallazgo.
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JOHNSTONE (1961) revisando
los primeros conco afios de experiencia de este medicamento lle
ga a la conclusi6n de que el efecto bradicardizante no se pue-
de afirmar que solo sea debido a un mecanismo depresor simpati‘
co o a un efecto de irritacién vagal, puesto que la disminucién
de frecuencia cardiaca originada por elevadas concentraciones
de Halothane, no cede con la administraci6n de atropina. »Acemas,
recoge abundantes testimonios de arritmias inducidas por la ad-

nimistracién de catecolaminas.

A continuacifén vamos a refe~
rir la experiencia de varios autores quetienen en comun en cuvan
to a la metodologfia el haber dispuesto de voluntarios sanos a
los cuales solo se administraba Halothane con oxigeno. En es-
tas condiciones DETSCH y col. (1962) no observan alteraciones
en la frecuencia cardiaca durante la inducci¢n y, a lo largo
. de anestesias prolongadas incluso experimenta una ligera eleva
cién. Solo observan bradicardia cuando durante la administra-
cidn del anestésico se produce una disminucifn muy marcada de
la presi6n arterial y en este caso facilmente se recuperan los
valores iniciales de frecuencia cardiaca mediante la administra
cibn de atropina. EGER y col. (1970) no observan alteraciones

en la frecuencia cardiaca, solo refiriendose a ciertas arritmias
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de significacibn més patol6gica como son ritmo nodal, disocia
cién auriculo ventricular y extrasistoles ventriculares, estos
ultimos coincidentes con la administracifn de succinilcolfna.
BAHLMAN y col. (1972) refieren por el contrario un aumento en
‘la frecuencia cardiaca que se va haciendo progresivo a lo lar

. go del tiempo.

KATZ y col. (1962) compara-
ron los efectos sobre el ritmo cardiaco en dos grupos de= 100
pacientes anestesiados con Halothane a uno de los cuales admi
nistraban ademas adrenalina. La tecnica anestesica en tédos
ellos era similar: inducci6n con thiopental, succinilcolina y
Halothane al 3 % con oxido nitroso y oxigeno, y mantenizndo a
concentraciones entre 0.5 y 1 $. La incidencia de arritmias
es del 6 % en los pacientes anestesiados y del 7 % en la po-
blacifn en la que ademas se administraba adrenalina, entre los
cuales no se da ningun caso da taquicardia ventricular ni fi-
_brilaci6n. Argumentan estos autores que los brillantes resul-
tados obtenidos en estas series vienen determinados por la co-
rrecta pauta de ventilaciSn pulmonar, estableciendo eventual-

" mente ventilacibn controlada en los casos de hipercarbia.
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Se piensa que el mecanismo
por el que el Halothane disminuye, en la mayor parte de los
casos, la frecuencia cardiaca es al menos en parte por un in-
cremento de la actividad vagal relativa o absoluta en funcifn
del grado de depresi6n de la actividad nerviosa simpatica ,
(BLACK, 1965), que asociadas a la accifn directa sokre el mar
capaso cardiaco demostrado por FLACKE y ALPER (1962) y otros
autores hacen que se desencadene un ritmo de frecuencia signi

ficativamente menor de los valores basales.

EFECTOS SOBRE EL VOLUMEN MINUTO CARDIACO

El efecto de la anestesia
con Halothane sobre el volumen minuto cardiaco (VMC) ha sido
estudiado en preparacifn corazon-~pulmon, animales intactos y

en el hombre.

BURN y col. (1957) observan
que causa una disminucifn en el VMC en preparacién corazén-pul
mon del perro de un 70 % referido al efecto ocasionado sébre
este tipo de preparacifn con el cloroformo. FLACKE y ALPER
(1962) con la misma tecnica refieren que con concentraciones

del 1 % se reduce la contractibilidad ventricular lo cual evi-
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dentemente da lugar a una disminuci6n del VMC asociado a un

‘aumento de la presifn auricular.

En el perro intacto ETSTEN
y LI (1960) y STIRLING y col. (1960) establecen una relaciébn
dosis efecto en funcifn de la concentracién administrada, se-
gun la cual las dosis pequefias no llegan a perturbar significa
tivamente el valor inicial de VMC. Por su parte, SAITO y col.
(1965, 1966) determinan que en el perro concentraciones del
2 % conllevan una disminucion del VMC de un 25 % a condicibn
de que el experimento se lleve e cabo con ventilacién esponta
nea, mientras que concentraciones similares en animales some-
tidos a ventilacibn asistida no origina alteraciones del VMC

con respecto a los valores control.

Otros autores han estable-
‘cido relaciones dosis efecto en el perro y asi THEYE y SESSLER
(1967) describen una disminucibn del 58 % en el VMC al pasar
de una concentracib6n de 0.8 a 2.5 %, o bien disminucién del
30 al 60 % al pasar de concentraciones de anestésico del 0.8
al 3.2 &. DOBKIN y col. (1962) expresan directamente los valo

res de VMC obtenidos, determinando un cambio de 3.17 a 1.95
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litros por minuto.

Otro procedimiento de abor
dar el problema fue utilizado poer SMITH y CORBASCIO (1966)
quienes en perros a los que se inducia la anestesia con thio-
.pental y eran inmovilizados con succinilcolina, expresaron la
relacifn entre la concentracién de Halothane en sangre y el
VMC, observando una disminucifn exponencial de los valores de
este parfmetro tanto si la administracién del anestesico se
hacia con oxigeno como si se afadia oxido nitroso a la mezcla
de gases inspirados. Asi, para niveles en sangre de 24 mg/100
ml. equivalentes a concentraciones alveolares de aproximadamen
te 1.32 %, se experimenta un descenso en el VMC que oscila en-~

tre el 35 y 40 %.

Son m&s abundantes los da-
tos aportados por la clinica teniendo como contrapartida la
dificultad en determinar los efectos propios del anestésico
que nos ocupa, de otros factores quirfirgicos o farmacolSgicos
gue incidan en el sujeto de experimentacién y asi, TUCHY y
"THEYE (1964) que determinan que al cabo de 6 horas de adminis
tracibén de concentraciones entre 0.5 y 1 % de Halothane ori-

ginan una caida del VMC desde 1.96 a 1.82 l./min., no pueden
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descartar que los abundantes firmacos asimismo administrados,
el establecimiento de ventilaci6n controlada, el traumatismo
quir@rgico y las perdidas hematicas no repuestas, participe

en alguna medida interfiriendo los résultados obtenidos. La
‘misma critica se podria objetar a LUNDBORG y ocol. (1967) quie-
nes observan disminucién en un 16 % del VMC en pacientes some
tidos a cateterizacifn de las cavidades cardiacas. Testimo-
nios similares aportan SEVERINGHAUS y CULLEN (1958), PAYNE y
col. (1959), KUBOTA Y VANDAM (1962), YOSHIDA y col. (1965) ,
asi como Mc GREGOR § col. (195#) en anestesia clinica padidtri

ca.

Mds orientadores son los

‘datos aportados por WALKER y col. (1962) en torno al indice
‘cardiaco que pasa de 2.65 a 2.43 1./min./m2 en cinco volunta
Irios con ventilacifn espontanea a concentraciones de Halotha-

ne de 1.5 % o de VIRTUE y col. (1962) en diez voluntarios en
 105 que obtienen datos contradictorios manteniendolos aneste-
siados con Halothane con una profundidad grado 1V del electro

encefalograma.

Cabe citar por ultimo los



resultados obtenidos ya en 1958 por WYANT y col. , tambien en
voluntarios a los que se administraba el anestésico a concen-
traciones tan altas como permitiera su seguridadhemodinimica
‘determinando que experimenta una caida en el VMC de un 40 %

desde los valores iniciales asociada al m&ximo de hipotensi&n

arterial, obtenido el cual, se mantenia en forma de meseta.

72.
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REFLEJOS PRESQORRECEPTORES

Los receptores de estos re-
flejos estan localizados poruna parte en la regibn del seno ca
rotideo, en la bifurcacifn de la arteria car6tida a nivel del
cuello, estando el otro grupo constituido por los receptores
aorticos que se encuentran en el cayado de la aorta y en el ori

gen de las arterias subclavias.

El receptor modifica su fre
"cuencla de descarga en relacién directa con las variaciones de
“la presibn arterial. Los impulsos generados en los receptores
del seno carotideo circulan por fibras del nervio de Hering
"(nexvio del seno carotfdeo) gque se une al glosofaringeo, mien-
tras la informacién aferente que procede delos receptores de la
regibn del arco aortico, discurre por fibras sensoriales que van

a formar parte del nervio vago.

Con presiones arteriales nox
males, algunas unidades receptoras son activas y cuando aumenta

" la presi6n generan impulsos a mayor frecuencia y otros recepto-
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res hasta el momento silentes, comienzan a disparar. Este re-
clutamiento de receptores asi como el aumento de la frecuencia
unitaria continua mientras persista el incremento de presibn.
Por el contrario si la presidn disminuye, la frecuencia de im-
Apulsos de los receptores activos derece e incluso algunos de

ellos dejan de descargar.

Las fibras aferentes ingre-
san en el sistema nervioso central por el nervio glosofaringeo
y por el vago respectivamente y se dirigen al "centro vasamwtor”,
al "centro cardiaco” o a ambos a nivel de la "medulla oblongataV?
Aqui, atraves de uno o varios relevos sinfpticos, se modifica
"la descarga de los nervios efectores del sistema nervioso sim-

Jpatico y de las ramas vagales del parasimpatico.

Las conexiones reflejas ha-
cen que cuando la presién arterial aumenta y por lo tanto au-
menta la frecuencia de disparo de los presorreceptores, disminu
ya la actividad del sistema nervioso simpatico y aumente la de

las fibras vagales.

Parece ser que hay una des-

carga tonica condicionada por el sistema nervioso central tanto
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de la actividad simpatica como de la parasimpatica. En el ca-
so de que el sistema nervioso simpatico disminuya su actividad
en las fibras que van al corazfn, la consecuencia sera una ten
dencia a la disminucibn de la presifn arterial atraves de una
'disminucién de la frecuencia cardiaca. Asimismo, la disminu-
cién de la actividad en las fibras que inervan los vasos peri-
fericos, hace que aumente el calibre de estos y como consecuen
cia se produzca una disminucibn en la presifén arterial atraves
de una disminucibn en la resistencia periférica.
Por otra parte la disminu~
cién de la actividad simpatica producira a nivel del corazén

una disminucién de la fuerza de contraccién.

El aumento de la presibn
arterial origina reflejamente un aumento de la descarga vagal
lo cual da lugar a una disminuci®én en la frecuencia cardiaca
.sinergicamente con una disminucifn de la actividad simpatica.

Tambien puede disminuir la fuerza de contracci6n cardiaca.

Cuando la presidn arterial
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disminuye, la actividad de las fibras aferentes disminuye. Es
to produce un aumento reflejo de la actividad simpatica junto
.con una disminucién de la actividad vagal. El incremento de la
actividad simpatica tiende a que la frecuencia cardiaca , la fuer
za de contraccibn y el grado de constriccién de los vasos peri-
fericos se vean incrementados, y ademas, la disminucifn de la

actividad vagal participa al aumento de la frecuencia cardiaca.

En cuanto a las caracteris-
ticas de los presorreceptores, su respuesta puede ser dividida

en dos componentes principales:

1} Respuesta estatica: el
receptor necesita de un nivel de presifn umbral para iniciar
su actividad que es aproximadamente de 30 mm Hg. A esta pre-
'si6n se obtienen frecuencias de descarga minimas del orden de 20
impulsos/sg. Segun la presifn media se va elevando sobre el
umbral, la frecuencia va incrementandose rapidamente hasta que
a niveles de 220 mm Hg. se llega a un méiximo de frecuencia pa-
ra cada fibra. La regifn receptora contiene fibras de diversos
tamanos, umbrales y sensibilidades. LANDSGREN (1952) encuentra

que las fibras practicamente tienen las mismas caracteristicas
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sean finas o gruesas, siendo estas mejor estudiadas por ser mis

.abordables.

2) Respuesta fasica: el la
tido cardiaco hace que se produzcan cambios fasicos en la pre-
sién arterial. Experimentalmente se remeda esta modalidad de
‘estfrmulo para los presorreceptores con sistemas hidr8ulicos con
ondas sinusoidales o cuadradas. Ante un estimulo fasico, el
receptor dispara mis rapidamente cuando la presifn aumenta y
‘cuando el ritmo de cambio de la presifn es mayor. Cuando la
;tasa de variaci&n de la presién se hace negativa, por ejemplo
‘cuando baja la presibfn, frecuentemente el receptor deja de
disparar incluso estando el nivel de presién por encima del um
bral. El receptor por lo tanto se comporta como un sensor del
nivel de presifn media, pero ademas, al igual que otros meca-
norreceptores es sensible a la velocidad de cambio de la pre-

s8ibn.

Una de las posibilidades que
se podrian plantear para justificar el efecto depresor sobre
el sistema cardiovascular del Halothane , seria que este per-
turba los reflejos presores y asi, MILLAR y BISCOE en 1963 es-

tudiaron los efectos de este anestésico sobre una preparacién
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del seno carotideo de perros y cabras analizando el comporta-
miento electrofisioldgico de fibras aisladas del nervio del
seno. Estudiando las respuestas tonica y fasica tras estimu-
los en forma de escalon, encontraron aumentos significativos en
la frecuencia de descarga sobre los valores control de los re-
ceptores que se establecia con poca latencia desde el comienzo
de la administracifn del anestésico a concentraciones entre el
1y 3 8% yesta situaci6n se mantenia hasta tanto no se supri-

miese la administracién del f&rmaco.

Animados por estos resulta-
dos al ano siguiente publican otro trabajo (BISCOE y MILLAR,
1964}, con unas condiciones experimentales similares corrobo-
rando sus hallazgos en otras especies animales. Asi, ven que
sistematicamente hay un acortamiento entre los intervalos tan
to en la respuesta fasica como en la tonica y que la adminis-
vtracién continuada del anestésico origina una sensibilizaci®n
progresiva alcanzandose en ocasiones en la fase dinamica fre-
cuencias de hasta 500 Hz. Deducen gque este aumento de descar-
ga puede jugar pues un papel de importancia en la rapida de-
presién cardiovascular que se observa en la fase de induccibn

de la anestesia.

Sin embargo AARS y HAUGE

(1972) analizan la actividad global del nervio aortico en
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gatos y conejos intactos anestesiados asimismo con Halothane y
encuentran que esta no se modifica y en ocasiones incluso dismi-

nuye, a concentraciones de 1.5 a 2.5 § de anestésico inhalado.

La discrepancia entre estos
resultados y los de BISCOE y MILLAR pueden deberse a diferen-
‘cias entre los receptores de las dos regiones aunque parece mis
probable que este basada»en las distintas tecnicas de registro
ya que la actividad en el nervio completo esta dominada por la
-de las fibras A mielinicas y posiblemente la de las C, amielfni-
cas, no se detecta con esta tecnica. De todas formas BISCOE y
MILLAR no distinguen los dos tipos de fibras por lo que es pro-

bable que tengan registros de las de tipo A.

PRICE y PRICE (1962) comproba-
;ron los efectos relajantes del Halothane sobre el musculo liso
;y esto podria hacer que la aorta se dilatase y alterase indi-
 rectamente las condiciones mecanicas del receptor, pero aun
'cuandé esto ha sido comprcocbado "in vitro" AARS y HAUGE descar-
tan este efecto "In vivo" puesto que no detectan variaciones

del diametro aortico en sus experimentos.



CIRCUITOS ESPECIALES

CIRCULACION CEREBRAL

A excepcibn de los primeros
trabajos de Mc DOWALL y col. (1963), el resto de los experi--
méentos en perros parecen coincidir en que el Halothane dilata
los vasos cerebrales. Este efecto esta relacionade con la
dosis (concentracién) administrada. Ya PIERCE (1%962) describe
una accién directa sobre los vasos cerebrales asi como la abo-
lici6n de la autorregulacibén de la circulacibn cerebral en
cuanto a los requerimientos de oxigeno, en contraposicibn con
los efectos del thiopental.el cual reduce el flujo sanguineo

y el metabolismo cerebral, aumentando la resistencia vascular.

En el trabajo de THEYE y
MICHENFELDER (1968) se procede a la determinacién del flujo
de sangre del seno sagital comprobandose que desde un valor
inicial de 59.2 ml/100 gr./min. se pasa a 59.2 y 70.0 ml/
100 gr./min. durante anestesia ligera y profunda con Halotha

ne respectivamente. La presibdn parcial del anestesico en la
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sangre del seno venoso longitudinal pasa de 2.8 a 5.7 Torr
durante la anestesia ligera y de 6.6 a 9.4 Torr en la anes-
tesia profunda. Por otra parte, la resistencia vascular ce
rebral experimenta una disminucibén de 66% y 37% respectiva-
mente. El aumento en el flujo origina asimismo una disminu
ci6n en la diferencia arteriovenosa de oxigeno que se corxes
ponde con un aumento en la tensibn venosa de oxigeno desde
27.8 (valor inicial) a 33.3 y 37.5 Torr. Las condiciones
experimentales mantiepen pCO2 y temperatura corporal constan
tes. Mc DOWALL (1967) afirma que el Halothane al 2% produ
ce un aumento en el flujo de sangre atraves de la corteza ce
rébral en el pefro y a concentraciones del 4% apesar de pro
ducirse una importante disminucién de la presibn arterial,
persiste practicamente similar a los valores control el flu
jb cerebral, gracias a la importante vasodilatacibn estable

cida.

Tambien en el hombre se ha
descrito el efecto vasodilatador cerebral de este firmaco
(WOLLMAN y col. 1964; CHRISTENSEN y col. 1967) determinan-
éose un aumento del flujo cerebral de un 27% asociado a una
calda en la resistencia vascular de este territorio de un 26%.

Sin embargo la reactividad de los vasos cerebrales a las
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fluctuaciones de 1la paCO2 se mantiene y asi, apesar de admi
nistrar concentraciones de Halothane del 1%, ante niveles de
carbfnico en sangre arterial de 23 Torr, el flujo cerebral
experimenta una disminucién de 51 a 23 ml/100gr./min. junto
con un aumento de resistencia vascular cerebral desde 1.1 a
2;6 mmHg/m1/100gr./min. (WOLLMAM y col. 1964) Asimismo la

hipercarbia aumenta en flujo cerebral (CHRISTENSEN y col.1967).

Por otra parte en el perro
como en el hombre, el Halothane disminuye el metabolismo ce-
rebral en un 15% para COHEN {1964) el cual lo considero se-
cundario a una disminucibn de la temperatura corporal, pero
posteriores trabajos de Mc HEMRY y col.(1965) y CHRISTEHNSEN
y col. (1967) confirman este efecto en condiciones de tempe-
ratura corporal constante. Segun parece, el grado de depre-
si6n del metabolismo cerebral esta relacionado con el grado
de profundidad de la anestesia. {(Mc DOWALL, 1967; THEYE y MI

CHENFELDER, 1968).

£l aumento del flujo cere-
bral, junto con la disminucibn en el consumo de oxfgeno han

sido considerados factores aprovechables en la clinica, en



el caso de pacientes en los que se haya establecido un com-
promiso en la perfusibn cerebral, como por ejemplo en los

casos de estenosis carotidea (CPRISTEMSEN y col. 1967).

Por otra parte el Halotha-
ne produce-un #umentp signifiéativo de la presi®n intrécraneal
que en princi?io se considero secundario al aumento de la pre-
si6n venosa sistemica (MARX y col. 1962), y que JENNETT y

- col. (1969) demuestran motivado por el aumento de volumen
sanguineo intracraneal y que desde un punto de vista practico
puede atenuarse al menos parcialmente megiante hipocarbia por
hiperventilacién. En todo caso este aumento sobre la presibn
intracraneal ha de tenerse en cuenta en pacientes que padezcan

procesos expansivos.

CIRCULACION PULMONAR

El perros sometidos a tasa
de llenado cardiaco constante STARLING y col.(1960) observa-
ron como la administracifén de Halothane al 2% durante 30 mi-

ﬁutos da lugar a un aumento de la presibén en la arterial pul

}
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monar de 20 a 30 nmHg. Pese a que lapresién en la auricula
derecha, y probablemente la de la izguierda, experimentan

elevaciones similares, algunos aumentos‘de la presifn de 1la
arterial pulmonar pueden ser reflejo de la experimentada en

la auricula izquierda.

El 6 sujetos sanos no pre-
medicados, inducidos con thiamilal y mantenidos coun Halotha-
ne WYANT y col. (1958) midieron la presifn en la arteria pul
monar comprobando que tanto esta como la resistencia vascular
persisten estables apesar de alcanzarse valores extremadamen-

te bajos en la presién sistemica.

CIRCULACION COROMARIA

En el corazbn aislado de
conejo LONG y PITTINGER (1958) observaron gue el Halothane
produce un aumento del f£lujo sanguineo coronario, efecto que
interpretan como debido a accidn directa favorablc de este

anestesico sobre el musculo liso coronario.

Tambien se ha visto en el

84.
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corazfn aislado de gato un aumento transitorio del flujo co
ronario con una duracién de 20 a 30 minutos originado por el
Halothane para una presibn de perfusidn constante de 40 mmHg,

(PURCHASE, 1966).

En la preparacibfn corazdn-
pulmén del perro diversos autores confirman un zumento del
flujo coronario cuando el trabajo cardiaco permanece constan
te. (PHILIPPART, 1963; FLACKE y col., 1963; SARITO, 1965; SAT
TO y col. 1966; MERN y-ROSENBLUM, 1967; ALPER v col., 1967).

Sin embargo, usando flujd
metros electromagnéticos BAGWELL (1965) ha observado una dis
minucifén del flujo coronario durante la anestesia con Halotha

ne asociandose este efecto a hipotensibn arterial.

Por otra parte MERIN y RO-
SENBLUM (1967) asi como GOLDBERG (1968) comprueban una dismi
nucién del flujo coronario asociada a una disminuéién del
consumo cardiaco de oxigeno, fenomeno que ha sido corrobora
do por WOLFF y col.(1972), MERIN y col.(1976) y DOMENECH y

col. (1977).

Sin embargo basado en el

estudio de exceso de lactatos BAGWELL (1963) ha sugerido que



aun cuando el flujo coronario se ve disminuido, es adecuado

para las necesidades miocardicas.

THEYE (1967) mide el consu
mo de oxigeno miocardico por minuto en perros y ve que cuan-
do pasa de concentraciones del 0.1 al 0.9% éste disminuye en
un 5%. Esta disminucién esta relacionada directamente con
el grado de disminucifn del volumen minuto cardiaco y de la
presibn arterial y se considera gue representa un efecto de-

presor indirecto.

MERIN (1969) analiz6 en el
corazbn del perro "in situ" el consumo de oxigeno, ingreso
de substrato asi como el flujo de sangre miocardico, viendo
como tanto el flujo de sangre miocardico, como el ingreso de
oxigeno y el trabajo de eyecgcib6n delventrfculo izquierdo dis
minuyen significativamente cuando se profundiza la anestesia
con Halothane. No se observa evidencia de hip&xia miocardica
pasando el exceso de lactatos de positivo en los controles a

negativo en el estado de depresifn. Durante esta fase el in

- greso de glucosa es muy bajo demostrandose un dintel muy ele

vado a la glucosa por parte del miocardio. Las conclusiones

a las gue llega son que la anestesia profunda con Halothane

86.
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no conlleva efectos deletereos en el corazén propiamente di-

cho.

En un intento de analizar
el aparente bloqueo de ingreso de glucosa en el miocardio
originado por el Halothane, MERIMN (1970) origino hipergluce-
mias en numerosas series de perros comprobando que para glu-
cemias entre 150 y 450 mg./100 ml., el ingreso de glucosa es
pequeno a diversos niveles de profundidad de anestesia con
este farmaco. La feiacidn causa efecto entre este fenbmeno y
la depresifn miocardica vista con el Halothane aun no esta es

tablecida.

CIRCULACION RENAL

El rifi6n tiene capacidad
para mantener un flujo sanguinec constante a lo largo de un
amplio margen de presiones, Este fenomeno se conoce como

autorregulacién.

La anestesia general suele

asocilarse a una disminucifn en el flujo sanguineo renal tanto



para presiones sistémicas disminuidas como normales e incluso
elevadas. (BLACKMORE, 1960; DEUTCH y col., 1966; DEUTCH vy

PIERCE, 1967; DEUTCH y col., 1969).

8in embargo en rifones de
perros aislados y perfundidos con presiones del orden de 75 a
125 mmHg. BASTRON y col. (1977) han comprobado que el Halotha-
ne a concentraciones del 0.9% no modifica la autorregulacién
renal. Resultados equivalentes a los obtenidos por VESTERMARK
y VAHLIN (1969) en el gato intacto. De todas formas debemos
cuestionar estos ultimos resultados dadas las condiciones ex-
perimentales, puesto que concentraciones del 0.9% de Halotha-
ne no afectan generalmente la hemodinamica de forma significa

tiva.
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CAPITULDO VI

EFECTOS DEL HALOTHANE SOBRE OTROS ORGANOS

HIGADO

Los posibles efectos del
Halothane sobre el higado fueron ya examinados por RAVENTOS
en 1956, antes de iniciarse el estudio clinico. Ya se vio
que en varias especies animales la exposicifn aguda o crénica
a dosis anestesicas produce cambios significativos no solo
funcionales sino morfol6gicos en este organo. A comienzos
de la década de los 60 abundantes testimonios confirman desde
el punto de vista clinico que este anestesico puede suponer
una agresién hepatica que se manifiesta en el postoperatorio

mis o menos inmediato.



Estos ultimos anos la lite
ratura se ve incrementada por abundantes trabajos toxicol6gi
cos, epidemiolbgicos y estudios prospectivos en pacientes
quir(rgicos entre los gue destacan los informes de BUNKER y

col. (1969) y LITTLE (1968).

En opinifn de este ultimo
autor, las anomalias en la funcibn hepatica del hombre son
de menor entidad y de caracter transitorio en comparacidn
con las observadas en los animales de experimentacifn y con-
sisten en cambios en la colinesterasa serica, esterificacifén
del ceolesterol, fosfatasa alcalina, bilirrubuna serica y ac-
tividad enzimatica del suero, transaminasa glut&mico-oxala-
cético, transaminasa glut&mico-pirGvico y ornitina carbamil-

transferasa.

Sin embargo, se pueden en-
contrar grados similares de disfuncién en pacientes anestesia
dos con otros agentes tales como el eter dietilico, ciclopro-
pano y oxido nitroso. Quizas por ello si se revisan series
pequefias de pacientes no es facil demostrar que el Halothane
tenga un efecto téxico especifico sobre la funcifn hepatica.

Ademds, otros factores tales como el stress de la anestesia
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general y el traumatismo quirirgico pueden contribuir al de-

terioro de la funcidn hepatica.

Se han eliminado estos fac
tores intercurrentes mediante la preparacién de higado per-
fundido por sangre equilibrada con concentraciones del 3 al
6% de Halothane (MIDDLETON, 1966), viendose depresién de la
funci6bn hepatica, disminucién en el consumo de oxigeno y de
la excreccibn de sulfo-bromoftaleina mientras la actividad

serica del enzima transaminasa glutamico oxalacético aumenta.

Se ha especulado que la hi
potensién arterial y la hipercarbia durante la anestesia con
Halothane pueden contribuir a la disfuncidn transitoria del
higado, confirmado por MORRIS y FELDMAN (1963} quienes postu
lan que el mecanismo seria por un compromiso en la perfusibn
hepatica por vasoconstriccifn esplacnica secundaria a la re-

tencibn de C02.

Desde el punto de vista mor
fol6gico (MIDDLETON y col, 1966) han observado en varias es-
pecies, que el Halothane produce infiltracién grasa y vacuo-
lizacién en el hepatocito y sin embargo no se ven lesiones

necr&ticas como las observadas con el cloroformo. El estudio
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ultraestructural de la celula hepatica no evidencia acciones
directas a dosis anestesicas y solo se han visto alteraciones
importantes tras la administracifn de dosis elevadas en higa-
do perfundido; la administracién de concentraciones entre el
5 y 6 % origina una gran distorsifn de la estructura mitocon-
drial, asi como vesiculacifn del reticulo endoplésmico y de-
sestructuracidén de la cromatina nuclear. De todas formas la
significacifn de estas alteraciones no esta claramente defini
da dadas las altas concentraciones usadas y de las caracteris

ticas propias de la preparacién experimental.

Las alteraciones morfol6gi-
cas en el hombre son de aspecto variable y GALL (1969) apun-
ta como factores que pueden estar implicados en la problemé-
tica de la hepatotoxicidad del Halothane, como son enfermeda
des preexistentes o intercurrentes, con mencifn especial para
la hepatitis viral, administracibn de otros fdrmacos algunos
de ellos dificilmente controlables. En este sentido The Natig
nal Halothane Study, tras una revisién de 856.515 anestesias
tras las cuales hay confirmacién anatomopatolfgica de 10.171
casos concluye que en la mayor parte de los casos hay gue con
siderar responsables de lesifn hepatica a otros factores aje

nos al anestésico entre los que destacan el shock, la admi-
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nistraci6n prolongada de vasopresores, infecciones sobreafa-
didas, insuficiencia cardiaca congestiva prolongada y enfer-
medad hepatica preexistente. De todas formas de 9 casos de
necrosis hepatica mesiva y tras descartar otros factores, en 7
casos se habia efectuado la anestesia con Halothane, asi como
en 10 casos de necrosis hepatica intermedia en que 7 de los
pacientes tambien habian recibido este anestesico (FORREST,

1969} .

PAUL y col. (1974) observan
en pacientes que han recibido repetidas anestesias con Halo-
thane, y de los que se tiene confirmacién de que no han esta
do en contacto con virus ni otros agentes hepatot6xicos, que
desarrollan perturbaciones hepaticas indistinguibles de la
hepatitis viral siendo sin embargo la mortalidad mayor que
en esta ultima. Se ha sugerido que el Halothane origina la
lesi6n hepatica mediante el desencadenamiento de una previa

hipersensibilizacibn.

Otros datos que pueden con
tribuir a clarificar la etiopatogenia de este proceso son los
aportados por MOUDGIL (1973), quien compara los efectos en

roedores de la inoculacién intraperitoneal del virus MHV, en



animales anestesiados con Halothane y controles que inhala-
ban solo oxigeno. La mortalidad se ve directamente relacio-
nada con la dosis de virus administrada en ambos grupos, ¥y
por otra parte era significativamente mayor en los animales

que habian sido anestesiados.

TRACTO GASTROINTESTINAL

Este anestesico deprime la
secrecibn salival, lo cual es constatado en la experiencia
clinica cotidiana. Asimismo MARSHALL y col. (1961}, demostra
ron en el perro que administrado incluso é concentraciones
que mantienen una ligera anestesia quirGrgica, se ve deprimi-
da la motilidad gastrointestinal. Tanto el tono como la moti
lidad parist8ltica del intestino disminuyen a los 2 a 5 minu-
tos del comienzo de la administraci6n, recuperandose asimismo
muy rapidamente a los 5 a 10 minutos de la supresi6n del anes
tesico. Estos autores observaron adem&s gue antagoniza el
efecto de la morfina, neostigmina, acetil-beta-metil-colina y
bario sobre la motilidad intestinal apuntando que probablemen

te seria debido este efecto a una accibn atraves de la unién
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neuro-afectora.

El cambio inducido sobre
la sensibilidad de los receptores del musculo liso gastroin-
testinal se corresponde con la observada en otras variedades
tales como el uterino o vascular, cuando estan sometidos a

la accibn de este anestesico.

En general la accibn que
ejerce el Halothane sobre el tracto gastrointestinal es simi
lar a la de muchos otros anestésicos, a excepcidn del ciclo-
propano, el cual no afecta el tono ni elimina la contraccifn

ritmica inducida por la morfina (WEISEL y col. 1938).

DPesde un punto de vista
practico como se ha comentado, la paresia gastrointestinal
no repercute en la evolucifn postoperatoria de los pacientes
dad la rapida recuperacién y por otra parte PURKIS (1964)
niega la posible correlacifn entre este efecto y la inciden

cia de nauseas o v6mitos postanestesicos.

Existen controversias en
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en cuanto a la sequridad del Halothane para la anestesia obs-
tétrica. En la mujer embarazada este farmaco elimina la con

traccibn uterina y el grado de depresién esta relacionado

con la profundidad anestesica. (EMBREY y col., 1958; VASICKA y
KRETCHMER, 1961). Con respecto a la depresifn del recien na

cido, la profundidad y duracién de la anestesia parecen fac-

tores importantes.

La relajacién uterina por
la posible hamorragia postparto es la mayor objecibén a la
anestesia con Halothane; pero hay abundantes testimonios de
que a concentraciones bajas no resulta peligrosoc. (MOYA y SPI
CER, 1968). Naturalmente resulta el anestesico de elecccibn

cuando se requiere relajacion uterina rapida.
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MATERIAL
EQUIPO

- Mesa quirGrgica Palmer con fijacibn estereotaxica.

- Osciloscopio Tektronix 565.

- Registrador Hewlett Packard 7700 con unidades de preamplifica-
cibn para presibn arterial y electrocardiograffa.

-~ Transductor de presifn Hewlett Packard 1280 C.

- Termometro electronico Panlab,

- Vaporizador Fluotec Mark 2.

- Valvula de Ruben.

- Respirador para pequefios animales Palmer.

- Caja de induccibén de anestesia.

- Estereomicroscopio Wild.

- Bafio termostato.

- Regulador de flujo de infusibn DAF—30;

- Manta electrica.

- Analizador de gases en sangre Combi-Analyser A3.

QUIRURGICO

- Material quirGrgico necesario para laminectomia, descerebracibn

y diseccién general. Canulas, catéteres, suturas.



99.

QUIMICO Y FARMACOS

- Solucib6n salina.

- Dextrano P.M.M. 70.000 (Macrodex salino).
- Agua destilada.

- Heparina 5%.

~ Bromuro de Pancuronio (Pavulon).

~ Hexametonio.

~ Halothane (Fluothane).

- Lincaina 1%. )

- Eter.

- Kit de radioinmunoensayo para la determinacién de actividad

de renina plasmatica.
ANIMALES

- Se han utilizado 47 gatos adultos de ambos sexos con pesos

comprendidos entre los 2.5 y 3.5 Kg.
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METODOS

QUIRURGICOS

1.~ Preparacién general.

1.a. Induccibn anestésica.

Sin premedicacifén, los anirma-
les fueron introducidos en una caja de induccifin anestésica en
la que previamente era depositada una torunda de algodon empa-—
pada en Eter, y atraves de la tapa transparente de esta caja
era observado cuidadosamente con el fin de extraerlo en el mo-
mento que manfestara signos suficientes de hipnosis. Inmedia-
tamente se procedia a instalar una mascarilla tambien con Eter
para mantenerlo anestesiado mientras se realizaba la traqueo-
tomia. Una vez instalada la canula endotragueal se establecia
ventilacibn controlada con presibn positiva intermitente con
aire en circuito abierto programendose la frecuencia ventila-
toria y el volumen minuto de acuerdo al peso del animal asi como
al espacio muerto del circuito (pCO2 media 37 mmHg. p0275 mm lg.}
y pequefias concentraciones de Halothane con el fin de proceder

a la canalizacidén quirfirgica de la arteria y vena femorales. Am
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bos catéteres eran lavados con 1.5 ml. de solucibn salina hepa-
rinizada conectando el arterial al sistema de registro corres-
pondiente, nientras el venoso permanecia cerrado mediante una
llave de tres pasos. Finalmente suturabamos las incisiones
quirfirgicas y colocabamos al animal en decfibito prono sujetando

la cabeza con un sistema de Inmobilizacifn estereotéxico.

1.b. Mantenimiento.

La temperatura del animal se
media mediante la instalaci6bn de una sonda rectal de un termb-—
metro electrdnico y era mantenidaen niveles fisioldgicos por
la instalacifn de una_manta electrica asi como de una lampara
de rayos infrarrojos de 500 W en las cercanias de la prepara-

cibn.,

La relajacién muscular se ha
realizado con bromuro de pancuronio (Pavulon) a dosis de 0.1

mg/Kg seguido de dosis de 0,08 mg/Kg cada 45 minutos.

Desde el momento en que se
establecia la ventilacifn controlada procediamos a la monito-~
rizacifn electrocardiogré&fica con el fin de disponer de un

elemento tan valioso para la evaluacifn del estado general



del animal,

Asimismo se establecia el re-
~gistro constante de la presifn arterial con el fin de desechar
eventualmente animales cuyas condiciones se deterioraran duran-

te el desarrollo del experimento.

En los casos en los cue las
maniobras quir@rgicas dieron lugar a perdidas relativamente
importantes de sangre, basicamente durante la descerebracidn,

repusimos el volumen estimado con Macrodex salino.

Preparaciftn del animal llamado "Intacto"

Entenedemos por animal intac-
to agquel al que tras la induccibn anestesica que hemos descri-
to y de la preparacién general {(tragueotomia, cateterizacibn,
monitorizacién electrocardiografical no sufria mis maniobra
que la sutura de las incisiones quirurgicas previamente impreg-
nadas con anestesico local y la relajaci6bn con Pavulon, supri-

miendose inmediatamente la administracién de Falothane. La
posterfor administracifén del anestesico con fines experimenta-

les no se llevaba a cabo nunca antes de media hora de haberlo
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suprimido y siempre cuando los parametros hemodinamicos a ana-

lizar habian recuperado valores estables matenidos.

Descerebracién.

En este grupo de animales una
vez realizada la tragueotomia se disecaba el paquete vasculoner
vioso del cuello pasando sendas ligaduras a nivel de ambas ca-
r6tidas comunes; Tras proceder al resto de las maniobras de
la preparacifén general del animal; era colocado en decibito pro
no f£ijando la cabeza; Entonces tensando lateralmente la piel
de la cabeza y nuca haciamos una incisifn media desde la regibn
superciliar a la ap6fisis espinosa de la tercera vertebra cer-
vical, retrayendo los colgajos cutaneos lateralmente y desinser-
tando ambos musculos temporales, Se procedia entonces a reali-
zar bilateralmente un trepano en el hueso temporal aproximada-
mente a 1 cm. de la linea medja y de la cresta occipital, am-
pliando el orificio en direccibn lateral para evitar el desgarro
del seno longitudinal. A continuacifn se traccionaban los hilos
pasados alrededor de ambas car6tidas comunes con el fin de oclu-
irlas parcialmente y asi evitar gran parte de la hemorragia que
origina la descerebracifn. Se abria con tijera la duramadre y
rechazabamos en direaccién créneal ambos hemisferios cerebrales
antes de seccionar el tronco cerebral lo cual se hacia deslizan-

do un bisturi en sentido lateral por la cara anterior de la
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tienda del cerebelo. Entonces introducfamos canula de aspira-
cibn para evacuar la masa encefalica craneal a la superficie

de seccibn. Una vez confirmada visualmente la correccién de
esta maniobra, colocabamos sobre el tronco cerebral espongostan
y fragmentos de musculo temporal rellenando parcialmente el resto
de la cavidad cn algodon y suprimiamos la semioclusién caroti-
dea, Por ultimo suturabamos la amplia incisifn quirurgica y
estableciamos infusibén endovenosa de un volumen de Macrodex sa-
lino aproximado a las perdidas estimadas, Este era el momento
en el que administrabamos la primera dosis de relajante muscu-
lar en este grupo de animaleés, puesto que la gran rigidez, de
establecimiento rapido, que se desencadena tras la descerehra-
cifn era un elemento mis de confirmacién de que la maniobra
quirurgica habia sido realizada correctamente. No obstante, to-
dos los animales descerebrados fueron revisados al terminar el

experimento mediante amplia craniectomia,

Secci6n espinal.

Colocando al animal en decfi-
bito prono localizabamos por palpacién la apofisis espinosa de
la VII vertebra cervical y a partir de ella identificabamos de

la ¥V cervical a la III toracica incindiendo longitudinalmente
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la piel entre ambas en la linea media. Rechazando lateralmente
los colgajos cutaneos colocabamos una pinza vertebral en la apo-
fisis espinosa de la III toracica e ibaros desinsertando late-
ralmente los musculos de las inmediaciones para exponer las la-
minas vertebrales de C VI y T IX. Realizabamos laminectomia

de C VIT y T I y tras abrir la duramadre seccionabamos la medu-
la espinal a ese nivel conlcontrol visual estereomicroscépico
introduciendo posteriormente entre ambos fragmentos medulares
espongostan y suturando la piel.

Seccibn de los nervios carotfideos.

Para localizar el nervio ca-
ritfdeo identificamos previamente el hueso hioides por debajo
del cual se ve facilmente como discurre el nervio hipogloso.
Entonces; bajo control visual con el estereomicroscopio a 15
aumentos disecamos cuidadosamente este nervio para buscar su
primera rama y m&s craneal que es el nervio carotifdeo, seccio-

nadolo a este nivel.

Seccidn de los nervios aorticos.

Tambien con ayuda del estereo-

microscopio identificabamos en el cuello para su posterior sec-
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cién el nervio aortico el cunal se localiza como un fino tronco
unido laxamente al paquete vagosimpatico cervical y que a nivel
del ganglio nodoso, en vez de introducirse en el directamente,
lo hace atraves del nervio laringeo superior, siendo facilmente

distinguible a este nivel,

Seccibn vagosimpatica cervical.

La identificacifn del paquete
vagosimpatico cexvical en el gato es sencilla, puesto que dis-
curre paralelamente a la arterial car6tida comun y constituve

una estructura anatfmica identificable a simple wvista.

TECNICAS DE REGISTRO Y MEDICIONES

Registro de la presibén arterial.

La presifén arterial fue regis-
trada en todos los animales en la arteria femoral, mediante un
transductor Hewlwtt Packard 1280 C conectado atraves de una lla-
ve de tres pasos a un cateter de polietileno de 1.5 mm. de dia-
matxo lleno de solucibn salina heparinizada., La senal pasaba

del transductor a un preamplificador Sanborn 350-1100 C y de
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este al registrador Hewlett Packard 7700. Los valores de la
curva de presifn arterial que hemos tomado como variables son:
- valor de la presibén arterial sistblica, o valor miximo de la
curva de presifn arterial.

- valor de la presibn diastflica o valor minimo de la curva de
presién arterial.

- valor de la presifn arterial media tomado mediante integra-

cibn electronica de la curva de presifén arterial.

Registro del electrobardiograma.

De forma sistematica estable-
ciamos una de las derivaciones clasicas de Einthoven mediante
la insercifn de electrodos de aguja en la parte proximal de
las extremidades siendo conectados a un preamplificador de
alta ganancia Sanborn 350-~270Q0 C, con salida al registrador y

monitorizado en osciloscopio Tektronix 565.

Determinacifn de la actividad de renina plasmatica.

La extraccién de las muestras
de sangre (3 ml.,) se realizaba atraves de la arteria femoral
canalizada, con una jeringa mojada con EDTA en solucibn sodica
al 15%., La muestra era conservada a una temperatura entre 2
Yy 4°C centrifugandose a esa temperatura a 4.000 R.P.M. durante

20 minutos. El plasma se conservaba a -20°C hasta el momento
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de determinar la actividad de renina plasmatica, lo cual se lle-
vaba a cabo con radiocinmunoensayo de Angiotensina I siguiendo el
metodo referido por HABER y col.{1969), ajustando el pH optimo

de generacién de Angiotensina para el gato.

Tratamiento de los datos.

Los diversos valores obtenidos
han sido referidos al valor control expresandolo en tantos por
ciento de este, Generalmente se refieren valores medios y a
partir de estos se han construido las diversas tablas y grafi-

cas.
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I.- EFECTOS DEL HALOTHANLE EN EL ANIMAL DESCEREBRADO.

I. 1. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DURANTE 2 MINMUTOS
I. 1. a, EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

I. 1. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

I. 2. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DURANTE INTERVALOS
MAYORES.
I. 2. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

I. 2. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

I.- EFECTOS DEL HALOTEANE EN EL ANIMAL DIDSCEREBRADO.

Los valores gue homos obte
nido de presidn arterial y frecuencia cardiaca en el animal
descerebrado antes de administrar Palothane se reunen en la

Tabla 1.
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TABLA 1

Valores medios de PAS, PAD y PAM, expresados en mm. Hg. v de
F.C. , expresados en lat/min. , en 19 gatos descerebrados.

X s.d.
P.A.S. 142.€0 30.9
P.A.D. 94.56 26.6
P.AM. 107.¢20 26.6
¥F.C. : 180.40 46.2
X = valor medio. s.d. = desviacifn estandar.

J. 1. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DURANTE DOS MINUTCS

Se ha administrado Halotha
ne sequn la siguiente pauta: administracifn de anestésico dn
rante dos minutos, seguida de recuperacidn durante mis de 20
minutos. Esta rutina se ha repetido para concentraciones de
Halothane del 0.5, 1, 1.5 y 2 §. Los valores de presifn ar-
terial (P.A.) y frecuencia cardiaca (F.C.) han sido tomados
al cabo de dos minutos de la administracifn asi como a inter

valos de cinco minutos durante la fase de recuperacibn, sien




do expresados en tantos por ciento del valos preanesté&sico
y comparados con &ste, el cual es considerado como valor

control.

I. 1. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

La inhalacibn de Halothane
durante dos minutos provoca de forma sistem&tica una disminu
ci6n de los valores de presién arterial con respecto a los
valores preanestfsicos. Estos efectos son dependientes de
la dosis inhalada, como se observa en las gréaficas 1, 2, 3 y
4, para la presi6n arterial sistélica. Los valores medios
alcanzados a los dos minutos de la administracifn para la
presifn arterial sistolica, diastBlica y media se recogen

en forma resumida en la tabla 2.
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TABLA 2

Animal descerebrado. Valores medios expresados en tantos por
ciento de la presibn arterial sistolica (PAS), presibn arte-
rial diastSlica(PAD) y presién arterial media (PAM)a los 2
nminutos de la administracién de Halothane a concentraciones
del 0.5, 1, 1.5 yv 2 %.

Concentracibn de

Halothane P.A.S. P.A.D. P.A.M.
0.5 % 70 71 74
13 68 67 67

1.5 % 58 63 65

2 % 61 56 62




100 - ‘ 113.

PRESION ARTER!AL SISTOLICA

80-

L

60—

40

s

i i
CONTROL 2° T
ANIMAL DESCEREBRADO. VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL A LOS
2 MINUTOS DE LA ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 0.5 %. EN

TRAZO GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.

GRAFICA 1



QLICA

-
H

ARTERIAL Sis

PRESIO N

yA , |
00 114.
80~
60—
40
20
| I
CONTROL ' 2 T

ANIMAL DESCEREﬁRADO. VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL A LOS
2 MINUTOS DE LA ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 1 %. EN TRA

Z0 GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.

‘GRAFICA 2



/o
100

PRESICN ARTERIAL SISTOLICA

11

80—

60—

40

>

! |
CONTROL 27 T

ANIMAL DESCEREBRADO. VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL A LOS
2 MINUTOS DE LA ADMINISTRACION DE HALOTHANE al 1.5 %. EN

TRAZO GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.

GRAFICA 3



100 ~ , ' 116

ARTERIAL SISTOLICA

PRESION

80 —

60

40-

20-

! -
CONTROL * T

ANIMAL DESCEREBRADO. VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL A LOS
2 MINUTOS DE LA ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 2 %. EN TRA .

20 GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.

GRAFICA 4



117.

Para estudiar la variacidn
que experimentan durante la recuperacifn estos valores han
sido medidos a los 5, 10 y 15 minutos despues de suprimir
la administraci6n del anestesico. Como puede observarse en
las graficas 5, 6, 7 y 8, la P.A,S. experimenta una recupe-
racibn en sus valores a lo largo del tiempo de forma que a
105.5 minutos de suspender la inhalacién de Halothane a con
centraciones bajas estos alcanzan los valores preanest&sicos.
En las tablas 3, @ Yy 5 se recogen los valores mediocs de PAS,

PAD y PAM.

TABLA 3

Animal descerebrado. Recuperacibn de la presi6n arterial sis—
t6lica. Valores medios expresados en % del control.

Concentracibn de

Halothane A B (o} D
0.5 & 70 100 103 102
14 68 93 93 99
1.5 % 58 87 90 93
2 3 61 90 96 97

A: valor a los 2 minutos de la administraciSn de Falothane
B: a los 5 minutos de la supresifbn del anestesico

C: a los 10 minutos de la supresibn del anestesico

D: a los 15 minutos de la supresifn del anestesico.
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TABLA 4

Animal descerebrado. Recuperacidn de la presifn arterial dias
t6lica . Valores medios expresados en % del control.

Concentracién de

Halothane " A "B C D
0.5 % 71 105 107 108
1% 67 91 95 96

1.5 % 63 89 90 91

2 % 56 92 94 97

A: valor a los 2 minutos de la administracién de Halothane
B: a los 5 minutos de la supresi6n del anestésico

C: a los 10 minutos de la supresion del anestésico

D: a los 15 minutos de la supresién del anestésico.

TABLA 5

Animal descerebrado. Recuperacidn de la presibdn arterial me-
dia . Valores medios expresados en % del control,

Concentracién de

Halothane ) A B cC D
0.5 % 74 102 106 106
1% 67 92 96 95

1.5 % 65 89 92 93
2% 62 93 97 99

valor a los 2 minutos de la administracién de Halothane
a los 5 minutos de la supresi6én del anestésico

los 10 minutos de la supresién del anestésico

los .15 minutos de la supresibén del anestésico.

oompy
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En los registros 1, 2, 3 v 4 podeﬁos estudiar el curso tem-
poral que siguen las variaciones de presifn arterial durante
la inhalaci6n de diversas dosis de Halothane. Es importante
observar como la disminucifn mixima de presibn arterial es
mis rapida cuanto mayor es la dosis de anestésico utilizada
(ver registro 4). Asimismo, durante el tiempo que dura 1la
administraci6n, la presi6n diferencial va disminuyendo paulgA
tinamente y desaparecen las ondas lentas que estos animales
presentan en los registros de presifn arterial. Una vez que
se interrumpe la administracifn del anestésico, la presién
arterial inicia una recuperacifn siendo &sta con una constan
te de tiempo mayor cuanto mayor es la dosis de Ealothane (re '

_gistros 5, 6 y 7).

I. 1. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

El comportamiento que sigue
la frecuencia cardiaca en el gato descerebrado al administrar
le Halothane, es menor cuantitativamente comparado con las
variaciones experimentadas por la presifn arterial. Sin em-
baigo con todas las dosis utilizadas se produce una ligera

disminucién de frecuencia cardiaca como puede verse en las
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~graficas 9, iO, 11 y 12, decremento que es méds marcado para
las concentraciones m&s altas de anest&sico (1.5 y 2 %). Ver

tabla 6.

TABLA 6

Animal descerebrado. Valores medios de la frecuencia cardiaca
a los 2 minutos de la administracifn de Halothane a diversas
concentraciones, expresados en % del valor control.

Concentracifn de
Halothane 0.5 % 1% 1.5 ¢ 2 %

Frec. Cardiaca 96 96 91 93

Una vez interrumpida la ad
ministracién de anestésico,’ios valores /e frecuencia cardia-
ca comienzan a recuperarse rapidamente sin que este proceso
parezca ser influfdo por la dosis. Un resumen de estos cam-
bios puede observarse en la tabla 7 y graficas 13, 14, 15 y

16.

Con el objeto de ver si
existia alguna interrelacibn entre las caidas de la presién

arterial sist6lica y las modificaciones en la frecuencia car
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TABLA 7

Animal descerebrado. Valores medios de la frecuencia cardiaca
expresados en % del valor control a distintas concentraciones
de Halothane.

Concentracibn de

Halothane | A B C D
0.5 % 96 98 97 100

1 % 96 100 103 103

1.5 & . 91 97 97 98

2 % 83 98 97 102

A: valor a los 2 minutos de la administracifn de Halothane
B: a los 5 minutos de la supresifn del anestésico

C: a los 10 minutos de la supresién del anestésico

D: a los 15 minutos de la supresi6n del anestésico,

diaca, se han construldo las graficas 17, 18, 19 y 20. En
ellas podemos observar como para tres dosis existe una rela-
cibn evidente entre la caida de presi6n arterial sistblica

Yy la caida de frecuencia cardiaca , como son expresadas por
los coeficientes de correlaci6n entre ambos valores gque tie-

nen un grado de certeza estadistica superior al 95 %.
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I. 2. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DURANTE INTERVALOS MAYORLS

En otro grupo de animales
se administr6 el anestésico seqgun la siguiente pauta: duran
te 15 minutos a concentracione$ del 0.5 % , aumentandola al
1 % durante los siguientes 15 minutos. Las determinaciones
de presibn arterial y frecuencia cardiaca se hacian al firal
.de cada uno de estos periodos asi como a los 15 y 60 minutos
de la supresiSn del anesté&sico. Expresamos los valores en

porcentajes con respecto al valor control'preanestésico.

I. 2. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

La inhalacién de Halothane
al 0.5 % durante 15 minutos produce una disminucién en la
presifn arterial sistflica,. diast6lica y media, que expresa
mos en la tabla 8. E1l posterior aumentc de concentracién de
anestésico da lugar a una mayor disminucién de estos valores,
los cuales se recuperan en su totalidad a los 15 minutos de
la supresi6n del Halothane. En las graficas 21, 22 y 23 se

ve representada esta secuencia. En el registro poligr&fico

8 se puede seguir el curso temporal de la presifn arterial.
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TABLA 8

Animal descerebrado. Valores medios expresados en % de la
presién arterial sist6lica (PAS), diastflica (PAD), media
(PAM) y frecuencia cardiaca (FC).

A B Cc D E
PAS 100 72 52 102 105
PAD 100 63 55 105 109
PAM 100 72 53 103 113
FC 100 117 107 115 127

: Control.

: Valor a los 15 minutos

: A los 15 minutos de la
al 1 %.

: A los 15 minutos de 1la

: A los 60 minutos de la

de la administraci6n de Halothane 0.5%
administraci6n sucesiva de Halothanc

supresibn del anéstesico
supresi6n del anestésico.

I. 2. b. EFECTOS SCBRE LA

FRECUENCIA CARDIACA

A diferencia de lo observa

do en las administraciones de corta duracién, la frecuencia

cardiaca en estos animales sigue un curso distinto cbservan-

dose un ligero incremento

cluso al cabo de una hora

en sus valores el cual persiste in

de la supresibn del anestésico, co

mo se puede comprobar en la grafica 24 asi como en la tabla

8.

—



°/°.1
140 ' P
X t
) + + X
g +
U o
G120, T
Q .
o . o
St00. ~
q o
g - -
Z 80| :
=
U
O
o
[’ S
T . T T 7
A B C D E

ANIMAL DESCEREBRADO, VALORES MEDIOS DE LA FRECUENCIA CARDIACA EXPRESADOS
EN % DEL CONTROL EN IAS SIGUIENTES CIRCUNSTANCIAS. A: CQXITROL. B: A LOS
15 MIN. DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE 0.5 $ . C: A IOS 15 MIN. DE AUII-
NISTRACION SUCESIVA DE HALOTHANE 1 $. .D: A LOS 15 MIN. DE IA SUPFESICN
DEL ANESTESICO. E; A I0S 60 IMIN. DE SUPRESION DEL ANESTZSICO.

GPAFTICA 24



l44.

II.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN EL ANIMAL DESCEREBRADO ¥ ESPINAL.

IXl.a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

ITI. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

II.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN EL ANIMAL DESCEREBRADO Y ESPINAL.

Los valores de presifn arte-
rial sist6lica, diast6lica y media, asi como la frecuencia car-
diaca obtenidos en el gato descerebrade al cual efectuamos una
posterior seccibn espinal cervical a nivel C7-T1, se presentan

en la tabla 9.



TABLA 9

Valores medios de la presidn arterial sistSlica (P.A.S.), presidn
arterial diast6lica (P.A.D.) y presibn arterial media (P.A.M.)
expresados en mm Hg., y de frecuencia cardiaca (F.C.) expresada

en lat./min. . en 4 gatos descerebrados y posteriormente espinales,
X e.e.m.

P.A.S. 132.5 26.18

P.A.D. . 70.0 15.81

P.A.M. , 83.7 16.00

F.C, 200.0 24.85

X = valor medio. e.e.m. = error estandar sobre la media.

El anestésico fue administrade
a estos animales a concentracifn del 1 % durante 2 minutos supri-
miendose a continuaci6n durante un intervalo mayor de 20 minutos.
A continuacibn y con este mismo criterio se administraron concen-
traciones de Halothane del 2 %. Los valores de presifn arterial
y de frecuencia cardiaca se tomaron a los 2 minutos de la adminis
tracifén asi como a intervalos de 5 minutos durante la fase siguicn
te de supresifn, expresandose en tantos por ciento del valor preca

nestésico, considerado control, y comparandose con este.
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IT. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL.

La administracién de Halothane
durante 2 minutos da lugar a una disminucidn de la presibn arterial

que viene expresada tanto en la tabla 10 como en las gr&ficas 25 y

%4

6.

TABLA 10

Animal descerebrado y espinal. Valores medios erprasados en tantos
por ciento de la presidn arterial sistélica(P.A.S.), presibén arte-
vial diastolica (P.A.D.) y presibn arterial media (P.A.M.) a los 2
minutos de la administracidn de Halothane a concentraciones del 1

y 2

EY

Concezntrxacion de

Halothana P.A.S P.A.D. P.A.M.
13 65 63 65
2 % 43 41 42

. Para analizar la evolucifn que
experimentan estos parimetros durante la fase de recuperacién han si
do  determinados a los 5, 10 y 15 minutos de la supresifn del anes
tésico. En las grdficas 27 y 28 podemos observar las variaciones

gue sufre la presidén arterial sistfélica a lo largo de esta fase,

no siendo muy llamativa la relacidén con la dosis de anestésico ad-
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ministrada, puesto que al 2 % la caida de vresidn arterial sistd-
lica es poco mds marcada y la fase de recuperacidn es un poco mig
lenta gque al 1 %. En las tablas 11, 12 v 13, zo expresan los sa-

lores medios de presién srterial sist6lica, diastdlica y acdia.

TABLA 11

Anima) descerebrado y espinal. Recuperacifn de la presidn avterial
sistolica. Valores medios expresados en tantos por ciaonto daol
control.

Concentracibn de

llalothane . A R c D
13 65 920 97 104

2 % 43 84 94 ]

A: valor a los 2 minutos de la administracifn do Halothane
D: a los 5 minutos de la supresifin del anestésico.
C: a lJos 10 minutos de la supresitn del anestésico.
D: a los 15 minutos de la supresiGn del anestésico.

TABLA 12

dnimal descercbrado y espinal. RecuperaciGn de la prosifin avtorial
diast6lica. Valores medios expresados cn tantos por cionio dal
control.

Cencentracion de

Halothane A B C D
13 63 94 95 102
2 8 41 91 98 90

A: valer a los 2 minutos de la administracién de Halothane.
8: a los 5 minutos de la supresidn del anestidsico.
C: a los 10 minutos de la supresidn del anesténico.
P: a lcs 15 minutos de la supresibn del anestésico.
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COMTROL 2
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TABLA 13

Animal descerebrado y espinal. Recuperacidn de la presifn arterial
media. Valores medios cxpresados en tantos por ciento del control.

Concentracibn de

Halothane A B C D
1% 65 91 98 104 )
2% 42 87 100 93

: valor a los 2 minutos de la administracién de Halothane
: a los 5 minutos de la supresién del anestésico.

: a los 10 minutos de la supresién del anesté&sico.

: a los 15 minutos de la supresién del anestésico.

El registro 9 nos ofrecce la
evolucién de la onda de presibn arterial durante la administra-
cibn a estos animales de Halothane al 1 y 2 %. Vemos que para
la dosis mayor se produce una caida més rapida de presidn arte-
rial sist6lica y diast6lica. Asimismo, los valores finales alcan
zados al cabo de los 2 minutos de administracibn del ane§tésico
son menores en este segunde grupo. Sin embargo en cuanto a la
recuperacibn, los registros 10 y 11 nos permiten comparar el
comportamiento de la presién arterial segun las dosis viendose

que la evolucibn es bastante similar en ambos casos.
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TABLA 13

Animal descerebrado y espinal. Recuperacidn de la presifn arterial
madia. Valores medios cxpresados en tantos por ciento del control.

Concentracifn de

Halothane A B C D
1% 65 91 98 104 ;
2% 42 87 100 923
A: valor a los 2 minutos de la administracién de Ilalothane
B: a los 5 minutos de la supresibén del anestésico.
C: a los 10 minutos de la supresidn del anestésico.
D: a los 15 minutos de la supresifin del anestésico.

Bl registro 9 nos ofrece la
evolucién de la onda de presibn arterial durante la administra-
cifn a estos animales de Halothane al 1 y 2 %. Vemos que para
la dosis mayor se produce una caida m&s rapida de presidn arte-
rial sist6lica y diastblica. Asimismo, los valores finales alcan
zados al cabo de los 2 minutos de administraci6n del aneétésico
SONn menores en este segundo grupo. Sin embargo en cuanto a la
recuperacién, los registros 10 y 11 nos permiten comparar el
cohportamiento de la presibn arterial segun las dosis viendose

gue la evolucibn es bastante similar en ambos casos.



II. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

La frecuencia cardiaca en el
animal descerebrado y espinal tiene un comportamiento muy varia
ble ante la administraci6tn de Haléthane, de forma que aun cuando
los valores medios disminuyen a cualquier dosis, se ven casos
individuales en los gue no solo se mantiene sino que on algunos
casos se incrementa. La caida media de frecuencia cardiaca es
apenas valorable para concentraciones de anestésico del 1 %,

mientras que al 2 % esta variacifn es mis notoria como puede ver

s2 en la tabla 14 asi como en las gr&ficas 27 y 30.

TABLA 14

Animal descerebrado y espinal. Valores medios de la frecuencia cardia
ca a los 2 minutos de la administracibén de Halothanc a diversacz con--
centraciones, expresados en tantos por ciento del valor control.

Concentracién de
Halothane 1% 2%

Frec. Cardiaca 97 84

En cuanto suprimimos el anesté-
sico, la frecuencia cardiaca se recupera demodo gue a los 5 minutos

los valores para todas las dosis son practicamente normales, obser-



vandose a los 10 y 15 minutos una ligera tendencia a superar los
valores control preanestfsicos. Estos cambios vienen expresados

por las graficas 31 y 32 asi como por la tabla 15.

TABLA 15

Animal descerebrado y espinal. Recuperacifn de la frecuencia cardiaca
Valores medios expresados en tantos por ciento del control.

Concentracibn de

Halothane A B C D
13 97 103 105 107
2 % 84 97 104 104

A: valor a los 2 minutos de la administraci6tn de Halothane
B: a los 5 minutos de la supresifn del anestésico.
C: a los 10 minutos de la supresidn del anestésico.
D: a los 15 minutos de la supresidén del anestésico.
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IIX.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN EL ANIMAL DESCEREBRADO Y CON

SECCION VAGO SIMPATICA CERVICAL.

ITII. a. EFECTOS SOBRE LA PRESIOGN ARTERIAL

III. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA.

III.- EFECTOS DEL HALOTEANE EN EL ANIMAL DESCEREBRADO ¥ CON

SECCION VAGO SIMPATICA CERVICAL.

Presentamos en la tabla 16
los valores hallados de presién arterial y frecuencia cardia
ca eh gatos descerebrados alos cuales asimismo les ha sido
seccionado bilateralmente el paquete vago-simpdtico a nivel

cervical.
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TABLA 16

Valores medios de presibn arterial sistélica (P.A.S.), presibn ar-
terial diast6lica (P.A.D.} y presifn arterial media (P.A.M.), ex-
presados en mm Hg. y de frecuencia cardiaca (F.C.), expresados en
lat./min., en 3 gatos descerebrados a los que se ha seccionado

el vago y simpatico cervicales.

X e.e.m.
P.A.S. 108 12.81
P.A.D. . 90 14.19
P.A.M. 99 12.79
F.C. 204 43.05

error estandar sobre la media.

X = valor medio. e.e.m.

A estos animales les ha sido
administrado Halothane durante periodos de dos minutos que van
seguidos de intervalos de mis de wveinte minutos sin anestésico.
Las concentraciones utilizadas han sido de 0.5, 1 y 1.5 %.

Se han determinado los valores de presidn arterial y frecuen-
cia cardiaca a lo largo del experimento siendo expresados en
tantos por ciento del valor preanestésico, considerado control,

Y comparandose con este.
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I1TI. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

El animal descerebrado y con
seccidn vago-simpatica cervical experimenta una caida de pre-
sién arterial sist6lica, diast6lica y media como consecuencia
de la administraci6n de Halothane durante dos minutos, a con-
centraciones de 0.5, 1 y 1.5 %. En la tabla 17 se refleja la
variacibn media experimentada por estos pardmetros con respec

to al valor control preanestésico (100 %).

TABLA 17

Animal descerebrado y con seccion vagosimpatica cervical. Valores
medios expresados en tantos por ciento de la presiln arterial sis
t6lica (P.A.S.), presibn arterial diast6lica (P.A.D.) y presidn
arterial media (P.A.M.), a los 2 minutos de la administracibn de
Halothane a concentraciones de 0.5, 1 y 1.5 %.

Concentracibn de

Halothane P.A.S. P.A.D. P.A.M.
0.5 % 60 61 60
1 % : , 64 . 58 58
1.5 % : 53 50 56

Asimismo podemos ver el curso
de la presi6n arterial sist6lica para las distintas dosis en las

graficas 33, 34 y 35.
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VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL A LOS 2 MINUTOS DE LA AD-

MINISTRACION DE HALOTHANE AL 1 %. EN TRAZO GRUESO SE RE-

PRESENTA LA VARIACION MEDIA.
GRAFICA 34
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Vemos la recuperacibén de los
valores preanestésicos mediante determinaciones a los 5, 10 y
15 minutos despues de suprimir el agente anestésico. Los va-
lores obtenidos se reflejan en las tablas 18, 19 y 20, y han
servido para confeccionar las gr&ficas 36, 37 y 38 referidas

a la presifn arterial sist6lica.

TABLA 18

Animal descerebrado y con seccion vagosimpatica cervical. Recupera-
cibén de la presifn arterial sistblica. Valores medios expresades
en tantos por ciento del control. -

Concentracifn de

Halothane A B C D
0.5 % 60 83 89 92
1 % 64 76 82 99
1.5 % 53 73 82 95

A: valor a los 2 minutos de la administracibén de Falothane
B: a los 5 minutos de la supresifn del anestésico.

C: a los 10 minntos de la supresién del anestésico.

D: a los 15 minutos de la supresifn del anestésico.
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TABLA 19

Animal descerebrado y con seccidn vagosimpatica cervical. Recupera-
cibn de la presibn arterial diast6lica. Valores medios expresados
en tantos por ciento del control.

Concentracién de

Halothane A . B C D
0.5 % 61 82 89 91
1 % 58 72 84 95
1.5 % 50 73 85 95

valor a los 2 minutos dela administracién de Halothane
a los 5 minutos de la supresifén del anestésico.
a los 10 minutos de la supresibén del anestésico.
a los 15 minutos de la supresibn del anestésico.

onmX

DRI

TABLA 20

Animal descerebrado y con seccidn vagosimpatica cervical. Recupera-
cibn de la presibn arterial media. Valores medios expresados en tan
tos por ciento del control.

Concentracibébn de

Halothane A B C D
0.5 % 60 83 87 91
1 s 58 75 85 96
1.5 % 56 76 B4 93

A: valor a los 2 minutos de la administracidn de Halothane
B: a los 5 minutos de la supresifn del anestésico.
C: a los 10 minutos de la supresibén del anestésico.
D: a los 15 minutos de la supresidn del anestésico.
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Gracias al registro 12 pode-
mos estudiar el curso temporal que experimentan las variacic-
nes de presifn arterial durante la administracidn de distintas
dosis. La presifn diferencial disminuye a concentraciones del
1.5 %. En el registro 13 vemos como la recuperacién ircluso
para la dosis mis alta de anestésico se hace muy rapidamente
y a les 15 minutes de suprimir el f&rmaco, la onda de presién

arterial ha recuperado todas las caracteristicas preancstésicas.

III. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA.

La administracién de Halotha
ne a este tipo de animal da lugar a una disminucibn escasa
aunque bastante constante de la frecuencia cardiaca. Los
valores medios van expresados en la tabla 21, representandose

en las graficas 39, 40 y 41.

TABLA 21

Animal descerebrado y coOn SCGCCLiOn vagosimpatica vercical. valores
medics de la frecuencia cardiaca a los 2 minutos de la administra
cién de Falothane a diversas concentraciones, expresados en tantos
por ciento del valor control.

Concentracit6n de
Halothane 0.5 % 1% 1.5 %

Frec. Carxdiaca 92 90 a2
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Se puede ver como no parece
establecerse ninguna relacifn entre la caida de frecuencia
cardiaca y la concentracibn de Halothane administrada. En el
momento en qﬁe se interrumpe la administracifin de Halothane,
la frecuencia cardiaca aumenta r;pidamente tendiendo a alcan-

zar enseguida los valores control. Tabla 22 y graficas 42, 43

y 44.

TABLA 22

Animal descerebrado y con seccifn vagosimpatica cervical. Valores
medios de la frecuencia cardiaca expresados en tantos por ciento
del valor control a distintas concentraciones de lalothane.

Concentracifn de

Halothane A . B C D
0.5 % 92 96 96 98
1 % 90 94 94 97
1.5 % : .92 . 95 98 97

A: valor a los 2 minutos de la administracibn de Halothane.
B: a los 5 minutos de la supresifn del anestésico.

C: a los 10 minutos de la supresién del anestésico.

D: a los 15 minutos de la. supresién del anestésico.
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IV.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN EL ANIMAL DESCEREBRADO, ESPI

NAL ¥ CON SECCION VAGO SIMPATICA CERVICAL.
IV. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

IV. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA.

t

IV.-~ EFECTOS DEL HFALOTHANE EN EL ANIMAL DESCEREBRADO, ESPIX

" NAL ¥ CON SECCION VAGO SIMPATICA CERVICAL.

Expresamos en la tabla 23
los valores de presién arterial y frecuencia cardiaca en
contrados en el animal descerebrado, con seccibn espinal
a nivel C7-T} vy con seccibn vago simpatica cervical bila

teral.
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TABLA 23

Valores medios de presién arterial sistolica(PAS), presifn arte-
rial diastSlica (PAD) y presién arterial media (PAM)} expresados

en mm Hg. y de frecuencia cardiaca (FC) expresados en lat./min.

en 4 gatos descerebrados, con seccibfn espinal y seccibn vagosim

patica cervical. .

X e.e.m,
P.A.S. 105 17.23
P.A.D. 54 6.46
P.A.M. ) 63 7.39
F.C. 225 23.84
X = valor medio. e.e.m.= error estandar sobre la media.

Se ha administrado Halothane a
estos animales a concentracién del 1 % durante 2 minutos se-
guido de fases de recuperacibn de mis de 20 minutos. Este
mismo método se ha utilizado tambien para concentraciones
de Halothane del 2 %. Se han hecho determinaciones de pre
sibn arterial y frecuencia cardiaca a los 2 minutos de la
administracifn del anestésico asi como cada 5 minutos duran
te la fase de recuperacifbn. Los valores se han expresado en
antos por ciento del valor preanestésico el cual es conside

rado control.
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IV. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

La administracidn de Halotha
ne durante dos minutos al gato descerebrado, con seccifn
espinal y seccibn cagosimpatiéa cervical da lugar a una
caida en los valores de presifn arterial ¢ton respecto a
los controles y que no parece dependiente de la Sosis pa
.ra concentraciones de anestésico del 1 y 2 %. Este efec
to lo podemos comprobar tanto en las graficas 45 y 46 en
donde se representan los cambios experimentados en la
presi6n arterial sistélica.para ambas dosis como en los
registros 14, 15 y 16, asi como en la tabla 24 en la que
se aportan los datos numéricos tanto para la presién arte

rial sist6lica como para la diast6lica y la media.

TABLA 24

Animal descerebrado, espinal y con seccifn vagosimpatica cervical
Valores medios expresados en tantos por ciento de la presibén ar-
teral sist6lica(PAS), presibn arterial diastS6lica (PAD) y presién
arterial media (PAM) a los 2 minutos de la administracién de Ha-
lothane a concentraciones del 1 y 2 %.

Concentracifn de
Halothane P.A.S. P.A.D. P.A.M.

13 55 56 65
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Para analizar el proceso de recuperacifn de estos valores
han sido determinados a los 5, 10 y 15 minutos despues de
suprimir el HMalothane lo que nos permite construir las gri
ficas 47 y 48 en las que seguimos la recuperacidén de la
presi6fn arterial sist6lica. Vemos en ellas que asi como
para concentraciones de Halothane del 1 %, el proceso de
recuperacién se completa a valores preanestésicos a los 5
6 10 minutos, este proceso se lleva a cabo mis lenta e in
completamente a dosis -de anestésico del 2 % (Grafica 43).
ILa tabla 25 nos ofrece los datos numéricos sobre los gue
se han elaborado las gr&ficas de recuperacidn de la pre-
sifn arterial sist6lica y las tablas 26 y 27 los correspon

dientes a las presiones arteriales diastb6lica v media.

TABLA 25

Animal descerebrado, con seccibn espinal y vagosimpatica cervical

Recuperacién de la presi6n arterial sist6lica. Valores medios ox-
presados en tantos por ciento del control.

Concentracibn de

Halothane A B. C D
. 1% 55 93 77 106
2 % 57 79 87 87

valor a 1los 2 minutos de la administracifn de Malothane.
a los 5 minutos de suprimir el anestésico.

los 10 minutos de suprimir el anestésico.

los 15 minutos de suprimir el anestésico.
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TABLA 26

Animal descerebrado, espinal y con scccion vacesimpatica cervical.,
Recuperacién de la presibn arterial diastSlica. Valores medios
expresados en tantos por ciento del control.

Concentraci6n de

Halothane n B C D
1% 56 a8 104 a9
2 % 57 78 88 54

: valor a los 2 minutos de la administracibén de Halothane.
: a los 5 minutos de suprimir el anestésico.

: a Jos 10 minutos de suprimir el anestésico.

: a los 15 minutos de suprimir el anestésico.

onw

TABLA 27

Animal descerebrado, espinal y con seccidn vagosimpatica cervical.
Recuperacién de la presi6n arterial media. Valores rniedios expre-
sados en_tantos por ciento del control.

. 1
Concentracidn de

Halothane ) A B C D
13 65 100 108 100
2 % 56 79 86 87

valor a los 2 minutos de la administracién de Ralothane.
a los 5 minutos de suprimir el anestésico.

a los 10 minutos de suprimir el mestésico.

a los 15 minutos de suerimir el anestfsico.
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TABLA 26

Animal descerebrado, espinal y con seccibn vagosimpatica cervical.
Recuperacidn de la presi®n arterial diastblica. Valores medjios
expresados en tantos por ciento del control.

Concentracibn de

Halothane n B C D
13 56 ag 104 a4
204 : 57 78 $8 84

A: valor a los 2 minutos de la administraci6fn de Halothane.

B: a los 5 minutos de suprimir el anestésico.
: a los 10 minutos de suprimir el anestésico.

: a los 15 minutos de suprimir el anestésico.

TARLA 27

Animal descerebrado, espinal y con seccidn vagosimpatica cervical.
Recuperacibn de la presif6n arterial media. Valores nedios expre-
sados en tantos por ciento del control.

. ]
Concentracifn de

Halothane ) A ) B C D _
1% 65 100 108 100
2 3 56 79 86 87

A: valor a los 2 minutos de la adwministracifén de Valothane.

B: a los 5 minutos de suprimir el anestisico, i
C: a los 10 minutos de suprimir el arestésico.

Dr a los 15 minutos de suprimir el anestdsico.




187.

IV. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUZNCIA CARDIACA

La frecuencia cardiaca en este
tipo de animales experimenta un descenso nis marcaéo que
para otras preparaciones cuando se administra ilalothane.
Este- descenso es cuantitativamente similar para dosis de Ha

lothane de 1 y 2 %.(Ver tabla 23, asi como graficas 49 y £0).

TABLA 28

Animal descerebrado, espinal v con seccién vagosimpatica cervical
Valores medios de la frecuencia cardiaca a los 2 minutos de la
administracifn de Halothane a diversas concentraciones, expresa-
dos en _tantos poxr ciento del valor control.

Concentraci®n de
Halothane 1% 2 %

Frec, Cardiaca 36 83

La recuperacibn en los valores
de frecuenciacardiaca no se hace esperar y asi, a los 5 mi-
nutos de suprimir la administraci6én de anestéfsico, los valo-
res han recuperado el nivel control para cualquiera de las
dos dosis estudiadas como se comprobard en la tabla 29 , en

las gréficas 51 y 52 y en los reqistros 15 y 16.
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TABLA 29

Animal descerebrado, espinal y con seccibn vagosimpatica cervical.
Valores medios de la frecuencia cardiacn expresados en tantos por
ciento del valor control a distintas concentraciones de Halothane.

Concentracitn de

Halothane . A B C D
1% 86 100 100 100
2 % 88 97 97 97
A: valor a los 2 minutos de la administraci6n de Halothane.
B: a los 5 minutos de suprimir el anestesico.
C: a los 10 minutos de suprimir el anestesico.
D: a los 15 minutos de suprimir el anestesico.
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V.~ EFECTOS DEL HALOTHANE LN EL ANIMAL DESCFRERRADO, CON SEC
CION VAGO SIMPATICA CERVICAL Y DESAFERENTADO.

V. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

V. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA.

V.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN FL ANIMAL DFSCEREBRADO, CON SEC

CION VAGO SIMPATICA CERVICAL Y DESAFERENTADO.

En la tabla 30 presentamos
los valores de presiéh arterial sist6lica, presifn arterial
diast8lica y presifn arterial media asi como de frecuencia
cardiaca obtenidos en este grupo de animales a los que se
habia efectuado descerebracifn asi como seccibn bilateral
del paquete nervioso vago-simpitico cervical y de ambos nex-

vios carotideos y afrticos.
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TABLA 30

Valores medios de la presifn arterialsistflica (P.A.2.), presibn ar-
terial diastflica(P.A.D.) y presién arterial media (P.A.M.) expresa-
dos en mm Hg y de la frecuencia cardiaca (F.C.) expresada en lat./mi
en 2 gatos descerebrados, con secci6én bilateral vagosimpatica cervic
y de ambos nervios carotideos y aorticos.

X
P.A.S. ' 102
P.A.D. 87
P.A.M. 93
F.C. ... 157

X = valor medio.

Se ha administrado a estos
animales Halothane durante 2 minutos segquido de periodos de
recuperacibn de 20 6 mids ninutos. Esta pauta se ha aplicado
para concentraciones de anestésico de 0.5, 1 y 1.5%. Hemos
registrado los valores de presifn arterial vy frecuencia car-
diaca a los 2 minutos de la administracibn del anestésico y
cada 5 minutos durante la fase de recuperacifn, y las expre-—
samos en tantos por ciento del valor preanest8sico comparan-

dolo con este gue consideramos control.



V. a. EFECTOS SOBRF LA PRESION ARTERIAL

La adninistracibén de Halo-
thane durante 2 minutos al gato descerebrado con seccibn bi-
lateral del pagquete nervioso vagoéimpatico del cuello y de
ambos nervios carotideos y aorticos origina un descenso en
la presi6n arterial con respecto a los valores preanestesicos
ligeramente mis marcado para concentraciones del 1.5%. En
las graficas 53, 54 y 55 podemos observar la representacién
grafica de este efecto sobre la presifn arterial sistolica
para las diversas concentraciones de anestésico. Asimismo,
en la tabla 31 se presentan los datos numericos correspondien

tes a las presiones arteriales sist6lica, diast6lica v media.

TABLA 31

Animal descerebrado, con seccién vagosimpatica cervical y desaferen-
tado. Valores medios de la presibn arterial sistblica (P.A.S.),
presién arterial diast6lica (P.A.D.) y presifn arterial media (P.A.M.
a los 2 minutos de la administraci6n de Halothane a concentraciones
del 0.5, 1 y 1.5%.

Concentraci6n de

Halothane P.A.S. P.A.D. P.A.M.
0.5 % 65 65 67
- 1.0 % 64 65 62
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TABLA 32

Animal descerebrado, con seccifn vagosimpatica cervical y desaferen-
tado. Recuperacidén de la presibn arterjal sistélica. Valeores medios
expresados en tantos por ciento del control.

Concentracifn de

HYalothane A B C D
0.5 % _ 65 97 101 110
1.0 % 64 85 97 o6
1.5 % 51 78 115 112

A: valor a los 2 minutos de la administracién de Halothane.
B: a los 5 minutos de suprimir el anestésico.
C: a los 10 minutos de suprimir el ancstésico.
D: a los 15 minutos de suprimir el anestésico.

TABLA 33

Animal descerebrado, con scccibn vagosimpatica coervical y desaferon-
tado. Recuperacién de la presifbn arterial diast6lica. Valores medios
expresados en tantos por ciento del control.

Concentracifn de

Halothane A B c D
0.5 % 65 96 99 106
1.0 & 65 B2 106 109
1.5 % a3 70 106 111
A: valor a los 2 minutos de la administracién de Halothane.
B: a los 5 minutos de suprimir el anestésico.

C: a los 10 minutos de suprimir el anestésico.
D: a los 15 minutos de suprimir el anestésico.
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TABLA 34

Animal descerebrado, con seccifn vegosimpatica cervical y desaferenta
do. Recuperacifn de la presién arterial media. Valores expresados en
tantos por ciento del control.

Concentracibn de

Halothane A B . C D
0.5 % 67 99 108 112
1.0 % 62 82 100 102
1.5 % 50 71 102 113

A: valor a los 2 minutos de la administracifn de Halothane.
B: a los 5 minutos de la supresibn del anestésico.
C: a los 10 minutos de la supresién del anestésico.
D: a los 15 minutos de la supresibén del anestésico.

V. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

La administracifn de Halothane
' produce en estos animales una disminuci6én de la frecuencia car-
diaca gue aparece relacionada con la concentracién del anesté&-
sico como se refleja en la tabla 35 y en las graficas 59, 60 y

61.

En cuanto suprimimos el anes-
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tesico, la recuperacifn de la frecuencia cardiaca es total a )
los 5 minutos para las concentraciones de 0.5 y 1 &. Se ob- '
serva un fenfmeno similar al referido en la reuperacién de
la presifn arterial en estos animales para la concentracién .
de 1.5% llegando en estos casos al control preanestésico a

los 10 minutos de la supresién. Estos cambios vienen expre-

sados por las graficas 62, €3 y 64 y resumidos en la tabla 36.

TABLA 35

Animal descerebrado, con seccifn vagosimpatica cervical y desaferentea
do. Valores medios de la frecuencia cardiaca a los 2 minutos dec la
administracidn de Falothane a diversas concentraciones, expresados

en tantos por ciento del valor control.

Concentracifn de
Halothane 0.5 % 1.0 3 1.5 %

Frec. Cardiaca 90 87 84
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TABLA 36

Animal descerebrado, con seccibn vagosimpatica cervical y desaferenta-
dos. Valores medios de la frecuencia cardiaca expresados en tantos

por ciento del valor control a digtintas concentraciones de Halotha-
ne. _ '

Concentracibn de

Halothane A e B C D
0.5 % 90 100 101 105 ;,
1.0 8 87 97 101 102 !

1.5 % 84 24 100 100

[
A: valor a los 2 minutos de la administracifn de Halothane
B: a los 5 minutos de la supresifn del anestésico.
C: a los 10 minutos de la supresién del anesté&sico.
D: a los 15 minutos de la supresifn del anestésico.




VI.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN EL AMIMAL INTACTO.

VI. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

Vi. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

VI.~ EFECTCS DEL HALOTHANE EN EL ANIMAIL INTACTO

Se ha procedido a administar Halothane
durante 20 minutos a gatos relajados con bromurc de pancuronio
(ver material y métodos) a concentraciones de 1, 2 y 3 %. Se
determinaron los valores preanestesicos de presibn arterial y
frecuencia cardiaca asi como a intervalos de 5, 10 y 20 minu-
tosn durante el periodo de administracién. En-la tabla 37 ofre

cemos los valores medios preanestésicos de presidn arterial~ y

frecuencia cardiaca en este tipo de animales.

213.
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TABLA 37

Valores medios de presibén arterial sist6lica (P.A.S.), presibn arte-
rial diast8lica (P.A.D.) y presibn arterial media (P.A.M.) expresa-
dos en mm Hg y de frecuencia cardiaca (F.C.) expresada en lat/min.
en 4 gatos intactos.

X e.e.m.
P.A.S. ) 185.0 13.22
P.A.D. 137.5% . 2.50
P.A.M. 151.6 7.26
F.C. 230.0 12.24

X= valor medio. . e.e.m.=error estandar sobre la media.

VI. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTLRIAL

La administraci6én de Halotha-~
ne en el animal intacto relajado origina una disminucién en los
valores de presifn arterial sist8lica progresiva estrechamente
relacionado con la dosis de tal forma que a los 5 minutos de
la administracién de la dosis mayor (3%}, la caida de presifn

arterial sist6lica es sensiblemente mayor que la obtenida a
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los 20 minutos para concentraciones del 1 2. Naturalmente

los efectos obtenidos para concentraciones del 2% se comportan
de manera intermedia. Es de interes sefalar gue durante el
intervalo anestesico estudiado no se llega a preducir estabi
lizacién en los valores de presibn arterial sist6lica para
ninguna concentracién. Estos valores numericos estan agrupa
dos en la tabla 38 y su representacibn grafica se realiza en

las graficas 65 a 73.

La evolucibn de las presio
nes arteriales diastflica y media es similar a la descrita

para la presi6n sist6lica como se ve en las tablas 39 y 40.

TABLA 38

Animal intacto. Valores medios expresados en tantos por ciento de
la presibn arterial sist6lica (P.A.S.) a lo largo del tiempo a
concentraciones diversas de Halothane.

Concentracién de

Halothane A B C D
1 % 100 76 78 65
2 % 100 59 56 24
3 % 100 . 48 40 38
A: Control.

B: a los 5 minutos de la administraci6n de Halothane
C: a los 10 minutos de la administracibén de Halothane
D: a los 20 minutos de la administracién de Halothane
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TABLA 39

Animal intacto. Valores medios expresados en tantos por ciento ce 1»
presién arterial diastb6lica (?.A.D.) a lo largo del tiempo para con-

centraciones diversas de Halothane.

Concentracibén de

flalothane A B C D
1% 100 75 82 70
2 3 100 68 59 41
3% ioo a8 38 34

A: Control.

B:a les 5 minuteos de la administracién de Halothane
C: a los 10 minutos de la administracifn de Halothane
D: a Jos 20 minutos de la administracidn de Ealothane

TABLA 40

Animal intacto. Valores medios expresados en tantes por ciento de iz
presibn arterial media (P.A.M.) a lo largo del tiempo a concentracic

nes diversas de Halothane.

Concentracidn de

falothane A B C D
1% 100 89 84 66
2% 100 57 62 45

A 100 48 39 36

A: Control.

B: a los 5 minutos de la administracifbn de Halothane

C: a los 10 minutos de la administracifn de Falothane.
D: a los 20 minutos de la administraci6fn de Halothane.

N
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En los registros 19, 20 y
21, se puede comprobar.la evoluci6n de los fenbmenos anterior
mente expresados para un mismo gato al gue se administr6 Halo-
thane al 1, 2 y 3 § en las que se ve la evidente caida de la
presién arterial asi como de la presibn diferencial. El re-
gistro 22 corresponde a la evolucién hemodinamica del mismo
animal a los 10 y 20 minutos de suprimir la administracién de
anestésico a una concentracibn del 1 %. Tuede observarse que
recupera sus valores iniciales en los primeros 10 minutos(com

parar 1 del registro 19 con 2 del registro 22}.

VI. b. ETCCTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

En el animal intacto y rela
jado la frecuencia cardiaca experimenta uns disminucifn pro-
~gresiva a los 20 minutos incluso para concentraciones de Halo
thane del 1 %, siendo esta mds marcada a concentraciones del
2 y 3%, Como se ve en las graficas 74 a 82 y en la tabla 41.
FA los 5 miputos de la administraci6n de Halothane al 1%, dos
de los 4 animales estudiados manifiestan un ligero incremento
el cual solo persiste al cabo de 20 minutos en un solo caso.

{ver graficas 74 a 76). Este animal sin embargo 'a dosis su-
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CARO

DE 5 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 1 %. EN TRAZO

GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.

GRAFICA 74
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CARO

DE 10 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 1 %.

GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.

GRAFICA 75
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CABO
DE 20 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 1 %; EN TRAZO
GRUESO SE REPRESENTA'LA VARIACION MEDIA.
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CABO
DE 5 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 2 %. EN TRAZO
GRUESO SE REPRESENTA .LA VARIACION MEDIA.

GRAFICA 77
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CAED
DE 10 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 2 %. EN TRAZO
GRUESO SE REPRESENTA ‘LA VARIACION MEDIA.
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CABO
DE 20 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 2 %; EN TRAZO
GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.
!
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CABO
DE 5 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 3 %. EN TRAZO

GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CARO
DE 10 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 3 %. EN TRATO

GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.
' GRAFICA 81
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ANIMAL INTACTO. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA AL CARD
DE 20 MINUTOS DE ADMINISTRACION DE HALOTHANE AL 3 %. EN TRAZO
GRUESO SE REPRESENTA LA VARIACION MEDIA.
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TABLA 41

Animal intacto. Valores medios expresados en tantos por ciento de
la frecuencia cardiaca (F.C.) a lo largo del tiempo a diversas con

centraciones de Halothane.

Concentraci6n de

Halothane A B [od D
18 100 99 93 84
2 % 100 92 85 73
3 % 100 88 81 73

A: Control.

B: a los 5 minutos de la administracién de Halothane
C: a los 10 minutos de la administracién de Halothane

D: a los 20 minutos de la administracién de Halothane.

periores de anestesico respondia con una disminucifén de la fre-

cuencia cardiaca.

La recuperacién tanto de la presidn
arterial como de la frecuencia cardiaca no ha sido valorada

dadas las condiciones experimentales de este grupo de anima-

les.



VII.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN EL ANIMAL DESCERLCBRADO TRAS LA

ADMINISTRACION DE HEXAMETOMIO.

VII. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL
~ GRUPO CONTROL.

- GRUPO CON HEXAMETONIO.

VII. b. EFECTOS SOBRI LA FRECUEMCIA CARDIACA
- GRUPO CONTROL.

- GRUPO CON HEXAMETONIO.
VII. c¢. EFECTOS SOBRE LA ACTIVIDAD DE REIMINA PLASMATICA

- GRUPO CONMTROL.

- GRUPO CON HEXAMETONIO.

VIT.- EFECTOS DEL HALOTHANE EN EL ANIMAL DESCCREERADO TRAS LA

ADMINISTRACION DL HEXAMETONIO.

ttemos procedido a la descerebracifn

de 11 gatos cuyos valores medios de presidn arterial y fre-
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cuencia cardiaca presentamos en la tabla 42.

.. TABLA 42

Animal descerebrado. Valores medios de la presibn arterial sist6lica
(P.A.S.)}, presibn artersial diast6lica (P.A.D.) y presifn arterial
media (P.A.M.) expresados en mmFg, y de frecuencia cardiaca expre-
sada en lat./min. en 11 animales. . .

X e.e.m.

P.A.S. 152.4 10.2

P.A.D. 91,6 8.3

P.A.M, 113.4 ' 9.6

F.C., . ... - .. .A71.8. e B | I
X = valor medio. e.e.m.= error estandar sobre la med

Con estos animales hemos formado dos grupos

experimentales administrando a todos ellos Halothane segun la si-

. guiente pauta: durante 15 minutos a concentracifén de 0.5% y al ca

bo de este tiempo se elevaba la concentracién al 1 %, mantenien-
do estas dosis otros 15 minutos. Bicimos determinaciones de

presidn arterial y frecuencia cardiaca preanestésicas asi como al
final de cada periodo de 15 minutos de anestesia. Tambien a los

15 y 60 minutos de suprimir el anestesico.

Uno de los grupos compuesto por 5 anima-
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les fue considerado control. A los animales del otro grupo, el
anestesico les fue administrado a los 15 minutos de haber reci-

bido una dosis de Hexametonio media de 5 mg/Kg. intravenoso.

VII. a. EFECTOS SOBRE LA PRESION ARTERIAL

GRUPO CONTROL,

La adnministracifn de Halothane segun la
pauta descrita breviamente, origina lacaida de presifn arterial
sist6lica} diast6lica y media que se expone en la tabla 43.
Asimismo; expresamos graficamente la evolucibn de la presibn ar-
terial sist6lica en la grafica 83.

Como puede verse, los valores obteni-
dos al final de la administracifén de Halothane al 1% son infe-
riores a los obtenidos al 0.5%. La recuperacifn es practica-
mente total a los 15 minutos de suprimir el anestésico. En el
regiétro 23 vemos al evoluci6bn de la presifn arterial a lo lar

go del experimento.
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AMIMAL DESCEREBRADO. VALORES MEDIOS DE LA PRESION ARTFRIAL
SISTOLICA. Control;100%. A: a los 15 minutos de Halothane

0.5%. B: a los 15 minutos de Halothaneé 1% sucesivo. C y D:
a los 15 y 60 minutos de suprimir el anestesico.

GRAFICA 83
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TABLA 43

Animal descerebrado. Valores medios expresados en tantos por ciento
de la presifén arterial sist6lica (P.A.S.), presifn arterial diastl-
lica (P.A.D.) y presidn arterialmedia (P.A.M.) a lo largo del ticin-
PO a concentraciones diversas de-Halothane.

A B . C D E
P.A.S. 100 76 55 94 99
P.A.D. 100 .72 58 28 100

P.A.M. 100 73 58 98 105

A: Control,

B: A los 15 minutos de Halothane 0.5%.

C: A los 15 minutos de administracifn sucesiva de Halothane 1%.
D: A los 15 minutos de suprimir el anestesico.

E: A los 60 minutos de suprimir el anestesice.

GRUPO CON HEXAMETQMNIO

A los 6 restantes animales alos gue se
administro Hexametonio antes del anestésico, este fdrmaco origi
n6é una caida de presibn arterial sist6lica, diastBlica y media
considerable por lo que la administracifn posterior de Halothane

siguiendo la pauta anteriormente expuesta produjo una mayor cai-

da de la presib6n arterial que en el grupo control como vemos
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comparando las tablas 43 y 44 asi como las graficas B3 y 84.
La recuperacifn es total a los 15 minutos de la supresi6n del
anestesico. Llamamos la atenci6n sobreel hecho de que la re-
ferencia la hacemos con respecto a los valores del animal tras
el efecto del Hexametonio. En los registros 24 y 25 vemos el

curso temporal de uno de estos experimentos.

. TABLA 44

Animal descerebrado. Valores medios expresados en tantos por cientog
de la presibn arterial sist6lica(P.A.S.), presifn arterial diastsli -
ca (P.A.D.) y presibn arterial media (P.A.M.)a lo largo del tiempo -

a concentraciones diversas de Halothane tras la administracién de
Hexametonio. ' )

i

A ‘B c . D E - F

P.A.S. 100 76 55 46 74 83
P.A.D, 100 79 61 55 83 95
P.a .M. 100 73 57 50 79 85
A: Control.

B: A los 15 minutosdela administracifén de Hexametonio.

C: A los 15 minutos de Halothane 0.5%.

D: A los 15 minutos de Halothane 1% sucesivo,

E: A los 15 minutos de suprimir el anestesico.

F: A los 60 minutos de suprimir el anestesico,

VII. b. EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA

‘GRUPO CONTROL.
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ANIMAL DESCEREBRADO. VALORES MEDIOS DE LA PRSSION ARTERIAL
SISTOLICA. Control: 100%. A: Tras Hexametonio. B: a los 15
minutes de Halothane0.5%. C: a los 15 minutos de Halothane
1% sucesivo. D y E: a los 15 y 60 minutos de suprimir el
anestesico.

GRAFICA 84
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La frecuenciacardiaca no experimenta una
variacién significativa a lo largo de la administracidn del anes
tesico observandose una ligera tendencia al aumento, mis marcada
al suprimirlo. Este efecto se resume en la tabla 45 asi como en

la grafica 85.

GRUPO CON HEXAMETONIO

La administracifn de Hexametonio da lugar
a una disminuci6n de la frecuencia cardiaca en los animales desce
rebradosla cual se ve escasamente modificada a concentraciones
de Halothane de 0.5% y algo m&s marcada al 1%. La recuperacifn
de la caida de frecuencia debida al anestésico se hace total a

los 60 minutos de suprimirlo. Ver tabla 45 y grafica B86.

TABLA 45

Animal descerebrado. Valores medios expresados en tantos por ciento
de la frecuencia cardiaca a lo largo del tiempo a diversas concen-
traciones de Halothane.

A . ...B c . D E F
F.C, o 100 . . 112 102 114 128

F.C.. - 100 88 . 87 78 84 85

A: Control.
B: A los 15 minutos de la administracibn de Fexametonio.
C: A los 15 minutosde Halothane 0.5%.
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ATIMAL DESCEREBRADO. VALOPRPES MEDIOS DE FRECULINCIA CARDIACH.
Control:100%. A: a los 15 minutos delialothane 0.5%. 3B: a

los 15 minutos de Falothane 1% sucesivo. C y D: a los 15 y

60 minutos de suprimir el anestesico.
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ANIMAL DESCEREBRADO, VALORES MEDIOS D& LAFRECUENCIA CARDIACA.
Control:100%. A: tras Heexametonio. B: a los 15 minutos de
Halothane 0.5%. C: a los 15 minutos de Halothane 1% sucesivo.
Dy E: a los 15 y 60 minutos de-suprinir el anestésico.

GRAFICA 86



D: A los 15 minutos de la administracifén sucesiva de Halothane 1%.
B: A los 15 minutos de la supresion del anestesico.
F: A los 60 minutos de la supresifn del anestesico.

VII. c. EFECTOS SOBRE LA ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA.

bada la importancia de la
secrecibn de renina en la regulacibén de la presifn arterial
como mecanismo a medio plazo, hemos creido interesante ver
en estos animales a los que se pone en una situacién limite
por la duracidn de la anestesia, cual era el comportamiento
de este factor. Para ello hemos tenido la oportunidad de me
dir la actividad de renina plasmatica en 5 gatos descerebra-

dos del grupo sin hexametonio.

Las muestras se tcomaron
simultaneamente a la determinacifn de valores de presibn ar
terial y frecuencia cardiaca expuestos en los anteriores

apartados.

- Los resultados estan resu
midos en la tabla 46. En este grupo, la actividad de renina

plasmatica se incrementa por la accibn del Halothane siendo
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m&s marcado para las concentraciones altas de anestesico.
Los valores persisten elevados al cabo de una hora de supri

mir este.

TABLA 46

Actividad de renina plasm&tica expresada en ng.AI/ml./3h. en el gatc
descerebrado, a lo largo del tiempo a diversas concentraciones de
Halothane.

A B C D I
(N=6)
A.R.P. X 11.72 18.23 28.33 21.98 21.40
e.e.m. 1.48 1.79 4.19 4.190 4.10
N = Numero de casos. X = valor medio. e.e.m.= error estandar sobre

la media. A.R.P. = Actividad derenina plasmatica.

A: Control.

B: A los 15 minutos de Halothane 0.5%.

C: A los 15 minutos de Halothane 1% sucesivo.
D: A los 15 minutos de suprimir el anestesico.
E: A los 60 minutos de suprimir el anestesico.
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Animal descerebrado. Evolucién de la presibn arterial a lo lar ~
go de dos minutos de administracidon de Halothane al 0.5 %. Se

presenta una muestra cada 10 segundos. C = control. V = 5 mm/sg. .

A = 100 mm Hg.

REGISTRO 1
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Animal descerebrado. Evolucifn de la presifn arterial
a lo largo de dos minutos de administracifn de Halotha
he al 1 %, Se presenta una muestra cada 10 segundos.

V=5 mm/sg. A = 100 mm Hg.

REGISTROC 2
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Animal descerebrado. Evolucitn de la presifn arterial
a lo largo de dos minutos de administracién de Halo-
thane al 1.5 $. Se presenta una muestra cada 10 segun
dos.

V=5mm/sg. A = 100 mm Hg.

REGISTRO 3
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Animal descerebrado. Halothane 0.5 %. V=1mm/sg.

Animal descerebrado. Halothane 1%. V=0.5 mm/sg

Animal descerebrado. Halothane 1.5 %. V=0.5 mm/sg.

A =100 mmHg.

REGISTRO 4

(O]
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1.- Animal descerebrado. Control. V=5mm/sg.

2.~ Animal descerebrado. A 1los 2 minutos de la adminis-

tracién de Halothane al 1 %. V=5mm/sg.

3.- Animal descerebrado. A los 5 minutos de suprimir la

dosis de Halothanepreviamente citada. V=5mm/sg.

4.~ Animal descerebrado. A los 10 minutos de suprimir la

dosis de Halothane previamente citada. V=5mm/sg.
5.~ Animal descerebrado. A los 15 minutos de suprimir la

dosis de Halothane previamente citada. V=5mm/sg.

A=100 mmHg.

REGISTRO 6
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1.~ Animal descerebrado. Control. V=5mm/sg.

2.~ Animal descerebrado. A los 2 minutos de la adminis-

tracién de Halothane al 1.5%. V=5mm/sg.

3.- Animal descerebrado. A los 5 minutos de suprimir la

dosis de Halothane previamente citada. V=5mm/sg.

4.- Animal descerebrado. A los 10 minutos de suprimir 1la

dosis de Halothane previamente citada. V=5mm/sg.

5.~ Animal descerebrado. A los 15 minutos de suprimir la

dosis de Halothane previamente citada. V=5mm/sg.

A=100 mmHg.

REGISTRO 7
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1.- Animal descerebrado. Control.

2.- Halothane al 0.5% dur;nte 15 minutos.

3.~ Halothane al 1% sucesivo durante 15 minutos.

4.- Igual que 3.

S.~ A los 15 minutos de la gupresifn del anestésico.
6.~ A los 60 minutos de la supresibén del anestésico.
v=0.25 mm/sqg.

A=100 mm Hg.

REGISTRO 8
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Animal descerebrado y espinal.

1.- Halothane al 1 % durante 2 minutos.

2.- Halothane al 2 % durante 2 minutos.

<
1]

0.5 mm/sqg.

Q
]

100 mm Hg.

REGISTRO 9

299
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REGISTRO 9



Animal descerebrado y espinal.

1.- Control.

2.- A los 2 minutos de Halothane al 1 %.

3.- A los 5 minutos de suprimir el anestesico.

4.- A los 10 minutos de suprimir el anestesico.

S.- A los 15 minutos de suprimir el anestesico.

V=5 mm /sqg.

B= 100 mm Hg.

REGISTRO 10
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Animal descerebrado vy espinal.

1.- Control.

2.- A los 2 minutos de Halothane al 2 %.

3.- A los 5 minutos de suprimir el anestesico.
4.- A los 10 minutos de suprimir el anegtesico.
5.- A los 15 minutos de suprimir el anestesico.
V= 5 mm /sqg.

C= 100 mm Hg.

REGISTRO 11
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Animal descerebrado y con seccibn de ambos troncos vago-

simpaticos cervicales.

1.- Control.

2.- A los 2 minutos de Halothane 1.5%.

3.- A los 5 minutos de suprimir el anestesico.

4.- A los 10 minutos de suprimir el anestesico.

5.- A los 15 minutos de suprimir €l anestesico.

Vv =5 mm/sqg.

A = 100 mm Hg.

REGISTRO 13
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Animal descerebrado, espinal y con seccifn vagosimpatica cer-

vical.

1.- Halothane 1 % durante 2 minutos

2.~ Halothane 2 % durante 2 minutos.

<
]

0.5 mm/sg.

C = 100 mm Hg.

REGISTRO 14
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Animal descerebrado, espinal y con secclfn vagosimpatica cer-

vical.

1.- Control.

2,- A los 2 minutos de Halothane 1 %.

3.- A los 5 minutos de suprimir el anestésico.
4.- A los 10 minutos de suprimir el anestésico.
5.- A los 15 minutos de suprimir el anestésico.
V = 5 mm/sg.

C = 100 mm Hg.

REGISTRO 15
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Animal descerebrado, espinal y con seccifn vagosimpatica

cervical.

1.- Control,.

2.- A los 2 minutos de Halothane 2 %.

3.- A los 5 minutos de suprimir el anestésico.

4.- A los 10 minutos de suprimir el anestésico.

5.- A los 15 minvtos de suprimir el anestésico.

vV =5 mm/sg.

C = 100 mm Hg.

REGISTRO 16
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Animal descerebrado, con seccién de ambos troncos vago-
simpaticos cervicales y seccién bilateral de los nervios

carotfdeos.

1.- Control y evolucién de la presién arterial a lo largo

de la administracién de Halothane 1 %. V = 0.25 mm/sg.

2.- A los 2 minutos de la administraciftn de Halothane al

1%, Vv=0.5 mm/sqg.

3.- A los 5 minutos de suprimir el anestésico. V=5 mm/sg.
4.- A los 10 minutos de suprimir el anest&sico. V=5mm/sg.
5.- A los 15 minutos de swrimir el anestésico. V=5mm/sg.

A = 100 mm Hg.

REGISTRO 17



26651

Il

f

I

;gﬁfﬁtv‘

I

!

I

j

W

1
J

s

T

A\

Ml

FERN RV RR VO R

1

i'\(\

TINTY

AL

AIALALAY

L
1

TR

H HY

RIGISTRO 17




26%

Animal descerebrado, con seccifn de ambos troncos vago-
simpatucos cervicales y seccifén bilateral de nervios caro

tideos.

1.- Control y evolucién de la presifin arterial a lo large

de la administracién de Halothane al 1.5%. V=0.25mm/sg.

2.- A los 2 minutos de Halothane 1.5%. V=0.5mm/sg.

3.- A los 5 minutos de suprimir el anestesico. V=5mm/sqg.

4.- A los 10 minutos de suprimir el anestesico. V=5mm/sg.

5.~ A los 15 minutos de supirmir el anestesico. V=5mm/sg.

A=100mmHg .

REGISTRO 18
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Animal intacto.

1.- Control

2.- A los 5 minutos de Halothane 1%.

3.- A los 10 minutos de Halothane 1%,

4.~ A los 20 minutos de Halothane 1%.

A=100mmHg

V=10mm/sg.

REGISTRO 19
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Animal intacto.

1.~ Control.

2.- A los 5 minutos de Halothane 2%.

3.~ A los 10 minutos de Halothane 2%.

4.- A los 20 minutos de Halothane 2%.

v=10mm/sg.

B=100mmHg .

REGISTRO 20
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Animal intacto.

1.- Control.

2.- A los 5 minutos de Halothane 3%.

3.- A los 10 minutos de Halothane 3%.

4,- A los 20 minutos de Halothane 3%.

V=10mm/sg.

B=100mmiyg .

REGISTRO 21
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Animal intacto.

1.- Halothane 1% durante 20 minutos.

2.- A los 10 minutos desuprimir el anestesico.

3.- A los 20 minutos de suprimir el anestesico.

V=10mm/sqg.

B=100mmHg .

REGISTRO 22
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Animal descerebrado.

l.- Control. El asterisco marca el comienzo de la administra-
¢ci6n de Halothane 0.5%.

2.~ A los 15 minutos de Halothane 0.5%,.

3.- Igual que 2.

4.- A los 15 minutos de Halothane 1% sucesivo.

5.- Igual que 4.

6.~ Recuperacién inmediata. El asterisco marca el momento
de la supresién del anestesico.

A=100mmHg

B=50mmHg

V=0.5mm/sqg.

REGISTRO 23
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Animal descerebrado.

1.- Control. El primer asterisco corresponde a la administra-
cion de Hexametonio 15 mg. Los siguientes a sendas dosis de

3 mg.

2.~ En estas condiciones, efecto del Halothane 0.5%.

A=100mmHg

V=0,5mm/sg

REGISTRO 24
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Animal descerebrado y con hexametonio.
1.- Tras 15 minutos de Halothane (0.5%, el asterisco marca el
comienzo de la administracidn al 1%.

2.~ Supresifn delanestesico.

B=100mmHg

V=0.5mm/sqg

REGISTRO 25
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£l efecto depresor sobre el
sistema cardiovascular que se observa tras la administracién
de Halothane podria explicarse por el simple hecho demostrado
por numerosos autores de que actua directamente sobre los va-
sos {(PRICE y PRICE, 1962), asi como sobre el miocardio (FLAC
KE y ALPER, 1962; PURCHASE, 1966; PRICE, 1374 y MERIN y Col.,
1974), pero ademas hemos de considerar los posibles efectos
del anestesico sobre el sistema nervioso que afecten la regu-
laci6n de la circulacibn, puesto que disponemos de abundantes
testimonios de que el Halothane ejerce un efecto depresor so
bre receptores, transmisi6n sinfiptica y cadenas neurcnales
mis o menos complejas (PAINTAL, 1964; SASAy Col. 1967; HEAV

NER, 1975 y CHRIST, 1977).

Por este motivo hemos orien
tado nuestro trabajo en base al an&lisis de los efectos que
sobre los mecanismos nerviosos de regulacibn de la presibn ar
terial y la frecuencia cardiaca ejerza este anestésico.»Para
ello, hemos seleccionado como preparacién el animal descere-
brado puesto que ofrece desde nuestro punto de vista las si-

guientes ventajas:
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Conserva intactos los meca-
nismos basicos de regulacifn de la circulacifn localizados a
nivel espinal y bulbar, lo cual se confirma atraves de la per
sistencia del reflejo presor evocado mediante compresifn caro
tidea (KATZ y Col. 1967; WANG y CHAI, 1967; CHAI y WANG, 1968;

CHEN y CHAI, 1976).

Suprime la integracibn cons
ciente de las gensacdiones y por lo tanto los efectos delete-
reos derivados de ella, gracias a lo cual no nos vemos obli-

~gados a asociar el Halothane a otros fé&rmacos que interfieran

el an8lisis.

Evita lasuperposicifn de
los efectos ejercidos por el anestésico sobre estructuras su
prabulbares que sustenten mecanismos moduladores sobre los

circuitos basicos que pretendemos analizar.

Para el estudio detallado
de la contribucibén de cada uno de los elementos del circuito
basico de regulacibn hemos disefiado diversas preparaciones
con el fin de ir suprimiendolos y asi, al eliminar variables,

simplificar las condiciones de funcionamiento del mecanismo

general.
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Hemos considerado el grupo
de animales descerebrads como control y observamos en é&ste
valores medios de presifn arterial sistflica y diastblica de
142.6 y 94.6 mm Hg respectivamente. Los valores medios de fre
cuencia cardiaca son de 180 lat./min. La respueta ante la
oclusidn carotidea tenia carcateristicas normales. En estos
animales administramos Halothane durante intervalos muy cor-
tos (2 minutos) con la intencibn de analizar una respuesta
muy inmediata antes de que el sistema se adapte a una nueva
situacién cardiovascular. En estas condiciones se observa
una disminucibn considerable de la presifn arterial relacio-
nada con la concentracifn administrada. Ménos consistentes
son los efectos sobre la frecuencia cardiaca, sobre todo a
concentraciones bajas, mientras que al 1.5 y 2% existe una
ligera tendencia a la bradicardia. En cualquiera de los ca
sos la recuperacifn de estos parfmetros a niveles preanesté-

sicos es total a los cinco minutos.

Estos resultados son simi-
lares a los obtenidos en animales sin secci6n del neuroeje

para distintas especies y condiciones experimentales (RAVEN

TOS, 1956; BLACKMORE y Col., 1960; CHATAS y Col., 1963 en



t
humanos) .

Para estudiar hasta que
punto el animal descerebrado es capaz de neutralizar el efec
to depresor poniendo en marcha sus mecanismos de regulacibn,
administramos a un subgrupo distinto de animales Halothane
escalonadamente al 0.5% durante 15 minutos tras lo cual pasa
bamos al 1% durante otros 15 minutos, observando que en cuan
to a la presibn arterial los resultados eran similares. Sin
embargo los valores de frecuencia cardiaca van incrementando
se ligeramente a lo largo de todo el periodo de administra-
cifn lo que nos sugiere el establecimiento de un mecanismo
de compensacifn ya que tanto "in vitro™ (PURCHASE, 1966), co
mo "in vivo" (ver a continuacién) este anestesico origina

una disminucién de la frecuencia cardiaca.

A la vista de estos resulta
dos se planteo la necesidad de ir eliminando en 1o posible
los diversos elementos implicados en el mecanismo de regula-
cién de la circulacién y para ello a seis gatos descerecbra-
dos se les administré6 hexametonio a fin de producir una de-

nervaci6n farmacolbgica del sistema auténomo. Ante la admi

nistracifén de este firmaco observamos una disminucifn mante

~d
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nida de presién arterial que, cuando se administra Halothane
se hace mis marcada de forma que, con respecto a los valores
iniciales de control del animal descerebrado, el descenso to
tal obtenido es del orden del 55% a los 15minutos de una con
centracifn del 0.5%. La recuperécién tiene la misma secuen-
cia temporal que en el animal unicamente descerebrado, en el
bien entendido de que alcanza los valores postganglioplejico.
En cuanto a la frecuencia cardiaca el hexametonio origina un
descenso de un 12% que asimismo se ve incrementado por el Ha
lothane, estando este efecto estrechamenterelacionado con la

dosis.

Para estudiar lcos mecanis-
mos reguladores mediados por el circuito de los barorrecepto
res, tras la descerebracidn en un grupo de animales secciona
mos la medula espinal a nivel C VII- T I con el cbjeto de su
primir los efectos simpaticos mediados por las vias eferentes
que, procedentes de centros cardiovasculares bulbares, alcan
cen las neuronas preganglionares simp&ticas localizadas a ni
vel del asta intermediolateral de los segmentos toracicos y
lumb;res (ILLERT y GABRIEL, 1972; HENRY y CALARESU, 1974:
TIBBS y Col. 1978). En este grupo de animales los valores

de presifn arterial sistSlica no difieren grandemente de los
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descerebrados, mientras que la presibn diastSlica y media son
moderadamente inferiores, La frecuencia cardiaca es nuy simi
lar. La administraci6én de Halothane durante 2 minutos al 2%
produce-un efecto hipotensor mayor ( P.A.S. 43% del control),
gue en el animal descerebrado (PLA.S. 61% del control). Fn
cuanto ala frecuencia cardiaca, los resultados son inconsis-
tentes e incluso algunos animales sufren incrementos durante
la anestesia, comportamiento a veces observado en el animal
descerebrado. La explicaci6n de la mayor caida de presifn
arterial deberia buscarse en base a que hemos interrumpido

el brazo eferente simpatico, que en condiciones fisioldgicas
origina incremento de la frecuencia cardiaca y de la resisten
cia periferica como respuesta ante una disminucitn de la pre-
sifn arterial sistémica, y la diferencia en los antericres
valores de caida de presibn expresarfia la contribucién de di
cha actividad actividad eferente en la respuesta ante la cai

da de presi6n arterial originada por el Halothane.

Seria cuestionable la per-
sistencia de mecanismos reflejos simpaticos de intecgracidn
espinal y descartamos esta posibilidad apoyados en los tfaba
jos de SATO (1973) y SZULCZYK (1976), quienes demuestran gue

en el gato espinal los reflejos somatosimpaticos mediados a-



traves de las afere;cias de tipo II, III y IV, precisan para
recuperarse entre 3 y 10 semanas tras la seccién espinal,
mientras nosotros hemos trabajado siempre en experimento agu
do. Otros mecanismos reflejos mediados atraves del simpati-
co y cuyos centros se localizan en medula espinal a nivel to
racico {reflejo simpatico-simpatico) gue son capaces de¢ pro-
vocar cambios significativos de la presifn arterial, se po-
nen en marcha tras modificaciones fundamentalmente de tiﬁo
coronario (MALLIANI y Col., 1972). El hecho de que las va-
riaciones de frecuencia cardiaca no sean importantes con re-

lacién al grupo de descerebrados nos hace pensar que el bra-

zo efector vagal puede ser el principal responsable de la fre

cuencia cardiaca que se estableca definitivamente ante la cai

da de presién arterial.

En base a los anteriores
resultados en los que eliminabamos el brazo efector simpati
co, se ha disefiado un grupo de animales descerebrados a los
que se seccionaba bilateralmante el tronco vagosimpatico a
nivel cervical cerca del ganglio nodoso, excluyendo de esta
seccién‘los nervios aorticos. Por este procedimiento préteg

demos analizar la contribucién vagal en la hipotensifn produ

cida por el Halothane, teniendo en cuenta gue el papzl del
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vago no solo es importante por sus efectos sobre el corazén,
disminuyendo la frecuencia cardiaca y la velocidad de conduc
ci6én auriculo ventricular, sino que este tronco nervioso con
tiene una gran cantidad de fibras aferentes procedentes de
receptores cardiopulmonares que se proyectan sobre centrcs
vasomotores, contribuyendo a la requlacion a corto plazo de

la presifn arterial al ejercer un efecto inhibidor sobre 1la
actividad simpatica (PAINTAL, 1973; MANCIA y Col.,1973; MANCIA

y DONALD, 1975).

Estos animales presentan
valores de presidn arterial diast6lica y media similares a
los descerebrados y de presifn arterial sistSlica ligeramente
disminuidos. Los valores de frecuencia cardiaca son superio-
res a los del descerebrado. Al administrar el Halothane, la
caida de presi6n arterial y frecuencia cardiaca es mayor que
en animales descerebrados. Las variaciones de presifén arte-
rial son similares a las experimentadas por la preparacibn
espinal, no asi de la frecuencia cardiaca, lo cual peodria in
dicar una cierta contribucién vagal en la respuesta refleja

provocada por la administracibén del anestésico.

En cuatro gatos descerebra

dos y espinales se seccion§ como en 21 caso anterior el tron
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c0 vagosimpatico cervical para oktener una preparacién que
estuviese desprovista de las acciones efectoras reflejes,

con el fin de que los efectos del anestesico se manifestaran
libremente sobre los organos efectores (musculo liso wvasrsular
y miccardio). La presiln arterisl diast&lica y media en ez
te grupo es scensiblemente infericr al descerebrado, extremo
comprensible por 1a ausencia de nrcanismos efectores nervio-
sos. La frecuencia cardiaca con respecto al grupo control

es mis alta y suponemos que por las condiciones de denerva-

cifn que originamos, representa la descarga espontanea del

marcapaso cardiaco. '

v ' e LA ~amd

una clara depresion cardiovas
RN

utlacién de Halothane origine
- .
cular con referencia a los anta-
riores qgrupos estudiacdos, con una importante caida da presifn
siskéiica, diastiélica y media, 1o cual nos denmuastra el pa-
pel tan importante gue antes de administrar el anestesigo
estaba ejerciendo el corazfn para mantener una presidn de
perfusién adecuada apesar de la denervacifin del circuito vag
cular y como el Halothane, al deprimir el miocardio, pertur
ba profundamente la funcibn circulatoria. Este efecto scbre
el miocardio que, como ya hemos referido con anterioridad,

esta demostrado "in vivo" e "in vitro”, no solamente ze harxria

por una lentificaci6n en la frecuencia cardiaca, siro que pode

mos suponer que esta implicado en este fenomeno el techo, por
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tantos autores referido del efecto que el Halothanc ejerce so
bre la fuerza de contraccifn cavrdiaca y gque daris lugar a
una disminucifn del volumen minuto cardiaco no seclo a costa
de la caida de frecuencia. La recuperacifn de losg volares
preanestesicos es mis tardia y todos los efectos son mds mar

cados a concentraciones elevadas de anestesico.

Ante estos resultados con-
firmamos el importante efecto directo gue el Halothane ejerce
sobre los organos efectores, respetando parcialmente los meca
nismos de requlacifn ya que mientras estos permanczcan intactes
son capaces de compensar parcialmente la depresifn cardicvas-

cular.

En dos catos deccerebradns
pudimos estudiar los efectos combinados de la desaferantaciln
barorreceptora bilateral (nervios carotidnos v acriicasg) y
la seccidén del tronco vagosimpatico cervical. La admini=tra-
cilén de Halothane en ellos provoca una caida ds presidn arto-
rial similar a la del grupo contrvol, pero asociada a bradicar
dia. La recuperacif6n de la presifn arterial y 42 1a frecuen-
cia cardiaca es total a los 10 minutos. §i comparames los

efectos en este grupo de animales con los cbsorvados en los

descerebrados con seccifn espinal y vagosimpatica, vomus que



en los desaferentados hay una menor caida de presi6n, lo que
sugiere como ya hemos comentado anteriormente el papel protec
tor gque ejerce cualquiera de los elementos que permanezca in-—
tacto dentro del circuito basico del sistema de regulacién.
En los animales en los que se ha seccionado la via aferente
existe un incremento reflejo de la actividad simpatica basica

lo cual justifica el menor efecto hipotensor del anestesico.

Como complemento del estu-
dio de los efectos depresores cardiovasculares del Halothane
lo hemos utilizado como anestesico unico en un grupo de ani-
males "intactos" relajados. Para impedir los efectos sobre
la regulacié6n cardiovascular de la estimulacifn dolorosa y
mantener a los animales con un grado de confort aceptable,
las heridas producidas durante las maniobras quir@irgicas de
la preparacién general {(venotomia, arteriotomia y tracueoto-
mia) fueron infiltradas con Lincaina al 1% y suturadas. Los
valores preancstesicos obtenidos de presifn arterial y fre-
cuencia cardiaca son muy superiores a los gque se observan en
el descerebrado y a los que presentan habitualmente los ga-
tos énestesiados con barbitfiricos, lo que nos hace pensar
que estos animales estan bajo la accibn de un alto tono sim-

patico produvcido por el stress general de las condiciones
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experimentales. Ademas, la frecuencia cardiaca en el gato
descerebrado es mis baja debido al efecto tonico vagal al que
estan sometidos estos animales (GLASSER, 19/2; TORMER v Col.,
1972). A concentraciones del 1 y 2 %3 de Halcothane se cbser-
va una caida depresién arterial brogresiva a lo largo del
tiempo, efecto muy relacionado con la dosis. Utilizando con
centraciones del 3% para tratar de llevar a una situacidn 1i
mite los mecanismos reguladores, los porcentajes de caida de
presidn arterial fuetron del 60 al 70%. En general, a iguaal-
dad de dosis hemos observado caidas mayores de presifén arte-
rial que las referidas por otros autores que utilizaron el
llalothane como ancstcsico unico(DEUTSCIt y Col., 1962; FAHLMAN
y Col., 1972) y posiblemente uno de los factores que justifi-
guen esta difercencia sca la pauta de ventilacién mantrnida
por nosotros, y comun para todos nuestros grupos experimenta-
les, con presi6n positiva intermitente que, al originar un
decremento en el retorno venoso da lugar por si sola a una

disminucifn del volumen minuto cardiaco.

Comparando el comrportamien-
to ante el anestesico del animal "intacto" con el descere-
brado, vemos que el primerce sobrelleva major desdo el punto

de vista circulatorio la administraci6én de Halothane y asi,
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a. igualdad de concentracifén y mayor tiempo de administracién
{mayor dosis). estos animales experimentan menores caidas de

presibn arterial, permaneciendo la frecuencia cardiaca prac-
ticamente constante. Esto se deberia a que al permanecer in
tegras las estructuras suprabulbares, favorecerfian la regula

ci6én mediada por el mecanismo basico bulbar.

Puesto que la actividad de
renina plasmatica esta relacionada con los niveles de presidn
arterial, algunos autores se han interesado por este parame-
tro en relaci6n con la anestesia y asi, PETTINGER y Col.,
(1975) describen que en la rata el eter y el pentobarbital
modifican la secreci6n de renina. Sin embargo FRAY y Col.,
(1976) en el perro no encuentra alteracién tras la adminis-
tracibn intravenosa de barbitfiricos. Con el Halothane tanto
en ratas (PETTINGER y Col., 1975) como en humanos (JAKUBOWSKI
y TAUBE, 1974} han visto incremento en la actividad de renina
plasmatica. WNosotros on los animales descerebradcs hemos
obtenido elevacifn de la actividad de renina plasmatica sig-
nificativa tras la administracibn dé Halothane que se mantie-
ne allos 60 minutos de la supresién del anestesico. Este in-
cremento lo interpretamos como secundario a la caida de pre-

sién arterial y no por un efecto directo, basados en los
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trabajos de EIDE y Col.(1973) y GUTMANN y Col.(1973) en los
que se demuestrala sensibilidad de las celulas yustaglomeru-

lares ante la disminucién de la presién arterial sistdlica.

) En este punto vamos a in-
tentar definir si el Halothane actua basicamente sobre vasos
y corazbn, o sobre los mecanismos nerviosos de regulacién
circulatoria. BISCOE y MILLAR (1964), observaron que el
Halothane sensibiliza los barorreceptores lo cual condiciona
ria una inhibici6n relativa del simpatico en una situacidn
en la que, por la hipotensién causada por el anestesico, la
actividad simpatica deberfa aumentarse reflejamente. Por
otra parte PRICE y Col. (1963, 1965) indican que el Halotha
ne origina depresibn del centro vasomotor. La confusifn au-~
menta si consideramos las acciones que este anestesico ejer-
ce sobre las vias eferentes simpaticas ya que mientras péra
MILLAR y BISCOE (1965) incrementa la actividad simpatica,
segun SKOVSTED y Col.(1969) la deprimirfa no ejerciendo efec

tos sobre el centro vasomotor.

Como ya comentames con an-—
terioridad son mas unanimes las opiniones en cuanto al efec-

to depresor cjercido sobre fuerza de contraccién del miocar-
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dio (MORROW y MORROW, 1961; GOLDBERG yFULRRICK, 1967), rela
jacién del mfisculo liso vascular (PRICE y PRICE, 1962; BIACK
y Col, 1962) asi como sobre el marcapaso (PURCHASE, 1866).
En conclusién, es claro que los efectos cardiovasculares

estan sujetos a una gran discusién.

Para nosotros, el hecho de
que a dosis bajas (0.5%) veamos tanto en el animal intacto
come en el descerebrado gque el Halothane origina una hipoten
si6n sin modificar la frecuencia cardiaca nos hace suponer
que a estas dosis los mecanismos reflejos mediados por los
barorreceptores mantienen su actividad puesto que al denervar
al animal, seccibn espinal y vagotomia, la caida de presibn
arterial es mas llamativa produciendose asimismo una bradicar
dia. 8in embargo, a dosis altas (2%) en el gato intacto o
en el descerebrado, la hipotensifn va asociada a bradicardia
lo cual indicarfa la alteracifn del mecanismo reflejo, ya
que de conservarse este sin afectar, la hipotensibn inducida
por el Halothane deberia desencadenar una taquicardia refle-
ja. La consecuencia dela alteracifn de este mecanismo refle
jo éé suma a los efectos directos del firmaco a altas dosis
sobre el marcapaso cardiaco; lo cual se prueba con la prepa

racién espinal y vagotomizada.
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La preparacibn del gato descerebrado es adecuada para el
estudio de las acciones del Halothane sobre los mecanismos

de requlacién de la circulacidn.

Fn el gato descerchrado la administracifbn de Halothane in
duce una caida de presifn arterial dependiente de la con-

centracidn y de la duraci6n {(dosis).

En elgato descerebrado el Halcthane origina dicminucidn

de la frecuencia cardiaca unicamente a dosis altas.

La dencrvacién tanto farmacol6gica como quirfirgica de las
vias eferentes simpaticas y parasimpaticas, potencia los
efectos depresores del Halothane sobre el sistema cardio-

vascular,

La supresidn combinada de la informacifn aferente mediada
por los nervios aorticos y carotideos y vagal, provoca

una disminucién de presi6n arterial similar a la del gru
po control (descerebrados), y menor que en los simpatecto

mizados y vagotecrnizados.



- En el animal intacto, la administraci6n de Halothane eri
gina una disminucibn de presifn arterial menor gue en el
descerebrado, comportandose la frecuencia coxdisca deouna

forma similar en ambos grupos.

- La administracidn de Halothane origina en el animal des-

cerebrado un incremento en la actividad de renina ples

tica que se2 mantiene hasta 60 minutos desovues de suprimir

el anestesico.

Como resumen de estas conclusiones podemos postular cual se-—
ria el mecanisme de actuacidn del Halothane sobre el sistema

de regulacidn del sistema cardiovascular.

A dosis bajas el efecto depresor cardiovasculzr se dobe
bhagicamente a un macanismo directo sohre los efectnrec:

coraz6n y vasos .

~ A dosis altas, esta depresidén obodece a dos mecanisnos
sinergicos: depresion directa de los efectoras y vor-
turbacién de los mecanismos nervioscs reguladores inte-

grados en el reflejo mediado poi los barorrecenlore=z.

N

ol



224,

Origina un aumento en la actividad de renina plasmatica,
probablenente atraves de la disminucién de la presifén arg
terial, aunque no podemos descartar que ejerza asimismo

un efecto directo sobre el sistema yustaglomerular, ya

que el efecto se ve muy proloﬁgado.
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