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RESUMEN 
 

La dexmedetomidina, un agente agonista de los receptores adrenérgicos α2, y el 

midazolam, una benzodiacepina, presentan una interacción sinérgica en los efectos 

sedante y analgésico. El propósito del presente estudio consistió en evaluar la interacción 

que tiene lugar entre estos dos fármacos en el efecto de reducción de la concentración 

alveolar mínima (CAM) de halotano y de isoflurano. Para la realización de este trabajo se 

utilizaron un total de 59 ratas Wistar que fueron distribuidas de manera aleatoria en 8 

grupos (N=7 ó 8), cuatro grupos de halotano (HAL) y cuatro grupos de isoflurano (ISO). 

Los grupos denominados SAL+HAL y SAL+ISO recibieron solución salina fisiológica, los 

grupos SAL+MID+HAL y SAL+MID+ISO recibieron un bolo intravenoso de midazolam (1 

mg/kg), los grupos DEX+SAL+HAL y DEX+SAL+ISO recibieron una infusión intravenosa 

continua de dexmedetomidina (0.25 µg/kg/min) y los grupos DEX+MID+HAL y 

DEX+MID+ISO recibieron tanto la infusión de dexmedetomidina (0.25 µg/kg/min) como el 

bolo de midazolam (1 mg/kg). Durante todo el periodo anestésico se monitorizaron los 

parámetros cardiovasculares y respiratorios, así como la temperatura corporal, de todos 

los animales de estudio. Al final de cada experimento se realizó una gasometría arterial. 

La determinación de la CAM se realizó mediante la aplicación de un estímulo doloroso 

supramáximo, consistente en el clampaje de la base de la cola durante 60 segundos. Los 

datos fueron analizados estadísticamente mediante un análisis de varianza (ANOVA) de 

una vía y un análisis de Tukey-Kramer para comparaciones múltiples, considerándose un 

nivel de significación estadística de p < 0.01. Los valores de CAM de halotano y de 

isoflurano, ajustados a la presión barométrica al nivel del mar y expresados como la 

media ± la desviación típica, fueron 1.31 ± 0.1% para el HAL y 1.46 ± 0.05% para el ISO 

en los grupos control (SAL+HAL y SAL+ISO respectivamente). Los porcentajes de 

reducción de la CAM en los grupos SAL+MID fueron 26 ± 11% para el HAL y 20 ± 9% 

para el ISO, en los grupos DEX+SAL fueron 72 ± 17% para el HAL y 43 ± 14% para el 

ISO, y en los grupos DEX+MID fueron 90 ± 5% para el HAL y 78 ± 5% para el ISO. La 

interacción que presenta la dexmedetomidina con el halotano es mayor que con el 

isoflurano. La interacción del midazolam con ambos anestésicos inhalatorios es similar.  

La interacción que tiene lugar entre la dexmedetomidina y el midazolam en términos del 

efecto de reducción de la CAM es de tipo aditivo con el halotano y de tipo sinérgico con el 

isoflurano. 
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SUMMARY 
 

Dexmedetomidine, an α2 adrenoceptor agonist, and midazolam, a benzodiacepine, have 

synergistic interaction for the sedative and analgesic effects. The purpose of this study 

was to assess the type of interaction that takes place between this two drugs for the 

minimum alveolar concentration (MAC) reduction of halothane (HAL) and isoflurane (ISO). 

Fifty-nine Wistar rats were randomly allocated in 8 groups (N=7 or 8), four groups on 

halothane (HAL) and four groups on isoflurane (ISO) anaesthesia.  SAL+HAL and 

SAL+ISO groups received saline solution, SAL+MID+HAL and SAL+MID+ISO groups 

received an intravenous bolus of midazolam (1 mg/kg), DEX+SAL+HAL and 

DEX+SAL+ISO groups received an intravenous continuous infusion of dexmedetomidine 

(0.25 µg/kg/min) and DEX+MID+HAL and DEX+MID+ISO groups received both 

dexmedetomidine (0.25 µg/kg/min) and midazolam (1 mg/kg). Cardiovascular, respiratory 

and temperature parameters were continuously monitored. At the end of each experiment 

arterial blood gases were analyzed. A supramaximus painful stimulus was applied for 

MAC determination, consisting on tail clamping at the base and to full ratchet lock for 60 

seconds. Statistical analysis of data was made using a one-way ANOVA and a Tukey-

Kramer test, considering a p-value < 0.01 statistically significant. Control MAC values 

adjusted to the barometric pressure at sea level, expressed as mean ± standard deviation, 

were 1.31 ± 0.1% for HAL and 1.46 ± 0.05% for ISO in control groups (SAL+HAL y 

SAL+ISO respectively). Percentages of MAC reduction were 26 ± 11% for HAL and 20 ± 

9% for ISO in SAL+MID groups, 72 ± 17% for HAL and 43 ± 14% for ISO in DEX+SAL 

groups, and 90 ± 5% for HAL and 78 ± 5% for ISO in DEX+MID groups. The interaction of 

dexmedetomidine with halothane is stronger than with isoflurane. The interaction of 

midazolam with both inhalant anaesthetics is similar. The interaction between 

dexmedetomidine and midazolam in terms of MAC reduction can be described as additive 

with halothane and synergistic with isoflurane.  

 

 

 

 

 



Introducción 

14 

 

1.  INTRODUCCIÓN 
 
1.1. AGONISTAS ADRENÉRGICOS ALFA-2 

 
1.1.1.   RECEPTORES ADRENÉRGICOS 

  

 Los receptores adrenérgicos forman parte del sistema nervioso simpático mediando 

las diferentes acciones de las catecolaminas endógenas, constituyendo la noradrenalina 

el neurotransmisor principal de este sistema. Desde su descubrimiento hasta la 

actualidad estos receptores se han estudiado ampliamente al representar una población 

de gran importancia en el mantenimiento de la fisiología de los animales y del hombre. Se 

encuentran distribuidos ampliamente por todo el organismo, localizándose en diferentes 

tejidos como el sistema nervioso central, células musculares lisas de vasos, riñones, 

hígado, corazón, etc. Entre las acciones propias del sistema adrenérgico que interesan 

desde un punto de vista anestésico, se encuentran: la modulación de la consciencia a 

nivel cortical, el procesamiento de los estímulos sensitivos y la modulación de los 

requerimientos anestésicos (Mason y Angel, 1983; Mueller y col, 1975). 

 

Clasificación de los receptores adrenérgicos 

La primera clasificación de los receptores del sistema adrenérgico la realizó 

Ahlquist en 1948 basándose en sus acciones farmacológicas y no en su función 

excitatoria o inhibitoria, como ciertos investigadores habían sugerido previamente. 

Ahlquist estudió los efectos de 5 catecolaminas sobre 8 funciones fisiológicas diferentes, 

observando un efecto muy marcado de las catecolaminas sobre 5 de las funciones, no 

siendo igualmente potente el efecto ejercido en las otras 3 funciones. En base a esto 
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postuló la posible existencia de dos poblaciones diferentes de receptores adrenérgicos, a 

unos los llamó “alfa” y a otros “beta”.  

Posteriormente, Lands y col (1967) dividieron los receptores beta adrenérgicos en 

β1 y β2 basándose en sus características farmacológicas. Estos autores compararon la 

potencia relativa de 15 aminas agonistas o simpaticomiméticas sobre la inducción de 

lipólisis, la estimulación cardiaca y la relajación de la musculatura lisa vascular y 

bronquial, lo que utilizaron para dividir los receptores beta adrenérgicos en β1 y β2. La 

existencia de dos subtipos de receptores beta adrenérgicos ha sido demostrada 

posteriormente gracias al desarrollo de agentes antagonistas selectivos y mediante 

estudios de unión a ligandos (“radioligand binding studies”) (Minneman y col, 1979). 

La subdivisión de los receptores alfa adrenérgicos ha recorrido un camino mucho 

más tortuoso que la de los receptores beta adrenérgicos. En 1971, cuatro grupos 

diferentes de investigadores de forma independiente sugirieron la existencia de 

receptores alfa adrenérgicos pre-sinápticos que regularían la liberación de noradrenalina 

(Farnebo y Hamberger, 1971; Kirpekar y Puig, 1971; Langer y col, 1971; Starke, 1971). 

Por ejemplo, Kirpekar y Puig (1971) sugirieron que “la noradrenalina que es liberada por 

estimulación nerviosa actúa sobre los receptores alfa adrenérgicos localizados en la 

membrana pre-sináptica para inhibir su propia liberación”. Más tarde, Dubocovich y 

Langer (1974) por un lado y Starke y col (1974) por otro, demostraron que los receptores 

alfa adrenérgicos pre-sinápticos y post-sinápticos eran diferentes, lo cual llevó a Langer 

(1974) a proponer que “el receptor alfa adrenérgico que media la respuesta del órgano 

efector se debería llamar α1, mientras que el receptor alfa pre-sináptico regulador de la 

liberación de neurotransmisor debería ser llamado α2”. Esta primera subdivisión estaría 

basada en la supuesta localización anatómica y las funciones fisiológicas, estando 

localizados los receptores α1 a nivel post-sináptico, mediadores de efectos 

vasoconstrictores y otros efectos simpaticomiméticos, mientras que los α2 estarían 

localizados a nivel pre-sináptico, constituyendo los autorreceptores inhibidores que 

responden a la presencia de noradrenalina en la unión sináptica para inhibir una mayor 

liberación de neurotransmisor (Langer, 1974). Sin embargo, estudios posteriores 

revelaron la presencia de receptores α2 a nivel post-sináptico en diversos tejidos 

orgánicos con distintas funciones fisiológicas (Tabla 1). Berthelson y Pettinger (1977), 

incluyeron dentro del concepto de receptores alfa adrenérgicos otros receptores, tales 

como los que se encuentran en los órganos neuroendocrinos, que eran similares a los 

receptores pre-sinápticos en términos de potencia frente a agentes agonistas y 

antagonistas. Estos autores sugirieron la existencia de, al menos, dos subtipos 
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farmacológicamente diferentes de receptores alfa adrenérgicos: los α1 y los α2. La 

clasificación a partir de ese momento se comenzó a basar en la afinidad relativa de los 

diferentes agentes antagonistas por uno u otro tipo de receptor como criterio para su 

identificación (Starke, 1981). 

 
 

Localización Función 
Tejido adiposo Inhibición de la lipólisis 
Sistema nervioso central Neurotransmisión, efectos complejos. 

Adenohipófisis Estimulación de la liberación de la 
hormona del crecimiento 

Riñón (células yuxtaglomerulares) Inhibición de la liberación de renina 
Páncreas (células beta pancreáticas) Inhibición de la liberación de insulina 
Ojo Reducción de la presión intraocular 

Melanocitos 
Inhibición del oscurecimiento de la piel 
inducido por la MSH en peces, ranas y 
lagartos 

Plaquetas Agregación 
Presinápticamente en terminaciones 
nerviosas simpáticas y parasimpáticas 

Inhibición de la liberación de 
neurotransmisores 

Ganglios simpáticos Hiperpolarización 
Músculo liso de vasos Contracción 
 

Tabla 1. Funciones fisiológicas asociadas con los receptores alfa-2 adrenérgicos 

(Scheinin   y MacDonald, 1989) 

 

En un intento de definir los mecanismos bioquímicos asociados a los subtipos de 

receptores previamente clasificados, Wikberg (1979) por un lado, y Fain y García-Sainz 

(1980) por otro, observaron que existía una correlación entre estos mecanismos y la 

respuesta farmacológica obtenida. Su hipótesis era que “los receptores α1 median los 

efectos secundarios a una elevación intracelular de calcio y un aumento de 

fosfatidilinositol, mientras que los α2 median los efectos derivados de una inhibición de la 

adenilato-ciclasa” (Fain y García-Sainz, 1980). Sin embargo, como ya denotaron Bylund y 

U´Prichard (1983), existen otros mecanismos bioquímicos involucrados, aparte de los 

descritos anteriormente, en la mediación de los efectos de los receptores alfa 

adrenérgicos, principalmente en el caso de los α2. Estudios de unión a ligandos 

evidenciaron y apoyaron de manera adicional la subdivisión α1 y α2 (Bylund, 1985; 

Nahorski, 1985). En la actualidad, cada uno de estos receptores está perfectamente 

diferenciado en función de su selectividad relativa frente a los diferentes agentes 

agonistas y antagonistas (Doze y col, 1989). Esta diferenciación se hace principalmente 
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en base a los agentes antagonistas yohimbina y prazosín, siendo el prazosín un potente 

inhibidor de los receptores α1, mientras que la yohimbina lo es de los α2. 

 

Estructura de los receptores adrenérgicos 

Los receptores alfa y beta adrenérgicos se sitúan en las células a nivel de la 

membrana plasmática. Por su superficie externa o extracelular se unen con el 

neurotransmisor correspondiente, y por la cara interna se acoplan a una unidad proteica, 

que dependiendo del tipo de receptor puede ser estimulante o inhibidora. Los receptores 

β1, β2 y α2 son glucoproteínas con una estructura semejante entre sí, mientras que los α1 

son estructuralmente diferentes. Los receptores muscarínicos, los dopaminérgicos, los 

serotoninérgicos, los opiáceos y los de la adenosina presentan una estructura similar a la 

de los receptores β y α2 adrenérgicos (Hayashi y Maze, 1993).  

 

1.1.2. RECEPTORES ADRENÉRGICOS ALFA 2 
 

Estos receptores  intervienen en la mediación de múltiples funciones fisiológicas en 

el sistema nervioso central y en los tejidos periféricos. Por este motivo, se vienen 

utilizando diversos fármacos con acciones tanto activadoras como bloqueantes de estos 

receptores, dando como resultado una gran diversidad de efectos en los diferentes 

órganos y tejidos. Se ha demostrado que, de entre todos los fármacos agonistas y 

antagonistas de los diferentes subtipos de receptores adrenérgicos, tan solo los agentes 

agonistas de los receptores α2 son capaces de dar lugar a efectos deseables en 

anestesia, tales como: analgesia, efecto ansiolítico, sedación y simpatolisis. Gracias a 

estos efectos estos fármacos son muy utilizados el campo de la anestesiología clínica, 

bien de manera aislada o como coadyuvantes de la anestesia general. Desde los años 

70, los agonistas de los receptores α2 también han sido utilizados de manera satisfactoria 

para el tratamiento de pacientes con hipertensión, migrañas y como coadyuvantes de 

terapias de desintoxicación en alcohólicos y drogo-dependientes. Además de estas 

aplicaciones, se ha estudiado la posible utilización de la clonidina, un agonista de los 

receptores adrenérgicos α2, para mejorar o atenuar la pérdida de memoria relacionada 

con la enfermedad de Ahlzeimer.  
 

Mecanismos bioquímicos de respuesta celular  

Los componentes moleculares que participan en la transducción de la señal para 

producir los efectos farmacológicos de los agentes agonistas de los receptores α2, 

incluyen un receptor adrenérgico α2 post-sináptico y una proteína G sensible a la toxina 



Introducción 

18 

pertussis, los cuales se unen a la enzima adenilato ciclasa e inhiben su actividad, 

disminuyendo los niveles de AMP cíclico (AMPc) en el interior de la célula. Como 

consecuencia, se va a producir un descenso de la estimulación de protein-kinasas 

dependientes de AMPc y, por tanto, de la fosforilación de proteínas reguladoras y canales 

iónicos específicos. Sin embargo, en muchos casos el descenso en la producción de 

AMPc no es suficiente para mediar todos los efectos producidos por los receptores 

adrenérgicos α2 (Correa-Sales y col, 1992). En respuesta a estos cambios, se va a 

producir una disminución de la conductancia al ión calcio en los canales de calcio voltaje-

dependientes y un aumento de la conductancia al ión potasio, lo que conlleva a una 

hiperpolarización de la membrana celular (Doze y col, 1990). Estos efectos van a tener 

importantes consecuencias en la modulación simpático-adrenérgica del sistema nervioso 

central (SNC), en la liberación de neurotransmisores, en la contracción del músculo liso y 

en la fisiología cardiovascular (Limbird, 1980). La entrada de potasio en la célula y la 

consecuente hiperpolarización de la membrana son las causantes de la supresión del 

disparo neuronal, mientras que la disminución en la entrada de calcio a la célula puede 

ser la responsable del efecto inhibitorio sobre la secreción de neurotransmisores a nivel 

pre-sináptico (Hayashi y Maze, 1993). 

 

Funciones fisiológicas de los receptores adrenérgicos alfa-2  

En los tejidos periféricos, los receptores adrenérgicos α2 ejercen diversas funciones 

fisiológicas (Tabla 1). En el sistema cardiovascular se encuentran localizados post-

sinápticamente, junto con los α1, en las células musculares lisas de vasos sanguíneos, 

tanto venosos como arteriales, mediando acciones vasoconstrictoras (Ruffolo, 1985). Sin 

embargo, los receptores α2, contrariamente a los β y α1, están escasamente implicados 

en la regulación de la contractilidad miocárdica, estando localizados de forma 

generalizada en las arterias coronarias y en los nervios cardiacos previos a la unión 

neuromuscular, pero no en el miocardio (Schmeling y Bloor, 1993).  

También se encuentran en diversos órganos y tejidos como el hígado, en el que 

inducen la glicogenolisis y la gluconeogénesis; el páncreas, donde inhiben la secreción 

de insulina por las células beta pancreáticas; el bazo, provocando la contracción de la 

cápsula; los riñones, produciendo un aumento de la diuresis por la inhibición de la 

hormona antidiurética o ADH, el antagonismo de la acción de la ADH en los túbulos 

renales y el aumento de la tasa de filtración glomerular, también inhiben la liberación de 

renina en las células yuxtaglomerulares; el sistema gastrointestinal, disminuyendo la 

producción de saliva, participando en la modulación de la liberación de ácido clorhídrico 
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en el estómago y modulando la secreción de iones y agua en el intestino grueso;  el tejido 

adiposo, inhibiendo la lipolisis; la adenohipófisis, donde estimulan la liberación de la 

hormona del crecimiento; el ojo, reduciendo la presión intraocular; y las plaquetas, 

induciendo la agregación plaquetaria (Weiner y Taylor, 1986; MacDonald y col, 1988; 

Hayashi y Maze, 1993). 

En el SNC se encuentran en ganglios autonómicos tanto pre como post-

sinápticamente. Los receptores adrenérgicos α2 situados pre-sinápticamente inhiben la 

liberación neuronal de diversos neurotransmisores, entre los que se encuentran la 

noradrenalina, la acetilcolina, la serotonina, la dopamina y otros aminoácidos excitadores 

(Dubocovich, 1984). Los receptores localizados post-sinápticamente inhiben la actividad 

simpática cuando son estimulados. Tanto los receptores pre- como post-sinápticos están 

íntimamente involucrados en la modulación del sistema nervioso simpático, en la 

regulación de funciones cardiovasculares y endocrinas, así como en las emociones, el 

conocimiento, la vigilia y la nocicepción .  

 

Subdivisión de los receptores adrenérgicos alfa-2 

Existen 3 subtipos de receptores adrenérgicos α2 en función de sus características 

farmacológicas, cada uno de los cuales puede ser el responsable de algunas, pero no de 

todas, las acciones atribuidas a los agentes agonistas α2. Estos tres subtipos son: 

 α2 A 

 α2 B 

 α2 C 

Ante la ausencia de agentes agonistas y antagonistas específicos de subtipo, se 

han intentado localizar y estudiar las funciones de los tres subtipos de receptores α2 

mediante técnicas de manipulación genética. En el SNC, el ARN mensajero (ARMm) para 

los receptores α2 A se encuentra en todo el cerebro, especialmente en el Locus Ceruleus; 

el ARMm para los α2 B ha sido encontrado únicamente en el tálamo; y el ARNm para los 

α2 C se encuentra mayormente distribuido y expresado en los ganglios basales 

(MacDonald y Scheinin, 1995).  

Los receptores alfa adrenérgicos del subtipo α2 A están localizados pre-

sinápticamente en el neocórtex humano (Feuerstein y col, 2000). También pertenecen a 

este subtipo la mayoría de los receptores adrenérgicos α2 que se encuentran en la 

medula espinal humana (Fürst, 1999). En el perro, los receptores alfa adrenérgicos que 

se encuentran en el tronco encefálico pertenecen al subtipo α2 A (Schwartz y col, 1999). 

Estos receptores son aparentemente los moduladores de la transmisión noradrenérgica 
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en el cerebro y son los responsables de los efectos sedantes-hipnóticos, de la analgesia 

espinal y supraespinal, de la capacidad de reducción de los requerimientos anestésicos 

(Lakhlani y col, 1997) y de la hipotensión mediada a nivel central (MacMillan y col, 1996). 

Todos estos efectos se obtienen tras la administración de los agentes agonistas de los 

receptores adrenérgicos α2. También se le atribuye al subtipo α2 A el efecto 

antiepileptógeno asociado a un incremento de la actividad noradrenérgica (Janumpalli y 

col, 1998). 

Por otro lado, los receptores del subtipo α2 B se encuentran en las células 

musculares lisas de vasos sanguíneos, siendo los responsables de la acción hipertensora 

transitoria que se produce cuando se administra un fármaco agonista a dosis altas (Link y 

col, 1996). Se ha sugerido incluso que el subtipo α2 B está implicado en el desarrollo de 

los estados hipertensivos esenciales en la especie humana. También se cree que este 

subtipo es el mediador de la hiperalgesia mediada por la noradrenalina (Khasar y col, 

1995).  

Por último, los receptores α2 C son los responsables, junto con los α2 A, de la 

capacidad antinociceptiva espinal que poseen los agentes agonistas α2 adrenérgicos, al 

estar localizados principalmente a nivel post-sináptico en neuronas del asta dorsal de la 

médula espinal (Fairbanks y col, 2002). Además, el subtipo α2 C tiene un papel inhibitorio 

en el procesamiento de la información sensorial, así como en el control motor y de las 

actividades relacionadas con las emociones en el SNC (Scheinin y col, 2001). También 

se ha sugerido la participación de este subtipo en la función cardiovascular (MacDonald y 

col, 1997) y en la hipotermia inducida por algunos agentes agonistas de los receptores 

adrenérgicos α2 como la dexmedetomidina (Sallinen y col, 1997).  

También se han encontrado tres subtipos de receptores adrenérgicos α2 genética o 

molecularmente diferenciados en la especie humana, que presentan una clara correlación 

con los tres subtipos farmacológicos (Bylund y col, 1992): 

 α2 C10, localizado en el cromosoma humano 10, que 

se corresponde con el α2 A. 

 α2 C2, en el cromosoma humano 2, que se 

corresponde con el α2 B. 

 α2 C4, en el cromosoma humano 4, que se 

corresponde con el α2 C. 
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1.1.3. AGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENÉRGICOS ALFA-2 
 
Se dividen en tres grupos en función de su estructura química: las feniletilaminas 

(ej. ametilnoradrenalina), los imidazoles (ej. clonidina, dexmedetomidina) y las 

oxaloazepinas (ej. azepexol). 

 

Acciones farmacológicas 

Cuando se administra un agente agonista de los receptores adrenérgicos α2 se van 

a producir efectos sedantes, ansiolíticos y analgésicos derivados de sus acciones en el 

sistema nervioso central. El efecto sedante o hipnótico se atribuye, principalmente, a la 

habilidad de estos fármacos para inhibir la actividad noradrenérgica del Locus Ceruleus 

(LC), como consecuencia de la disminución de la entrada de iones calcio al interior de las 

neuronas y al aumento de la salida de iones potasio al exterior de las mismas (De Sarro y 

col, 1987; Correa-Sales y col, 1992) (Figura 1). Una parte del efecto hipnótico producido 

por estos fármacos también es debida al descenso de la neurotransmisión 

serotoninérgica en el hipocampo y en el LC (Rabin y col 1996). 

 

 
Figura 1. Mecanismo de acción de los fármacos agonistas de 

los receptores adrenérgicos α2  en el LC para producir el efecto 

sedante (adaptado de Maze, 2001; The Society of 

Neurosurgical Anesthesia and Critical Care Symposium; 

http://dexmedetomidine.com/slideshow.asp) 

 

Inhibición del 
potencial de acción  

debido a  la 
hiperpolarización 

 Disminuye la 
entrada de Ca++ Aumenta la salida de 

potasio 
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El LC es un pequeño núcleo neuronal constituido por varios miles de neuronas muy 

pigmentadas que se encuentra localizado bilateralmente en el puente del tronco 

encefálico, concretamente en el suelo del cuarto ventrículo (Figura 2). El LC es el centro 

noradrenérgico más importante y el mayor modulador de la consciencia. Presenta 

proyecciones difusas hacia todo el SNC, particularmente al cerebro, al núcleo talámico, al 

asta dorsal de la médula espinal y al sistema activador reticular (Jorm y Stamford, 1995). 

 

 

 

Figura 2. Localización anatómica del LC y sus principales 

proyecciones hacia otros lugares del SNC (adaptado de Maze, 

2001; The Society of Neurosurgical Anesthesia and Critical 

Care Symposium; http://dexmedetomidine.com/slideshow.asp)  

 

Por otro lado, producen un potente efecto analgésico. En un principio se pensaba 

que este efecto estaba mediado únicamente por los receptores α2 situados en la médula 

espinal (Yaksh y Reddy, 1981), sin embargo, existen estudios que demuestran que 

también hay participación supra-espinal en la antinocicepción que se obtiene cuando se 

administran los agentes agonistas de estos receptores (Guo y col, 1996). Este efecto 

analgésico esta mediado posiblemente por la activación de los receptores α2 localizados 

en el LC y en el asta dorsal de la medula espinal, especialmente en la sustancia 

gelatinosa, donde deprimen la transmisión nociceptiva desde las fibras aferentes 

primarias hacia las neuronas aferentes secundarias del dolor, desde donde se proyectan 

las señales hacia centros superiores (Fürst, 1999). La acción analgésica de estos 

Cerebro 

Cerebelo 

Cuarto ventrículo Médula oblongada

Puente

LOCUS CERULEUS 
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agentes también se debe en parte a la activación colinérgica que tiene lugar en la médula 

espinal, como lo demuestra el incremento de acetilcolina en el líquido cefalorraquídeo 

tras la administración intratecal de estos fármacos (Klimscha y col, 1997). La analgesia 

producida por estos fármacos es incluso más potente que la de la morfina (Fielding y col, 

1978), observándose además, un sinergismo en la acción antinociceptiva entre los 

agonistas α2 y los agonistas opiáceos cuando se administran conjuntamente (Ossipov y 

col, 1990; Meert y De Kock, 1994). También se ha observado un fenómeno de tolerancia 

cruzada entre los agonistas de los receptores α2 adrenérgicos y los agonistas de los 

receptores opiáceos µ (Kalso y col, 1993). 

La acción más llamativa de los fármacos agonistas de los receptores adrenérgicos 

α2, desde un punto de vista anestésico, es su capacidad para reducir los requerimientos 

anestésicos intraoperatorios de los agentes inhalatorios, como por ejemplo el halotano y 

el isoflurano (Segal y col, 1989; Savola y col, 1991a). Esta acción está mediada por la 

activación de los receptores adrenérgicos α2 centrales tanto pre- como post-sinápticos 

(Segal y col, 1988; Segal y col, 1989; Kagawa y col, 1997). 

 

1.1.4.   DEXMEDETOMIDINA 
 

Actualmente se está investigando el papel de cada uno de los tres subtipos de 

receptores α2 adrenérgicos en la producción de cada uno de los efectos farmacológicos, 

de tal modo que se puedan desarrollar nuevos fármacos con afinidad específica por un 

subtipo determinado de receptor para obtener únicamente el efecto deseado en cada 

momento. Todavía no existen fármacos selectivos de subtipo, sin embargo, sí existen 

fármacos agonistas cada vez más selectivos de los receptores α2. Por ejemplo, la 

dexmedetomidina presenta una especificidad o cociente α1:α2 de 1:1620, el cual es más 

de 7 veces mayor que el de la clonidina, de tan solo 1:220, evitando, de este modo, los 

efectos indeseables que se producen como consecuencia de la activación de los 

receptores α1.        

La dexmedetomidina es un agente agonista muy potente y altamente selectivo de 

los receptores adrenérgicos α2, que fue desarrollado y aprobado definitivamente por la 

FDA para su utilización en medicina humana en los Estados Unidos en 1999. Pertenece 

al grupo de los derivados imidazólicos, es de carácter lipofílico y químicamente se trata 

del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre químico: (+)-4-(S)-[1-(2,3-

dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoclorhidrato, su fórmula molecular: C13H16N2HCl (Figura 

3) y su peso molecular: 236,7. La dexmedetomidina es el estereoisómero dextrogiro ó d-
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isomero de la medetomidina, la cual es una mezcla racémica a partes iguales de los dos 

enantiómeros ópticos: d-medetomidina y l-medetomidina. Se ha comprobado que la 

dexmedetomidina es la única responsable de los efectos sedantes y analgésicos que se 

le atribuyen a la medetomidina. El levo-isómero posee un efecto antagónico de los 

receptores adrenérgicos α2  a dosis muy elevadas (ej. 10 mg/kg) (MacDonald y col, 1991). 

La dexmedetomidina, sin embargo, da lugar a los efectos característicos de los agentes 

agonistas de los receptores adrenérgicos α2, como por ejemplo sedación e hipotermia, e 

induce cambios neuroquímicos en el metabolismo cerebral de la norepinefrina y 

serotonina, a dosis tan bajas como 30 µg/kg en la rata (MacDonald y col, 1991). 

 

CH3

H

N
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H3C CH3
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Figura 3.  Fórmula química desarrollada (izquierda) y tridimensional (derecha) de la 

dexmedetomidina. 

 

El clorhidrato de dexmedetomidina se comercializa en forma liofilizada, con un 

punto de fusión de 157ºC. Es una sustancia soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol 

y ácido clorhídrico 0,1 molar, y causa precipitación en presencia de hidróxido sódico 0,1 

molar. Cuando el fármaco es envasado en ampollas de cristal (Precedex®: concentración 

de 100 µg/ml en suero salino 0,9%) y conservado a temperatura ambiente (25ºC) no se 

ha observado que se produzca una disminución significativa de su actividad, ni un 

incremento de su degradación durante un periodo de tiempo prolongado (unos 5 años), ni 

tampoco cambios significativos en el principio activo (3 años a 5º, 25º ó 35ºC) (Mato y col, 

2002). 

La dexmedetomidina ha despertado un gran interés en el campo de la 

anestesiología por sus efectos sedantes, ansiolíticos y analgésicos. Permite que los 

pacientes puedan despertarse fácilmente y cooperar, lo que le convierte en un fármaco 

especialmente útil en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Además, atenúa la 

respuesta hemodinámica de los pacientes durante el proceso de intubación endotraqueal 

y cuando se produce el estímulo quirúrgico, proporcionando estabilidad cardiovascular 
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durante la cirugía (Scheinin y col, 1992). También se ha visto que es capaz de disminuir 

los requerimientos de otros fármacos anestésicos como los barbitúricos, los opiáceos 

(Scheinin y col, 1992), el propofol (Peden y col, 2001), la ketamina (Joo y col, 2000), el 

midazolam (Venn y col, 1999) y los agentes inhalatorios como el halotano (Segal y col, 

1989) y el isoflurano (Savola y col, 1991a), tanto en los animales como en el hombre.  

 

Mecanismo de producción del efecto sedante y analgésico 

El efecto sedante de la dexmedetomidina está mediado, al igual que el de otros 

agonistas de los receptores adrenérgicos α2, por una inhibición de la liberación de 

noradrenalina y por una disminución de la actividad simpática, principalmente a nivel de 

LC. Sin embargo, Rabin y col (1996) encontraron que el efecto hipnótico de este fármaco 

también está asociado a una estimulación de los receptores para la serotonina (5-HT2) 

en el hipocampo y en el LC, y como consecuencia, a una disminución en la 

neurotransmisión serotoninérgica. Por otro lado, Nelson y col (2003) propusieron que la 

sedación producida por la dexmedetomidina podría ser consecuencia de la inducción de 

una fase endógena del sueño (fase de no-movimiento ocular rápido), mediada por la 

inhibición del LC, lo que desinhibe el disparo del núcleo preóptico ventro-lateral, 

incrementándose la liberación del neurotransmisor GABA en sus terminales. El GABA 

liberado va a inhibir el disparo del núcleo tuberomamilar, lo que es necesario para el 

efecto sedante producido por la dexmedetomidina.  

El mecanismo mediante el cual la dexmedetomidina produce su efecto 

antinociceptivo es por una actuación directa sobre el LC, pero también existe una 

participación de los receptores α2 de la médula espinal, que son activados de manera 

descendente por proyecciones a partir del LC (Guo y col, 1996).  Para demostrarlo, estos 

autores inyectaban dexmedetomidina en el LC y, posteriormente, bloqueaban el efecto 

analgésico conseguido con un agente antagonista específico de los receptores 

adrenérgicos α2 (atipamezol, toxina pertussis o L659,066), inyectándolo tanto en el LC 

como por vía intratecal (Guo y col, 1996). Es posible que, al menos una parte del efecto 

analgésico producido por este fármaco, se deba a una modulación pre-sináptica de las 

fibras aferentes primarias que transmiten los mensajes nociceptivos hacia la médula 

espinal (Fürst, 1999). Se han encontrado una gran densidad de receptores adrenérgicos 

α2 en la sustancia gelatinosa, que se localiza en el asta dorsal de la medula espinal, 

siendo ésta, posiblemente, la principal localización donde se modulan las acciones 

analgésicas de la dexmedetomidina y de otros agentes agonistas de estos receptores 

(Fürst, 1999). 
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Farmacocinética  

Se han realizado estudios farmacocinéticos de la dexmedetomidina administrada 

por vía intravenosa con diferentes regímenes de administración, en diversas especies 

animales y en el hombre, utilizándose modelos tanto bi- como tri-compartimentales.  

Dyck y Shafer (1993) realizaron un estudio en personas sanas en el que 

determinaron los parámetros farmacocinéticos de la dexmedetomidina, administrada por 

vía intravenosa a una dosis de 2 µg/kg en infusión continua durante 5 min, tomando 

muestras arteriales y venosas durante las siguientes 24 horas post-infusión. Para 

determinar su perfil farmacocinético utilizaron un modelo tri-compartimental, introduciendo 

la edad, el peso, la altura, la masa corporal magra y la superficie corporal como co-

variables, aunque observaron que estos parámetros no mejoraban el valor predictivo del 

modelo. Determinaron que el aclaramiento sistémico de la dexmedetomidina es de 

aproximadamente 0,5 litros/min, lo que constituye la mitad del flujo sanguíneo hepático. 

También observaron que la concentración de este fármaco en la sangre disminuía 

drásticamente una vez que finalizaba la infusión y que altas concentraciones iniciales 

disminuían el volumen de distribución inicial y el aclaramiento intercompartimental debido 

a su efecto vasoconstrictor a dosis elevadas. Concluyeron que la dexmedetomidina 

exhibe un perfil farmacocinético dependiente de la concentración de tipo no-linear,  

presuntamente debido a los efectos cardiovasculares que produce, por lo que es capaz 

de alterar su propia farmacocinética y la de otros fármacos administrados 

simultáneamente. 

Posteriormente, Bol y col (1997) determinaron las relaciones farmacocinéticas-

farmacodinámicas de los efectos cardiovasculares, hipnóticos, ventilatorios y 

electroencefalográficos en la rata. Para ello utilizaron dos regímenes diferentes de 

administración, un grupo con una infusión intravenosa constante durante 10 min de 3 

µg/kg/min y otro con 5 infusiones consecutiva, de 10 min de duración cada una, de dosis 

incrementales de dexmedetomidina de 0,1, 0,25, 0,5, 1,0 y 2,0 µg/kg/min. Los parámetros 

farmacocinéticos obtenidos por estos autores, así como el porcentaje de 

dexmedetomidina no unida a proteínas plasmáticas, fueron muy similares en ambos 

grupos de ratas, no viéndose afectados por el régimen de administración utilizado a pesar 

de los cambios cardiovasculares que se producían. La concentración plasmática máxima 

de dexmedetomidina, tras una infusión continua de 10 min a 3 µg/kg/min, era alcanzada 

muy rápidamente y prácticamente a los 2 min después de iniciada la infusión dichos 

niveles plasmáticos eran máximos. 
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Las características farmacocinéticas de la dexmedetomidina en la rata, según el 

estudio de Bol y col (1997), utilizando un modelo bi-compartimental, son:  

- Aclaramiento: 60 ml/kg/min 

- Volumen de distribución inicial: 0,4 l/kg 

- Volumen de distribución en estado estable: 3,3 l/kg 

- Aclaramiento intercompartimental: 110 ml/kg/min 

- Vida media de distribución: 1,7 min 

- Vida media terminal: 57 min 

- Fracción no-unida a proteínas plasmáticas: 15,9 ± 0,7% 

Además, en este estudio se descartó un posible desarrollo de tolerancia aguda a 

los efectos derivados de la dexmedetomidina y se comprobó que había ausencia de 

formación de metabolitos farmacológicamente activos. 

La dexmedetomidina se metaboliza en el hígado y se elimina en forma de 

conjugados glucurónicos. La mayor parte de la misma es excretada por orina, y tan solo 

un pequeño porcentaje es eliminada por las heces. En estudios farmacocinéticos 

realizados en pacientes con daño renal grave se observó que existían unas diferencias 

muy pequeñas en los tiempos de eliminación de la dexmedetomidina en comparación con 

pacientes sanos (De Wolf y col, 2001). 

 

Farmacodinamia 

La dexmedetomidina es un fármaco muy potente. Provoca profundas alteraciones 

fisiológicas a concentraciones tan bajas como 1,0 ηg/ml (Dyck y Shafer, 1993). Las 

acciones farmacológicas a las que da lugar son principalmente de tipo hemodinámico, 

sedante/hipnótico, analgésico, simpaticolítico y también, pero escasamente, respiratorio. 

Estos efectos farmacodinámicos se ha comprobado que son muy similares en la rata y en 

el hombre (Bol y col, 1999).  

1. Acciones en el SNC  

Bol y col (1997) utilizaron el electroencefalograma (EEG), particularmente la banda 

de frecuencia de 0,5-3,5 Hz o actividad delta, y la pérdida de consciencia para medir el 

grado de depresión del SNC producido por la dexmedetomidina. El EEG basal en las 

ratas despiertas se caracteriza por señales de baja amplitud y alta frecuencia. Estos 

autores observaron que a medida que aumenta la concentración plasmática de 

dexmedetomidina se produce una progresiva disminución de la frecuencia de las señales 

del EEG y un aumento de su amplitud, que en ocasiones se superpone con los picos 

característicos del sueño. Sin embargo, en el estudio anteriormente citado se comprobó 

que la medición de estas señales electroencefalográficas tenía un valor limitado para 



Introducción 

28 

predecir los niveles más profundos de analgesia y anestesia obtenidos a concentraciones 

plasmáticas altas de dexmedetomidina. 

Se ha observado que el establecimiento del efecto depresor del SNC ocurre de 

forma relativamente lenta tanto en las ratas como en el hombre, es decir, este fármaco no 

posee la capacidad de inducir una hipnosis de manera rápida, por lo tanto, no se puede 

incluir dentro del grupo de los agentes inductores de la anestesia, como pueden ser los 

barbitúricos o el propofol (Scheinin y col, 1987; Bol y col, 1997).  

Los efectos sedantes/hipnóticos y el bloqueo simpatico-adrenal se obtienen a 

concentraciones plasmáticas de dexmedetomidina por debajo de 2,5 ηg/ml, sin embargo, 

para conseguir el efecto analgésico y la pérdida del reflejo corneal se requieren unas 

concentraciones mayores, de 5,49 ± 1,34 ηg/ml y 24,5 ± 12,3 ηg/ml respectivamente (Bol 

y col, 1999). Además, se ha observado que el efecto analgésico no está claramente 

relacionado con la dosis en un rango de 0,25-1 µg/kg, lo cual indica la existencia de un 

posible efecto techo en la acción antinociceptiva de la dexmedetomidina (Jaakola y col, 

1991).  

2. Acciones hemodinámicas 

Los estudios de Dyck y Shafer (1993) en personas y el de Bol y col (1997) en ratas 

muestran un efecto bifásico sobre la presión arterial por parte de la dexmedetomidina, en 

términos de presión arterial media (PAM), el cual es más acusado tras su administración 

intravenosa debido a los altos niveles plasmáticos alcanzados inicialmente. En un 

principio se produce un aumento de la PAM, seguido de una reducción de la misma por 

debajo de los valores basales a medida que las concentraciones plasmáticas de 

dexmedetomidina disminuyen. En cuanto a los efectos sobre la frecuencia cardiaca, 

inicialmente se produce una intensa bradicardia, seguida de una bradicardia más 

moderada después de un cierto tiempo post-administración. Dyck y Shafer (1993) 

recomendaron, en base a sus observaciones, que se debían mantener concentraciones 

plasmáticas por debajo de 1,0 ηg/ml para evitar la vasoconstricción periférica, y por tanto, 

la hipertensión resultante. Sin embargo, según el estudio de Bol y col (1997) se requieren 

unas concentraciones plasmáticas de 2,01 ± 0,14 ηg/ml para que se produzca el 

incremento de la PAM en ratas. 

Este efecto sobre la presión arterial se debe a que a concentraciones plasmáticas 

elevadas, la dexmedetomidina se une a los receptores adrenérgicos α2 localizados en los 

lechos vasculares periféricos, produciendo vasoconstricción y, por tanto, aumentando la 

PAM (van Zwieten y Chalmers, 1994). La bradicardia inicial tan marcada puede ser una 

respuesta refleja indirecta a la hipertensión o bien un efecto derivado directamente de la 
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unión a los receptores adrenérgicos α2 y a los receptores imidazólicos centrales 

(Schmeling y Bloor, 1993). A concentraciones bajas, sin embargo, dominan los efectos 

simpaticolíticos centrales derivados de la unión de la dexmedetomidina a los receptores 

α2 localizados en centros vasomotores del tronco encefálico, lo que produce un descenso 

de la PAM y de la frecuencia cardiaca (van Zwieten y Chalmers, 1994). Estos efectos 

también puede ser debidos, en parte, a la unión adicional de la dexmedetomidina a 

receptores imidazólicos noradrenérgicos centrales (Bol y col, 1997) y a la disminución de 

la concentración de noradrenalina, lo que conlleva a una menor estimulación de los 

receptores adrenérgicos α1 localizados en los vasos y de los receptores β1 localizados en 

el corazón (van Zwieten, 1988).   

Como consecuencia de estos efectos cardiovasculares producidos por la 

dexmedetomidina se reduce en gran medida el gasto cardíaco y, por tanto, el flujo 

sanguíneo cerebral. Sin embargo, se ha observado que la repercusión de la disminución 

del gasto cardíaco sobre el aclaramiento plasmático de este fármaco no es clínicamente 

relevante (Dutta y col, 2000). 

3. Acciones respiratorias 

La dexmedetomidina ejerce un efecto bifásico sobre la ventilación, disminuyendo a 

dosis bajas e incrementando a dosis altas la ventilación de descanso. Sin embargo, no 

afecta a la respuesta respiratoria frente a la hipoxia a cualquier dosis (Nguyen y col, 

1992). A pesar de todo, se considera que estos efectos sobre la ventilación son leves. 

Además se ha visto que la dexmedetomidina no potencia la depresión respiratoria 

inducida por los agonistas puros de los receptores opiáceos, como el alfentanilo (Fürst y 

Weinger, 1990). 

4. Acciones endocrino-metabólicas 

Todos los agonistas de los receptores adrenérgicos α2 inhiben el flujo simpático y 

disminuyen los niveles plasmáticos de catecolaminas circulantes de manera dosis 

dependiente. La concentración de noradrenalina plasmática se redujo hasta un 92% tras 

la administración de dexmedetomidina en voluntarios sanos (Kallio y col, 1989). 

Belleville y col (1992) demostraron que la dexmedetomidina presenta un efecto 

bifásico sobre el consumo de oxígeno, produciendo un incremento inicial de hasta un 

16%, seguido de un pronunciado descenso, que se prolonga incluso hasta una hora 

después de acabada la infusión, en voluntarios sanos.  

Se ha descrito, como un efecto propio de los fármacos agonistas de los receptores 

adrenérgicos α2, el incremento de los niveles de glucemia inicialmente tras su 
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administración, el cual es dosis dependiente y vuelve a los niveles basales cuando 

termina su administración (Belleville y col, 1992).  

5. Otras acciones 

La dexmedetomidina provoca un descenso de la presión intraocular, por ello, se ha 

recomendado su utilización en cirugía oftálmica (Jaakola y col, 1992); ejerce una acción 

diurética y natriurética (Ruskoaho y Leppaluoto, 1989); evita el temblor, al igual que la 

clonidina (Talke y col, 1997); y se ha observado que ejerce una acción neuroprotectora 

en algunas especies animales (Hoffman y col, 1991).  

En relación con el sistema gastrointestinal, la dexmedetomidina inhibe el vaciado 

gástrico, el tránsito gastrointestinal y causa sequedad de boca (Asai y col, 1997). 

Se ha visto que la dexmedetomidina es capaz de reducir la rigidez muscular 

inducida por los agentes opiáceos agonistas puros en ratas (Weinger y col, 1989), 

actuando a nivel de los receptores adrenérgicos α2 centrales y no a nivel de la unión 

neuromuscular (Weinger y col, 1995). 

También se ha comprobado que la dexmedetomidina aumenta el umbral de 

producción de arritmias cardiacas inducidas por la adrenalina en perros anestesiados con 

halotano, por lo que se le puede considerar como un fármaco antiarritmogénico en estas 

condiciones (Hayashi y col, 1991). Este efecto protector frente a arritmias cardiacas 

inducidas por halotano está mediado en gran medida por el nervio vago, ya que en perros 

vagotomizados o atropinizados, la administración de dexmedetomidina no previene su 

aparición (Kamibayashi y col, 1995).  

Este fármaco, al igual que otros agonistas de los receptores adrenérgicos α2, 

disminuye la capacidad de autorregulación de la temperatura corporal mediante la 

reducción de la termogénesis metabólica, que se produce principalmente en el tejido 

adiposo marrón, el cual se encuentra inervado por el sistema nervioso simpático (Vainio y 

Bloor, 1994).  

 

Efectos adversos 

El efecto adverso más importante de la dexmedetomidina es la intensa bradicardia 

que produce, por lo que el sistema cardiovascular debe ser monitorizado muy de cerca. 

Es poco probable poder separar los efectos hemodinámicos no deseables de los efectos 

sedantes y analgésicos si deseables de la dexmedetomidina, puesto que la bradicardia 

se produce a concentraciones plasmáticas muy bajas (Bol y col, 1997). También se ha 

visto que la dexmedetomidina es epileptogénica, al ser capaz de reducir el umbral de 

producción de convulsiones en un modelo experimental de epilepsia generalizada en la 

rata (Mirski y col, 1994) y en gatos anestesiados con enflurano (Miyazaki y col, 1999). 
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1.2.   BENZODIACEPINAS 
 

1.2.1.   ÁCIDO  γ - AMINOBUTÍRICO (GABA) y RECEPTORES GABAérgicos 

 

El ácido γ-aminobutírico,  más conocido como GABA, es el aminoácido más 

abundante y el principal neurotransmisor inhibidor del SNC en los mamíferos. Es el 

responsable de la mayoría de mecanismos de inhibición post-sináptica rápida en 

neuronas que controlan la excitabilidad y la capacidad de respuesta de la corteza 

cerebral (McCormick, 1989). En 1971, Bloom e Iversen estimaron que aproximadamente 

un tercio de todas las sinapsis en el SNC son GABAérgicas. 

El GABA es secretado por terminales nerviosas de la médula espinal, el cerebelo, 

los ganglios basales, el hipocampo, la sustancia negra y muchas áreas de la corteza 

cerebral. Una vez liberado en las uniones sinápticas es capaz de activar tres tipos de 

receptores diferentes que se denominan: GABAA, GABAB y GABAC (Mehta y Ticku, 1999). 

La acción post-sináptica más importante del GABA, especialmente en regiones 

cerebrales altas, es la activación de los receptores GABAA,  por ejercer un papel esencial 

en la regulación de la excitabilidad cerebral (Tanelian y col, 1993). 

El GABAA es el receptor diana de numerosos fármacos sedantes, anestésicos 

generales y anticonvulsivantes como las benzodiacepinas, los barbitúricos, el propofol, 

los neuroesteroides, el etanol, etc... Cualquier compuesto que inhiba o aumente la 

funcionalidad del receptor GABAA va a ser capaz de desequilibrar el balance que existe 

entre la excitación y la inhibición del SNC. Si ocurre un desequilibrio a favor de la 

excitación se producirá hiperexcitabilidad del SNC y, como consecuencia, se generarán 

descargas neuronales anómalas, como ocurre, por ejemplo, en la epilepsia (Roberts, 

1986). Por el contrario, un desequilibrio a favor de la inhibición dará lugar a una 

disminución de la excitabilidad neuronal, que es la responsable de los efectos clínicos de 

numerosos agentes anestésicos y depresores del SNC.  

 

Farmacología y estructura del receptor GABAA 

El receptor GABAA es un complejo macromolecular con una estructura pentamérica 

que está asociado a un canal iónico para el cloro y se localiza tanto en el sistema 

nervioso central como en el periférico (Figura 4). Este receptor pertenece a una familia de 

receptores que poseen un canal iónico asociado (Schofield y col, 1987), cuya apertura 

está regulada por la unión del ligando específico al receptor. Las paredes del canal iónico 

están formadas por subunidades intrínsecas de la membrana plasmática, con el sitio de 
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unión al neurotransmisor regulador localizado en el mismo complejo macromolecular. El 

principal representante de esta familia lo constituye el receptor nicotínico para la 

acetilcolina (McCarthy y col, 1986). La unión del neurotransmisor regulador a su sitio 

dentro de la estructura hetero-oligomérica del receptor controla de forma alostérica la 

apertura y el cierre del canal iónico en un tiempo de milisegundos, sin que exista 

participación química alguna (Changeux y col, 1987).  

Cuando el GABA se une a su sitio de unión en el receptor GABAA, dentro del 

pentámero, los iones cloro van a fluir a favor de gradiente de concentración hacia el 

interior de la célula (Figura 4). El resultado neto de este movimiento iónico es una 

hiperpolarización de la membrana celular, por tanto, el umbral de excitación aumenta y la 

célula se hace menos “excitable” (Salonen y col, 1992).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Receptor pentámero GABAA y canal de cloro asociado (adaptado de Valsecia, 

2002; http://www.biologia.edu.ar/farmacologia/clas4to%5Cbenzodia_2002.PDF).  

 

El receptor GABAA está formado por la combinación de 5 subunidades 

polipeptídicas, cada una de ellas a su vez está formada por 450-550 aminoácidos, dando 

lugar a una estructura pentamérica. Se han llegado a identificar hasta 18 clases de 

subunidades distintas, lo que conduce a la hipotética existencia de un número de 

subtipos del receptor GABAA muy elevado. Las subunidades que se han identificado son: 

α1-α6, β1-β3, γ1-γ3, δ, ε, π y ρ1-ρ3 (Mehta y Ticku, 1999). Se ha estudiado la posible 

composición de los receptores GABAA nativos, así como la distribución en las distintas 

Sitio de unión de las 
benzodiacepinas 

β

γα

β
α

Cl- 

Cl- 

Sitio de unión de 
los barbitúricos 

Sitio de 
unión del 
GABA 

Exterior 

Interior 

Membrana plasmática neuronal 



Introducción 

33 

regiones del cerebro y los papeles fisiológico/farmacológico de las subunidades más 

importantes que componen a este receptor.  

La estructura pentamérica más abundante del receptor GABAA nativo está formada 

por dos subunidades α, dos γ y una β (Backus y col, 1993), o bien dos α, dos β y una γ 

(Chang y col, 1996). Se ha sugerido también que un total de 4 subunidades α y β 

alternativas estén conectadas por una subunidad γ en la estructura pentamérica de este 

receptor (Tretter y col, 1997). Posiblemente, la estructuración de las distintas 

subunidades dentro de los receptores GABAA varía entre las diferentes regiones del 

cerebro y, aunque se requiera la co-expresión de las subunidades α, β y γ para la 

formación de receptores GABAA completamente funcionales, la presencia de estos tres 

tipos de subunidades no es un requisito imprescindible para la formación de todos los 

tipos de receptores GABAA (Mehta y Ticku, 1999).  

Existe una gran variabilidad de subunidades no solo en las diferentes regiones del 

cerebro, si no que también hay grandes cambios en un mismo individuo durante las 

distintas fases del desarrollo (Gambarana y col, 1991), así como diferencias 

interespecíficas.  

 

Modulación de los receptores  GABAA  

El receptor GABAA posee, dentro de su estructura pentamérica, además del sitio de 

unión del GABA, el sitio de unión de las benzodiacepinas y el sitio de unión de los 

barbitúricos, que son adyacentes entre si, pero que constituyen entidades moleculares 

distintas (Way y Trevor, 1988). Existen numerosas sustancias agonistas y antagonistas 

de estos receptores que ejercen su acción al unirse a alguno de estos sitios (Tabla 2). 

Una de las finalidades de la anestesia es producir una depresión del SNC, lo cual se 

puede conseguir, por ejemplo, incrementando la inhibición neuronal producida por la 

activación de los receptores GABAA en el cerebro. Éste constituye el mecanismo de 

acción de numerosos agentes anestésicos como las benzodiacepinas, los barbitúricos, el 

propofol o el etomidato. Algunos agentes activan directamente el receptor GABAA, otros 

aumentan la unión del GABA al receptor, mientras que otros pueden afectar directamente 

a la apertura del canal de cloro. Muchos agentes anestésicos van a ejercer su acción 

mediante más de uno de los citados mecanismos (Tanelian y col, 1993). 
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1.2.2.   BENZODIACEPINAS 
 
Las benzodiacepinas pertenecen a un grupo de agentes muy utilizados en 

anestesiología por la capacidad que poseen de producir sedación, efecto ansiolítico, 

amnesia anterógrada y relajación muscular, aunque también se utilizan como 

estimulantes del apetito y como anticonvulsivantes. Se administran frecuentemente en el 

periodo preoperatorio y en la UCI, siendo el diacepam y el midazolam los representantes 

más importantes de este grupo farmacológico.   

 

Receptores GABAA sensibles a las benzodiacepinas 

El sitio de unión o receptor de las benzodiacepinas constituye una parte integral del 

receptor GABAA pentamérico. Está localizado de forma adyacente al sitio de unión o 

receptor del neurotransmisor inhibidor GABA, potenciando sus acciones en diversas 

localizaciones del SNC. A este receptor benzodiacepínico también son capaces de unirse 

otros compuestos que no son benzodiacepinas y que tienen en su estructura una β-

carbolina, una imidazopiridina, una triazolopiridacina o una ciclopirrolona (Sieghart, 1995). 

Los receptores GABAA sensibles a la modulación por parte de las benzodiacepinas 

son aquellos que contienen la subunidad α1, α2, α3 ó α5, en combinación con cualquiera de 

las subunidades β y la subunidad γ2, que son los tipos de receptores que se encuentran 

en mayor cantidad en el cerebro (Hevers y Lüddens, 1998; Mehta y Ticku, 1999; Möhler y 

col, 2002). Existen varios estudios que indican que las subunidades α1, β2/3 y γ2 coexisten 

en muchos receptores GABAA nativos presentes en el SNC, estando presentes en el 75-

85% de los receptores GABAA que son sensibles a las benzodiacepinas (Stephenson y 

col, 1990; Benke y col, 1994). Pero es la combinación α1β2 γ2  la más abundante en todo 

el SNC, excepto en pocas zonas, como son las células de la capa granulosa del bulbo 

olfatorio, el núcleo reticular talámico y las motoneuronas de la médula espinal (Pirker y 

col, 2000).  

En la familia de los receptores asociados a un canal iónico, a la que pertenece el 

receptor  GABAA, los sitios de unión del neurotransmisor están formados por bucles de 

aminoácidos homólogos localizados en las interfases entre subunidades. Los sitios de 

unión de las benzodiacepinas en el receptor GABAA presentan numerosos residuos de 

aminoácidos homólogos a los que se encuentran en el sitio de unión del GABA, pero 

están situados en diferentes regiones del receptor, ambos en interfases entre 

subunidades (Sigel y Buhr, 1997). Sin embargo, se cree que también deben existir 

residuos aminoacídicos no homólogos debido a la diferencia entre los tamaños 
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moleculares del GABA y de las benzodiacepinas, como el diacepam o el midazolam 

(Sigel y Buhr, 1997). 

Los receptores benzodiacepínicos del SNC no son homogéneos, sino que existen 

como mínimo, dos tipos diferentes en función de su localización neuroanatómica y de la 

distinta afinidad por las benzodiacepinas y los fármacos afines (Lippa y col, 1982). El 

cerebelo y el cuerpo estriado contienen receptores benzodiacepínicos aparentemente de 

localización post-sináptica, denominados receptores tipo I. El hipocampo y las vías 

neuronales GABA-descendentes del núcleo caudado o la sustancia negra contienen 

receptores tipo II, con afinidades diferentes por los fármacos y presumiblemente de 

localización pre-sináptica (Lo y col, 1983).  

Los receptores tipo I presentan una alta afinidad por el compuesto CL 218.872 

(Tallman y Gallager, 1985), por los compuestos β-carbolínicos (Nielsen y Braestrup, 

1980) y por el zolpidem (Arbilla y col, 1986), que es una imidazopiridina. Se ha 

comprobado que estos receptores poseen la subunidad α1 en su estructura (Smith, 2001). 

Sin embargo, los receptores tipo II tienen una baja afinidad por estos compuestos, 

presentando en su estructura la subunidad α2, α3 ó α5 (Smith, 2001). Se ha descrito un 

tercer tipo de receptor benzodiacepínico con muy baja afinidad por el zolpidem (Ruano y 

col, 1992). Las benzodiacepinas no distinguen entre estos tipos de receptores 

benzodiacepínicos, uniéndose a ellos con la misma afinidad.  

Por otro lado, se ha observado que los receptores GABAA insensibles a la 

modulación por parte de las benzodiacepinas son los que poseen en su estructura 

pentamérica la subunidad α4 o la  α6 (Smith, 2001).   

 

Mecanismo de acción 

Las benzodiacepinas pueden dar lugar a múltiples efectos, en función de la dosis, 

en el SNC. Estos agentes son bastante específicos tanto para sus lugares de acción 

como para sus efectos electrofisiológicos.  

Existen tres clases de compuestos con afinidad por los sitios de unión de las 

benzodiacepinas en los receptores GABAA, que se clasifican en función de sus 

propiedades farmacológicas en: agonistas, agonistas inversos y antagonistas (Tabla 2).  

Las benzodiacepinas, como agentes agonistas de estos receptores, aumentan la 

conductancia al ión cloro en presencia de GABA o muscimol, no teniendo ningún efecto 

por sí solas sobre el flujo de cloro en ausencia de GABA o muscimol (Morrow y col, 

1988). La consecuencia de esta mayor conductancia al cloro en las sinapsis es la 

hiperpolarización de las células, por lo que las benzodiacepinas ejercen una acción 
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inhibidora en diversas localizaciones del SNC como en la corteza cerebral, la sustancia 

negra, el hipocampo, el cerebelo y la médula espinal (Way y Trevor, 1988). 

Los agonistas inversos disminuyen la conductancia al cloro, antagonizando, por 

tanto, las respuestas derivadas de la unión del GABA a su receptor, mientras que los 

antagonistas no tienen ningún efecto sobre el flujo de cloro, pero bloquean las acciones 

de los agonistas y agonistas inversos (Tanelian y col, 1993). 

Estudios electrofisiológicos y estudios de unión demostraron que el mecanismo 

mediante el cual las benzodiacepinas aumentan la conductancia al cloro es, por un lado, 

incrementando la asociación del GABA a su receptor y, por otro, aumentando la unión de 

este neurotransmisor a sus sitios de unión en el receptor GABAA de baja afinidad 

(Guidotti y col, 1978). Las benzodiacepinas aumentan la frecuencia de apertura de los 

canales de cloro en presencia de GABA y también tienen la capacidad de aumentar el 

tiempo de apertura de los mismos, al igual que los barbitúricos, pero este efecto es 

mínimo y probablemente no contribuye a la respuesta global  (Study y Barker, 1981).  

 

Acciones farmacológicas 

Las acciones más importantes de este grupo farmacológico son las ejercidas sobre 

el SNC, donde van a producir depresión y, por tanto, efectos derivados de la misma como 

efecto ansiolítico, sedación, relajación muscular, amnesia anterógrada y acción 

anticonvulsivante.  

Se ha comprobado que las diferentes acciones farmacológicas de las 

benzodiacepinas, al igual que las propiedades de unión de los receptores 

benzodiacepínicos, dependen de las subunidades α que posea el complejo GABAA. La 

subunidad α1 está asociada a la farmacología del receptor tipo I, mediando las acciones 

sedativas y amnésicas de las benzodiacepinas (Rudolph y col, 1999), mientras que las 

subunidades α2 (Löw y col, 2000) y α6 (Hoffman y col, 2002) confieren la farmacología de 

los receptores tipo II, mediando las acciones ansiolíticas de las mismas. La miorrelajación 

está principalmente mediada por la subunidad α2, y tan solo a dosis altas se comprobó 

que la subunidad α3 también está implicada, requiriéndose la ocupación de un mayor 

número de receptores para conseguir este efecto que el necesario para obtener el efecto 

ansiolítico (Crestani y col, 2001). 

A nivel del SNC, las benzodiacepinas inducen una pérdida de consciencia de 

instauración lenta (2-3 minutos) tras la administración intravenosa (Reves y col, 1978), 

obteniéndose, sin embargo, un efecto meseta inferior al nivel necesario para que pueda 

considerarse un estado anestésico verdadero (Way y Trevor, 1988).  
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Se ha observado que tienen capacidad de reducir la CAM de varios agentes 

anestésicos inhalatorios en diversas especies animales y en el hombre (Melvin y col, 

1982; Hall y col , 1988; Greiner y Larach, 1989; Schwieger y col, 1994), produciéndose 

una reducción progresiva de la misma, que es dosis dependiente, llegándose a un efecto 

techo a dosis altas a partir del cual no existe una disminución adicional de la CAM 

aunque se incremente la dosis de benzodiacepina (Perisho y col, 1971; Hall y col, 1988).  

Se han realizado diversos estudios en ratas para evaluar las propiedades 

analgésicas de las benzodiacepinas y los resultados obtenidos han sido contradictorios. 

Hay estudios que demuestran la capacidad antinociceptiva de estos agentes (Zambotti y 

col, 1991; Kohno y col, 2000), mientras que hay otros en los que se observa una 

ausencia de efecto analgésico (Serrao y col, 1989; Tejwani y col, 1993) y otros en los que 

se ha visto que dan lugar a un aumento de la nocicepción, es decir, producen 

hiperalgesia (Tatsuo y col, 1999). Parece ser que estos efectos dependen de la vía de 

administración de las benzodiacepinas, de tal modo que cuando se administran por vía 

intratecal se produce antinocicepción, mientras que cuando son administradas por vía 

intraperitoneal o intracerebroventricular se obtiene el efecto contrario (Niv y col, 1988; 

Tatsuo y col, 1999). Los responsables del efecto analgésico de las benzodiacepinas son 

los receptores GABAA de la médula espinal (Kohno y col, 2000), estando también 

implicados los receptores opiáceos tipo δ (Goodchild y col, 1996). Por otro lado, la unión 

de estos agentes a los receptores GABAA supraespinales daría lugar al efecto 

hiperalgésico observado en algunos estudios (Tatsuo y col, 1999). 

En combinación con otros fármacos utilizados en anestesia, las benzodiacepinas 

son capaces de potenciar su efecto o bien inhibirlo. Tal es el caso de la administración 

conjunta de una benzodiacepina con un opiáceo, habiéndose observado en ratas que a 

nivel espinal (vía intratecal) existe una potenciación del efecto analgésico del agente 

opiáceo por parte de la benzodiacepina, mientras que por el contrario, a nivel 

supraespinal (vía intracerebroventricular), ocurre una disminución de la antinocicepción 

producida por el fármaco opiáceo (Luger y col, 1995). Sin embargo, en cuanto al efecto 

hipnótico, existe un sinergismo claro entre las benzodiacepinas y los opiáceos (Vinik y 

col, 1989), así como entre las benzodiacepinas y el propofol (Short y Chui, 1991), los 

barbitúricos (Wilder-Smith y col, 1999) o los agonistas de los receptores adrenérgicos α2 

(Salonen y col, 1992).  

Otra acción farmacológica de las benzodiacepinas es su capacidad relajante 

muscular. Se ha visto que estos cambios en el tono muscular son debidos a su efecto 

sobre los reflejos espinales, siendo capaces de disminuir tanto los reflejos flexores como 

el tono muscular en ratas espásticas (Turski y Stephens, 1993). En esta acción están 
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implicados los receptores GABAA presentes en las motoneuronas de la médula espinal 

(Möhler y col, 2002).  

Las benzodiacepinas se han utilizado durante mucho tiempo, y se siguen utilizando, 

en el tratamiento de los estados epilépticos (“status epilepticus”) por su capacidad 

anticonvulsivante, además, poseen propiedades neuroprotectoras frente a la 

degeneración neuronal tras episodios de isquemia cerebral transitoria, lo que se ha 

comprobado en diversos estudios experimentales en roedores (Trojnar y col, 2002). 

Se ha descrito la aparición de reacciones paradójicas tras la administración 

intravenosa de benzodiacepinas, caracterizadas por una repentina agitación, falta de 

descanso y ansiedad, apareciendo raramente agresividad. Todos estos efectos adversos 

son revertidos completamente por el flumacenil, que es un fármaco antagonista de las 

benzodiacepinas (Robin y Trieger, 2002). 

Se ha visto que la administración crónica de benzodiacepinas da lugar al desarrollo 

de tolerancia gradual frente al efecto relajante muscular y anticonvulsivante de las 

mismas, estando menos claro que tal tolerancia se desarrolle también frente a su efecto 

ansiolítico. Los estudios sobre los posibles mecanismos que dan lugar a tolerancia y 

dependencia a las benzodiacepinas son muy extensos y difíciles de interpretar, ya que 

los efectos derivados de la administración crónica de estos fármacos varían mucho en 

función de la benzodiacepina de la que se trate y del protocolo utilizado (Hutchinson y col, 

1996).  

 
1.2.3.   MIDAZOLAM 
 
El midazolam o Ro 21-3981 es una 1,4-benzodiacepina, cuya fórmula química es: 

8cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiacepina (Figura 5). Esta mo- 

lécula fue sintetizada por primera vez en 1976 por Walser y Fryer (Walser y col, 1978). 

Posee un anillo imidazólico en su estructura, el cual hace que la solubilidad de este 

fármaco sea altamente dependiente del pH del medio en que se encuentre y que el 

metabolismo del mismo sea mucho mas rápido que el de otras benzodiacepinas como el 

diacepam (Gerecke, 1983). A pH inferior a 4, el anillo se abre y se convierte en un 

compuesto hidrosoluble, por lo que la preparación inyectable es la sal clorhidrato 

tamponada hasta un pH de 3,5, no requiriendo la utilización de diluyentes como el 

propilenglicol, lo que disminuye la irritación local de los tejidos producida por el mismo y 

evita, también, la posibilidad de aparición de disrritmias cardiacas (Reves y col, 1985; 

Nordt y Clark, 1997). A pH mayor de 4, por tanto al pH fisiológico de 7,4, el anillo 

imidazólico se cierra, convirtiéndose en un fármaco altamente liposoluble, lo que favorece 
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su paso a través de la barrera hemato-encefálica y un rápido inicio de sus acciones 

farmacológicas (2-3 minutos tras su administración intravenosa) (Arendt y col, 1983).  
 

F

N

C
N

Cl

C
N

CH
H3C

 

Figura 5. Fórmula química desarrollada (izquierda) y tridimensional 

(derecha) del midazolam.  

 

Los efectos derivados de la administración del midazolam son los mismos que los 

del grupo farmacológico al que pertenece, es decir, efecto ansiolítico, sedación, relajación 

muscular, amnesia anterógrada y efecto anticonvulsivante. La potencia relativa del 

mismo, en comparación con otras benzodiacepinas, depende de la especie animal y del 

efecto examinado, siendo, en general, el midazolam más potente y teniendo una duración 

de los efectos más corta que el diacepam (Reves y col, 1983). En cuanto a su afinidad 

por los receptores GABAA sensibles a las benzodiacepinas en el SNC, se ha comprobado 

en estudios in vitro que el midazolam presenta aproximadamente dos veces más afinidad 

por estos receptores que el diacepam (Möhler y Okada, 1977; Pieri y col, 1981). 

El midazolam, al igual que otras benzodiacepinas, cuando es utilizado en la 

premedicación de la anestesia general, es capaz de reducir las dosis de inducción de 

otros agentes como los barbitúricos (Wilder-Smith y col, 1999) o el propofol (Short y Chui, 

1991). En el periodo intraoperatorio se ha visto que es capaz de reducir la CAM de los 

anestésicos inhalatorios (Melvin y col, 1982; Hall y col, 1988). Además, la incidencia de 

aparición de efectos adversos, tales como nauseas ó vómitos, es baja (Reves y col, 

1985).  

Por todo ello, junto con la ventaja de poder ser administrado sin problemas 

asociados de tromboflebitis, la elevada velocidad de instauración de sus efectos 

farmacológicos y su corta vida media, lo convierten en un agente muy útil como 



Introducción 

40 

coadyuvante de la anestesia general equilibrada. También tiene una gran utilidad como 

agente sedante y amnésico en la UCI.  

 

Mecanismo de acción  

El midazolam es una benzodiacepina agonista de los receptores GABAA, y como tal, 

presenta el mismo mecanismo de acción que el resto de los agentes de este grupo. 

Cuando se une al sitio de unión de las benzodiacepinas en estos receptores se produce 

un aumento de la conductancia al ión cloro, para lo cual es necesaria siempre la 

presencia de GABA o muscimol, potenciándose las acciones inhibitorias que ejercen 

estos neurotransmisores sobre la transmisión neuronal (Morrow y col, 1988).  

Parece ser que el midazolam inhibe la captación y el metabolismo del GABA en las 

sinapsis neuronales, aumentando, por tanto, los niveles de este neurotransmisor en el 

espacio sináptico (Cheng y Brunner, 1981).  

En un estudio realizado por Carlen y col (1985) se sugería que cuando el 

midazolam es administrado a dosis sedantes, es decir, a concentraciones nanomolares 

plasmáticas, su acción en las células piramidales del hipocampo se debe a un aumento 

de la conductancia al ión potasio mediada por el ión calcio, y no a las acciones del GABA. 

A mayores concentraciones, sus acciones son debidas al incremento de la inhibición de 

la transmisión neuronal producida por el GABA.  

 

Farmacocinética  

La estructura química del midazolam le confiere unas propiedades fisicoquímicas 

que lo hacen distinguirse de otras benzodiacepinas en términos de sus características 

farmacocinéticas y farmacodinámicas.  

La aparición de los efectos derivados de la acción del midazolam sobre el SNC, tras 

su administración intravenosa, es muy rápida, ocurriendo una depresión máxima del 

mismo pasados 3 minutos (Whitwam y col, 1983). La gran velocidad de instauración de 

los efectos, comparada con la de otras benzodiacepinas, se debe a su elevada 

liposolubilidad a pH fisiológico y no a su mayor afinidad por los receptores 

benzodiacepínicos en el SNC (Arendt y col, 1987). Por vía intramuscular presenta una 

buena y rápida absorción, con una biodisponibilidad de más del 90% y una instauración 

del efecto sedante a los 5 minutos post-inyección, obteniéndose sus efectos máximos a 

los 15-30 minutos (Taylor y Simon, 1990). También puede ser administrado por vía oral, 

rectal e intranasal (Nordt y Clark, 1997). 

La proporción de un fármaco libre en el plasma, o lo que es lo mismo, la fracción no 

unida a las proteínas plasmáticas, y no la concentración plasmática del mismo, es lo que 
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determina la cantidad de fármaco disponible para difundir hacia su lugar de acción. El 

midazolam se une en gran medida a las proteínas plasmáticas, principalmente a la 

albúmina, siendo su porcentaje de unión del 96-97%, independientemente de la dosis y la 

concentración plasmática existente (Moschitto y Greenblatt, 1983). Este grado de unión a 

las proteínas plasmáticas tan elevado contribuye a algunas de las características 

farmacodinámicas del midazolam, como las variaciones individuales en el tiempo de 

inducción, las dosis requeridas para obtener un determinado efecto y el tiempo de 

duración del efecto sedante (Reves y col, 1983). Por ello, los pacientes que poseen una 

baja concentración de albúmina sérica presentan un tiempo de inducción más rápido, al 

tener una mayor cantidad de fármaco libre disponible para cruzar la barrera hemato-

encefálica.  

Mandema y col (1991) realizaron un estudio en el que determinaron las 

características farmacocinéticas y farmacodinámicas del midazolam administrado por vía 

intravenosa en la rata, utilizando para ello una ecuación bi-exponencial. Los valores 

fueron los siguientes: 

- Aclaramiento: 67 ± 2 ml/min/kg 

- Volumen de distribución en estado estable: 1,61 ± 0,07 l/kg 

- Vida media terminal: 27 ± 1 minutos 

En otro estudio de caracterización farmacológica del midazolam en ratas, realizado 

por Lau y col (1998), se obtuvieron los parámetros farmacocinéticos de este fármaco tras 

su administración intravenosa. Los valores se adecuaron a un modelo bi-compartimental 

abierto y fueron los siguientes: 

- Aclaramiento: 2,34 l/h/kg 

- Volumen de distribución al compartimiento central: 0,8 l/kg 

- Volumen de distribución en estado estable: 1,75 l/kg  

- Vida media de distribución: 4,2 minutos 

- Vida media terminal: 39,2 minutos 

Una vez alcanzado el equilibrio entre la concentración plasmática y la concentración 

en el líquido cefalorraquídeo de midazolam, la desaparición de este fármaco de estos dos 

lugares ocurre de forma paralela (Mandema y col, 1991). 

El midazolam, al igual que el resto de las benzodiacepinas, es biotransformado en 

el hígado por oxidación microsomal, seguido de una conjugación glucurónica. En la 

especie humana, inicialmente sufre un proceso de hidroxilación por el citocromo P450-

3A4, obteniéndose los metabolitos 1-hidroxi-midazolam y 4-hidroxi-midazolam, que son 

farmacológicamente activos, y también, pero en menor cantidad, se obtienen metabolitos 
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inactivos (Ziegler y col, 1983). En la rata, el midazolam es metabolizado principalmente 

por hidroxilación aromática, dando lugar a la formación de 4'-hidroxi-midazolam, 4'-

hidroximetil-midazolam y dos benzofenonas. Todos estos metabolitos son posteriormente 

excretados como conjugados glucurónicos por las heces (81%) y por la orina (10%) (Woo 

y col, 1981).  

Cuando el midazolam es administrado en ratas, tanto por vía intravenosa como oral, 

los metabolitos derivados de la biotransformación hepática que sufre el fármaco no 

contribuyen a sus efectos farmacológicos sobre el SNC (Mandema y col, 1991). Sin 

embargo, en la especie humana sí se ha observado una clara contribución del metabolito 

1-hidroxi-midazolam en los efectos derivados del midazolam, principalmente tras su 

administración por vía oral (Heizmann y col, 1983). 

 

Farmacodinamia 

El midazolam ejerce sus acciones farmacológicas rápidamente, obteniéndose los 

efectos máximos pasados 2-3 minutos de su administración intravenosa, lo cual se debe 

a la elevada lipofilidad de este fármaco que permite un rápido equilibrio entre la 

concentración plasmática y el líquido cefalorraquídeo (Mandema y col, 1991).  

Los efectos farmacodinámicos del midazolam son los mismos que los del resto de 

benzodiacepinas. Presenta una potencia relativa que depende de la especie y del efecto 

examinado (Reves y col, 1985).  Tales efectos derivan de su acción depresora sobre el 

SNC y son: sedación, hipnosis, efecto ansiolítico, relajación muscular y efecto 

anticonvulsivante (Pieri y col, 1981). También da lugar a efectos cardiovasculares y 

respiratorios (Reves y col 1983).  

1. Acciones en el SNC 

Para poder medir de manera objetiva las acciones farmacológicas del midazolam 

sobre el SNC se han realizado diversos estudios, tanto en la rata como en el hombre, que 

relacionan la concentración plasmática del fármaco con las alteraciones observadas en el 

EEG (Breimer y col, 1990; Mandema y col, 1991). Estos efectos sobre el EEG constituyen 

los parámetros ideales, por su continuidad, sensibilidad, objetividad y reproductividad, 

para valorar la depresión del SNC que producen los fármacos con propiedades 

anestésicas (Dingemanse y col, 1988). 

La depresión del SNC derivada de la administración de midazolam no se puede 

considerar como un estado anestésico verdadero, como sí ocurre, por el contrario, en el 

caso de los barbitúricos y el propofol. Tras la administración intravenosa de midazolam se 

producen rápidamente desorientación, nistagmos y dificultad del habla en la especie 

humana, dando lugar, a continuación, a una pérdida de la consciencia pasados 2-3 
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minutos (Way y Trevor, 1988). Se utiliza muy a menudo para conseguir, lo que se 

denomina, un estado de “sedación consciente” y para la inducción anestésica. 

Se ha observado que a concentraciones plasmáticas bajas el midazolam posee un 

efecto estimulante del SNC, mientras que el efecto sedante se produce cuando su 

concentración plasmática es alta (Lau y col, 1998). 

El efecto ansiolítico derivado del midazolam se ha demostrado en múltiples 

estudios. Kataoka y col (1982) estudiaron este efecto en ratas mediante la inyección de 

este fármaco en los cuerpos mamilares posteriores del hipotálamo, lo que daba lugar a 

una disminución de la ansiedad de los animales, en base a lo cual se postuló que éste 

podría constituir el lugar de acción del midazolam para producir su efecto ansiolítico. En 

otro estudio realizado posteriormente en ratas, administrando midazolam por vía 

sistémica, se demostró la posible implicación de la región hipotalámica dorsomedial en la 

acción ansiolítica de esta benzodiacepina (Jardim y Guimaraes, 2001). 

Otro efecto característico del midazolam es la amnesia anterógrada que produce. 

Dundee y Wilson (1980) observaron en humanos que una dosis intravenosa total de 5 mg 

de este fármaco, en pacientes adultos, daba lugar a una amnesia máxima a los 2-5 

minutos, de unos 20 minutos de duración. Este efecto también se ha estudiado en ratas, 

mediante el test de aparición de miedo condicionado a un determinado contexto después 

de un estímulo negativo, observándose que esta amnesia se produce con dosis bajas de 

midazolam (0,37-3 mg/kg) como consecuencia de una alteración de los procesos de 

memoria, y no debido a procesos afectivos ni ansiolíticos (Pain y col, 2002).  

El midazolam posee un efecto relajante del músculo esquelético (Pieri y col, 1981),  

es capaz de reducir la contractilidad diafragmática (Fujii y col, 2002) y de producir 

relajación del músculo liso de las vías aéreas (Haxhiu  y col, 1989). Esta relajación 

muscular parece ser debida a su acción depresora sobre la médula espinal, pero también 

se ha demostrado que existe participación de centros supraespinales, como la sustancia 

negra, en la producción de este efecto (Turski y col, 1990).  

Este agente posee capacidad anticonvulsivante, que ha sido demostrada en ratones 

mediante la utilización de electroshock y pentilenetetrazol (Pieri y col, 1981). Por este 

motivo, el midazolam se utiliza de manera habitual para el tratamiento del “estatus 

epilepticus” y de la epilepsia refractaria (Hirsch y Claassen, 2002). Además, el midazolam 

protege frente al daño neuronal inducido por isquemia cerebral transitoria (Ito y col, 

1999), lo cual se debe, probablemente, a su capacidad de reducir la tasa de consumo 

metabólico de oxígeno cerebral y el flujo sanguíneo cerebral (Reves y col, 1985).  

Existe controversia en cuanto a la capacidad antinociceptiva o analgésica del 

midazolam. Hay estudios que demuestran que este fármaco produce analgesia (Kohno y 
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col, 2000), mientras que otros indican que no posee tal capacidad, si no que, por el 

contrario, incrementa la nocicepción (Tatsuo y col, 1999). Parece ser que este efecto 

depende de la vía de administración y del lugar de acción de este fármaco, de tal manera 

que cuando se administra por vía intracerebroventricular o sistémica, debido a su acción 

en los centros supraespinales, se produce hiperalgesia, mientras que por vía intratecal da 

lugar a analgesia mediada por su acción a nivel de la médula espinal (Niv y col, 1988). 

2. Acciones hemodinámicas 

Los efectos cardiovasculares producidos por el midazolam son mínimos y similares 

en pacientes sanos y en pacientes con patología cardiaca o en los clasificados como ASA 

III y IV (Reves y col, 1985). Estos cambios consisten en una reducción de la presión 

arterial, un aumento de la frecuencia cardiaca, una disminución de la resistencia vascular 

sistémica y un mantenimiento del índice cardíaco y de las presiones cardíacas de llenado 

derecha e izquierda (Samuelson y col, 1981).  

Se ha visto que la alteración de los parámetros hemodinámicos producida por el 

midazolam no es dosis-dependiente, por lo que posee un margen de seguridad 

relativamente alto. En un estudio realizado en perros despiertos, en los que se 

administraron 3 dosis diferentes de midazolam por vía intravenosa (0,25, 1 y 10 mg/kg), 

se observó que la dosis más alta administrada (hasta 15 veces superior a la necesaria 

para inducir hipnosis) no daba lugar a cambios hemodinámicos mucho más graves. La 

presión arterial media se redujo en un 10-20% con las dosis de 1 y 10 mg/kg, mientras 

que la frecuencia cardiaca y el gasto cardíaco aumentaron con las tres dosis en un 10-

20% (Jones y col, 1979). 

3. Acciones respiratorias 

El midazolam da lugar a una depresión respiratoria que es dosis-dependiente, al 

igual que la mayoría de los agentes anestésicos. Estos efectos se han observado 

realizando estudios de respuesta al CO2 en personas sanas, donde el midazolam 

producía una depresión del sistema respiratorio equivalente a la producida por dosis 

equipotentes de diacepam, siendo, sin embargo, diferente su duración: diacepam > 

midazolam (Forster y col, 1980). La mecánica ventilatoria no se altera de manera 

importante tras la administración de midazolam, ni tampoco provoca un estrechamiento 

de las vías aéreas (Gelb y col, 1983), lo cual indica que la depresión respiratoria 

probablemente se debe a la depresión directa del centro de control respiratorio en el SNC 

(Reves y col, 1985). 

En un estudio realizado por Bol y col (2000) se observaron alteraciones mínimas de 

los parámetros PaO2, PaCO2, porcentaje de saturación de la hemoglobina y pH en las 



Introducción 

45 

ratas en las que se administró midazolam, cuando se alcanzaban unos niveles 

plasmáticos de fármaco de 2,5-20 µg/ml. 

Roelofse y col (1986) realizaron un estudio para medir la saturación de oxígeno de 

la hemoglobina en pacientes sedados con midazolam, observando que, 10 minutos 

después de su administración intravenosa, se producía un descenso de la saturación 

hasta un mínimo del 92%, aunque este grado de saturación no persistía lo suficiente en el 

tiempo para resultar en una hipoxemia clínica.  

Se han descrito episodios de apnea inducida por el midazolam, la cual parece ser 

dependiente de la dosis y de la velocidad de administración (Reves y col, 1985).   

4. Acciones neuroendocrinas 

El midazolam, como el resto de benzodiacepinas, no afecta de forma significativa a 

los niveles cerebrales de noradrenalina, dopamina o serotonina (Pieri y col, 1981).  

5. Otras acciones 

Se ha visto que el midazolam es capaz de reducir la conductancia de los 

potenciales de acción en el nervio ciático aislado de rata, sin embargo, su potencia como 

agente anestésico local es equivalente a 1/20 veces la de la procaína (Pieri y col, 1981). 

En cuanto a sus efectos sobre el sistema gastrointestinal, el midazolam es capaz de 

inhibir la secreción de ácido gástrico y de proteger frente a la formación de úlceras 

gástricas inducidas por la administración de indometacina, sin embargo, no tiene efecto 

sobre la motilidad gastrointestinal ni sobre la salivación (Pieri y col, 1981). 

 

Efectos adversos 

Se han descrito casos de arresto cardio-pulmonar tras la administración de 

midazolam en niños y en personas de edad avanzada, lo que ocurre con mayor 

frecuencia cuando el midazolam se utiliza en combinación con los agentes opiáceos 

(Nordt y Clark, 1997).  

Se han publicado 3 casos de bigeminismo o trigeminismo ventricular y taquicardia 

ventricular, 1 caso de angioedema y broncoconstricción y otro caso de reacción 

anafiláctica, pero son súmamente raros (Nordt y Clark, 1997).  

Se han descrito en numerosas ocasiones las reacciones de desinhibición o 

reacciones paradójicas producidas por el midazolam, caracterizadas por repentina 

agitación, falta de descanso, ansiedad y, raramente, agresividad, aunque son poco 

frecuentes. Se ha sugerido que tales reacciones se deben a una posible participación 

colinérgica central, o bien son el resultado de un desequilibrio en los niveles de 

serotonina, o simplemente, constituyen una respuesta derivada de la activación de los 

receptores GABAA sensibles a las benzodiacepinas (Robin y Trieger, 2002).   
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Agonistas de los receptores GABAA   
• GABA 
• Muscimol 
• Isoguvacina 
• Ácido isonipecótico 
• THIP clorhidrato 
• THPO hidrato 

Antagonistas competitivos de los receptores GABAA 
• Bicuculina 
• SR-95531 

Antagonistas no-competitivos de los receptores GABAA (bloqueantes de los 
canales de cloro) 

• Picrotoxina 
• Penicilina (sitio exacto de acción no conocido) 

Agonistas del sitio de unión de las benzodiacepinas (aumentan la conductancia 
al cloro en respuesta al GABA)  

• Diacepam  
• Midazolam 
• Loracepam  
• Zolpidem 
• Clonacepam 
• Fluracepam 

Agonistas inversos del sitio de unión de las benzodiacepinas (disminuyen la 
conductancia al cloro en respuesta al GABA) 

• Ro 19-4603 
• Ro 15-4513 
• β-CCE 
• β-CCM 

Antagonistas del sitio de unión de las benzodiacepinas (no tienen efecto por sí 
mismos pero bloquean el efecto de los anteriores) 

• Flumacenil 
• β-CCP 
• Ro 14-7437 

Agonistas del sitio de unión de los barbitúricos 

• Pentobarbital 
• Fenobarbital 
• (-)MPPB 

Antagonistas del sitio de unión de los barbitúricos 

• (+)MPPB 
 

Tabla 2. Agentes agonistas y antagonistas de los receptores GABAA (modificado de 

Tanelian y col, 1993). 
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1.3.   ANESTÉSICOS INHALATORIOS 
 

1.3.1.   HISTORIA 
 
Los anestésicos inhalatorios se comenzaron a utilizar hace más de 150 años, 

siendo el dietil-eter el agente más usado tanto en medicina humana como veterinaria 

hasta la década de los 80. El mayor problema del dietil-eter es su gran capacidad 

inflamable, por lo que se buscaron nuevos compuestos menos peligrosos que pudieran 

ser utilizados en los quirófanos actuales, ya que éstos poseen una gran cantidad de 

aparatos eléctricos. Los compuestos halogenados fueron sintetizados por primera vez en 

los años 40 y su uso se empezó a extender a partir de los 80. El primero que se 

desarrolló fue el fluoroxeno en 1951, un etil vinilo que tuvo muy poco éxito debido a que 

era inflamable y producía nauseas y vómitos. El siguiente agente que se desarrolló fue el 

halotano, un alcano que tuvo un gran éxito desde que se comercializó en 1957, sin 

embargo, no se sintetizaron más alcanos, aparte del halotano, debido a que predisponen 

a la aparición de arritmias ventriculares inducidas por catecolaminas. Por este motivo, el 

interés se centró en los éteres, siendo el metoxiflurano el segundo éter disponible para 

los anestesistas desde 1960. En la búsqueda de nuevos agentes más potentes y con 

menos efectos depresores del sistema cardio-respiratorio, se desarrolló el isoflurano en 

1965, sin embargo, su uso no fue autorizado hasta más de diez años después debido a la 

aparición de un estudio que sugería que este compuesto podía favorecer el desarrollo de 

neoplasia hepática en ratones (Corbett, 1976). Este estudio fue repetido utilizando un 

mayor número de animales de la misma estirpe y con diferentes concentraciones de 

isoflurano, observándose que no se desarrollaban tales neoplasias (Eger y col, 1978). 

Otros agentes que se sintetizaron posteriormente fueron el enflurano, el sevoflurano, y el 

más reciente y potente de todos, el desflurano. De todos estos agentes inhalatorios, los 

dos que más se utilizan actualmente en anestesia veterinaria son el halotano y el 

isoflurano. 

En la actualidad aún se sigue buscando el agente inhalatorio ideal, el cual debe 

tener un largo periodo de conservación sin necesidad de añadir ningún otro compuesto, 

debe ser compatible con los actuales aparatos anestésicos, no muy caro, no inflamable y 

fácil de vaporizar bajo las condiciones ambientales habituales. El agente ideal también 

debe tener una baja solubilidad en la sangre, para poder cambiar rápidamente de plano 

anestésico y permitir una recuperación anestésica rápida y controlada, además debe ser 

muy potente, permitiendo, por tanto, conseguir un plano anestésico profundo con bajas 
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concentraciones alveolares. Por último, no debe producir depresión cardio-respiratoria ni 

irritación de las vías aéreas, debe ser compatible con las catecolaminas y con otros 

fármacos vasoactivos, producir una buena relajación muscular y no ser tóxico para los 

riñones, el hígado o el intestino (Dale y Brown, 1987; Steffey, 2001). Ninguno de los 

anestésicos inhalatorios disponibles en la actualidad reúne todas estas características, 

por lo que aún no existe el agente ideal.  

 

1.3.2.   CARACTERÍSTICAS FÍSICO-QUÍMICAS 
 
Los anestésicos inhalatorios utilizados en la actualidad son compuestos orgánicos, 

excepto el óxido nítrico (N2O), y se clasifican en base a su estructura química en: 

- Alifáticos: con una cadena recta o ramificada. 

- Hidrocarbonos ó eteres: la estructura general consiste en dos 

radicales    orgánicos (R) unidos a un átomo de oxígeno (R-O-R). 

En la búsqueda de nuevos agentes menos reactivos, no inflamables y más potentes 

surgió la halogenación, que consiste en la adición de átomos de flúor, bromo o cloro a la 

estructura de los agentes inhalatorios. El cloro y el bromo convierten a los compuestos 

que poseen una baja potencia anestésica en agentes más potentes, mientras que el flúor, 

además de aumentar la potencia, también disminuye la solubilidad en la sangre de los 

compuestos (Eger, 1998). Sin embargo, algunos agentes fluorados, no todos, son tóxicos 

y altamente reactivos, por lo que muchas veces se sustituyen los átomos de flúor por 

bromo o cloro para aumentar la estabilidad a expensas de reducir la potencia anestésica 

y la solubilidad, como ocurre en el caso del halotano (Steffey, 2001). En general, 

aumentando el peso molecular del átomo de halogenado se aumenta la potencia 

anestésica y la solubilidad en sangre del agente (Targ y col, 1989).  

Para administrar el anestésico inhalatorio al paciente se requiere un gas motriz que 

debe incluir siempre una concentración igual o superior a un 21% de O2. Se puede utilizar 

una fuente de O2 al 100% o bien una mezcla de O2 + N2O o de O2 + aire como gas motriz. 

También se necesita un vaporizador específicamente diseñado para el agente inhalatorio 

y un circuito anestésico adecuado al tamaño del paciente. La cadena de acontecimientos 

que tiene lugar desde que el agente es vaporizado hasta que alcanza el SNC ocurre 

gracias a una serie de propiedades físicas características de los anestésicos inhalatorios. 

Estas propiedades pueden dividirse en dos categorías: aquellas que determinan los 

métodos de administración y aquellas que afectan a la farmacocinética del agente. 
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a) Propiedades que determinan los métodos de administración 

Los anestésicos inhalatorios pueden ser gases o vapores. Los gases son aquellos 

agentes que a la temperatura (Tª) ambiente (20-25ºC) y a la presión barométrica del nivel 

del mar (760 mmHg ó 1 atmósfera) están en forma gaseosa, como es el caso del N2O. 

Los vapores son los agentes que a Tª ambiente y al nivel del mar son líquidos, por lo que 

deben ser vaporizados para pasar al estado gaseoso, como es el caso del resto de los 

anestésicos inhalatorios actuales.  

La presión de vapor (PV) de un anestésico inhalatorio es una medida de su 

capacidad para evaporarse o de ser vaporizado. La presión de vapor saturado (PVS) 

representa la concentración máxima de moléculas de un anestésico inhalatorio que 

puede haber en estado gaseoso a una Tª y una presión ambiental (Pamb) determinadas. 

La PVS indica la concentración máxima de anestésico que puede ser administrada al 

paciente y se calcula con la siguiente fórmula:      

PVS = PV / Pamb x 100 

Otra propiedad física de los anestésicos inhalatorios es el punto de ebullición de un 

líquido, el cual se define como la Tª a la cual la PV del agente es igual a la presión 

atmosférica, por tanto, este punto disminuye a medida que aumenta la altitud puesto que 

la PV es constante pero la presión barométrica disminuye. El punto de ebullición de los 

agentes inhalatorios se mide, de manera estandarizada, a la presión barométrica que 

existe al nivel del mar.  

a) Propiedades que determinan la farmacocinética del agente inhalatorio 

La propiedad de los anestésicos inhalatorios de disolverse en un líquido o en un 

sólido viene determinada por la solubilidad del mismo en ese líquido o en ese sólido. 

Desde un punto de vista anestésico, nos interesa la solubilidad de los agentes 

inhalatorios en la sangre y en los diferentes tejidos del organismo, especialmente en la 

grasa. La solubilidad en sangre determina la tasa de captación del anestésico que hay en 

los alveolos por parte de la misma y su posterior distribución en el organismo, por tanto, 

determina la velocidad de inducción y de recuperación anestésica. La solubilidad en la 

grasa está estrechamente relacionada con la potencia anestésica y con la capacidad del 

anestésico inhalatorio de disolverse en los diferentes componentes del equipo anestésico 

(gomas, etc..). Esta propiedad es determinante a la hora de elegir el agente e 

indispensable su conocimiento para el adecuado manejo anestésico del paciente.  

Cuando se habla de los anestésicos inhalatorios se suelen expresar las 

solubilidades en términos de coeficientes de partición (CP). El CP de un agente 

anestésico en un solvente es la proporción de ese agente que existe, en el momento del 

equilibrio, en las dos fases del solvente, como pueden ser por ejemplo, la sangre y el gas. 
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El CP describe la afinidad del anestésico por cada una de las dos fases que componen 

un solvente, es decir, indica cómo se reparte dicho agente entre las dos fases cuando se 

ha alcanzado el equilibrio.  

Los dos CP más importantes desde un punto de vista anestésico son el CP 

sangre/gas y el CP aceite/gas. El CP sangre/gas es una medida de la velocidad de 

inducción, de recuperación y de cambio de plano anestésico, mientras que el CP 

aceite/gas está relacionado directamente con la potencia anestésica del agente (Steffey, 

2001). Para medir el CP aceite/gas se utiliza el aceite de oliva en base a los trabajos 

realizados por Meyer (1899) y Overton (1901), aunque no hay ninguna similitud entre éste 

y la membrana lipídica de las células animales donde, según las teorías clásicas de la 

anestesia, interactúan los agentes anestésicos para ejercer su acción. 

En la tabla 3 se detallan las propiedades físico-químicas más importantes del 

halotano y del isoflurano, que son los 2 agentes mayormente utilizados en la práctica 

anestésica veterinaria actual.  

 

 Halotano Isoflurano 
Peso molecular 197 185 
Punto de ebullición (ºC) 50 49 
Presión de vapor (mmHg) 
       20ºC 
       24ºC 

 
244 
288 

 
240 
286 

Mililitros de vapor/mililitros de líquido a 
20ºC 227 194,7 

Conservantes Si requiere Ninguno 
Estabilidad en la cal sodada Se descompone Estable 
CP sangre/gas 2,5 1,4 
CP aceite/gas 224 91 
 

Tabla 3. Propiedades físico-químicas del halotano y del isoflurano (tomado de   

Steffey, 2001). 

 

1.3.3. CONCENTRACIÓN ALVEOLAR MÍNIMA 
 

La concentración alveolar mínima (CAM) fue descrita por primera vez en un estudio 

realizado en 1963 por Merkel y Eger con halotano en perros, en  el que observaron que 

este valor era reproducible y, por tanto, podía servir como un índice para comparar la 

potencia de los anestésicos inhalatorios. Hoy en día la CAM se ha convertido en una 

medida estándar, mundialmente aceptada, para la valoración y comparación de la 
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potencia anestésica de estos agentes. La CAM se define como la concentración mínima 

de anestésico inhalatorio en el alveolo necesaria para impedir el movimiento consciente y 

grosero en respuesta a un estímulo doloroso supramáximo en el 50% de los animales 

(Merkel y Eger, 1963). Por tanto, la CAM se correspondería con el concepto de dosis 

efectiva 50 (DE50) utilizada para los agentes inyectables, que es la dosis con la cual la 

mitad de los animales estaría anestesiada y la otra mitad no.  

La potencia anestésica de un agente inhalatorio es inversamente proporcional a su 

CAM (Eger y col, 1965) y directamente proporcional a su coeficiente de partición 

aceite/gas (Janoff y col, 1981), de tal manera que cuanto menor sea la concentración 

alveolar necesaria para evitar el movimiento de los animales en respuesta a un estímulo 

doloroso y mayor sea su CP aceite/gas, mayor es su potencia anestésica y viceversa. 

La CAM se define en términos de porcentaje de volumen (% Vol) de anestésico 

inhalatorio a 1 atmósfera de presión, por tanto, es una medida que expresa la 

concentración de anestésico, y al mismo tiempo representa la presión parcial del mismo, 

en el alveolo. En la fase de equilibrio las presiones parciales de un agente anestésico son 

iguales en el alveolo, la sangre y el cerebro, por tanto, la CAM representa la presión 

parcial del anestésico inhalatorio en el cerebro, que es el lugar donde ejerce su acción 

(Quasha y col, 1980). La presión parcial de un determinado agente inhalatorio que se 

necesita en el cerebro para conseguir un nivel anestésico adecuado es siempre la misma, 

sin embargo, la CAM varía en función de la presión barométrica ambiental siguiendo la 

relación:                                               Px = (C / 100) x Pbar 

Donde Px es la presión parcial de un anestésico inhalatorio en la mezcla de gases; 

C es la concentración del anestésico en porcentaje de volumen (% Vol)  y Pbar es la 

presión barométrica ó presión total de la mezcla de gases en mmHg. Sin embargo, la 

cantidad real de anestésico presente en un tejido depende tanto de la presión parcial del 

mismo como de su solubilidad, por lo tanto, aunque en el equilibrio las presiones 

parciales del gas son iguales en el alveolo y los diferentes tejidos orgánicos, las 

concentraciones varían entre ellos en función de la solubilidad del agente en los 

diferentes tejidos (Steffey, 1996).  

En los primeros estudios de determinación de la CAM se observó que ésta era una 

medida muy consistente y reproducible, tanto en los animales como en el hombre, y que 

a partir de un determinado grado de intensidad dolorosa, la aplicación de un estímulo 

nociceptivo de mayor intensidad no aumentaba la CAM, considerando a aquel como un 

estímulo doloroso supramáximo (Eger y Saidman, 1965). La CAM se debe determinar 

siempre en animales sanos, bajo las condiciones de laboratorio y en ausencia de otros 
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fármacos o circunstancias habituales en la clínica que puedan modificar los 

requerimientos anestésicos (Quasha y col, 1980).  

La dosis de un anestésico inhalatorio necesaria para que el 95% de los individuos 

no responda a un estímulo quirúrgico se ha visto que es un 20-40% mayor que la CAM en 

humanos. Se ha observado que una concentración de 1,5 veces la CAM de un 

anestésico inhalatorio induce una profundidad anestesia adecuada para la cirugía, 

mientras que una dosis correspondiente a 2 veces la CAM da lugar a un plano anestésico 

muy profundo, que puede llegar a producir una sobredosificación anestésica (De Jong y 

Eger, 1975; Steffey, 2001). 

Existen diversos factores que pueden modificar la CAM de los agentes inhalatorios, 

como por ejemplo, la temperatura corporal, la concentración de determinados electrolitos 

y la administración concomitante de otros fármacos. Todos estos factores han sido 

estudiados ampliamente y son detallados en la tabla 4.  

 

1.3.4.   MECANISMO DE ACCIÓN 
 
Existe una gran controversia en cuanto a los mecanismos de acción de los 

anestésicos inhalatorios en el SNC. Todavía se siguen investigando los posibles 

responsables moleculares de las diferentes acciones farmacológicas de los mismos. Se 

han realizado numerosos estudios moleculares, neurofisiológicos, neurofarmacológicos, 

de ingeniería genética y con animales vivos, que han permitido entender en gran parte 

dónde y cómo actúan los agentes inhalatorios. Sin embargo, aún no se conocen con 

exactitud todos los mecanismos moleculares implicados en las acciones anestésicas de 

estos fármacos.  

Existen dos razones principales por las que resulta tan difícil explicar los 

mecanismos de acción de los anestésicos inhalatorios. La primera es por la dificultad de 

medir, e incluso de definir, la pérdida de consciencia, que es uno de los principales 

efectos de estos agentes. La segunda se debe al hecho de que los anestésicos 

inhalatorios se unen con baja afinidad a multitud de receptores o sitios de unión, muchos 

de los cuales no participan en la producción de la anestesia (Humphrey y col, 2002). 

Actualmente los estudios se centran principalmente en intentar explicar el 

mecanismo de acción que da lugar al efecto inmovilizante de los anestésicos inhalatorios, 

que es lo que determina la CAM de los mismos (Sonner y col, 2003).  

A principios del siglo 20, Overton y Meyer realizaron estudios de manera 

independiente que correlacionaban la potencia anestésica con la solubilidad en aceite de 

oliva, sugiriendo la importancia de una fase lipídica en los mecanismos de acción de los 
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agentes anestésicos. Para los anestésicos inhalatorios convencionales y muchos de los 

experimentales esta regla sí se cumple, sin embargo, existen otros compuestos que son 

más potentes de lo que cabría esperar por su CP aceite/gas. Tal es el caso de los 

alcoholes como el etanol, que posee un CP aceite/gas de 108 (Fang y col, 1997), muy 

cercano al del isoflurano de 98 (Cromwell y col, 1971), sin embargo, la CAM del 

isoflurano en ratas es 1,5% (White y col, 1974), que es más de 10 veces superior a la 

CAM de 0,1% del etanol (Fang y col, 1997). En el otro extremo están los compuestos no 

inmovilizantes, que no poseen ningún efecto anestésico, ni solos ni en combinación con 

agentes anestésicos, a pesar de tener un CP aceite/gas que haría prever una capacidad 

anestésica de los mismos (Koblin y col, 1994). El descubrimiento de agentes inhalatorios 

que desobedecían la hipótesis de Meyer y de Overton hizo que los investigadores se 

cuestionaran la teoría, hasta entonces aceptada, de que los sitios diana de estos agentes 

fueran de naturaleza lipídica.  

En 1984, Franks y Lieb publicaron los resultados de un estudio en el que 

comprobaron que una gran cantidad de agentes anestésicos generales, entre los que se 

encuentran los anestésicos inhalatorios convencionales, son capaces de unirse de 

manera competitiva a receptores específicos, los cuales están conformados por 

proteínas. A partir de este momento los estudios se centraron en la identificación de 

proteínas, específicamente de canales iónicos, que constituyeran los lugares de acción 

de los anestésicos inhalatorios. Diversos estudios in vitro han encontrado un gran número 

de receptores o canales iónicos a los que son capaces de unirse los anestésicos 

inhalatorios, pero cuando estos mismos se han estudiado in vivo, se ha visto que muchos 

de estos receptores o canales probablemente no son los responsables de las acciones 

anestésicas de estos agentes, sin embargo, hay otros que sí podrían serlo (Sonner y col, 

2003).  

En cuanto a la localización exacta en el SNC donde ejercen su acción los 

anestésicos inhalatorios, para dar lugar a la inmovilidad del paciente cuando se le aplica 

un estímulo doloroso, se ha comprobado que es, principalmente, la médula espinal y no 

los centros supraespinales, aunque es en el cerebro donde actúan para producir la 

amnesia y la pérdida de consciencia (Antognini y Schwartz, 1993; Rampil y col, 1993; 

Antognini y Carstens, 1998). Hace ya más de una década se observó que la inmovilidad 

que tenía lugar durante la estimulación dolorosa no se correlacionaba con la actividad 

electroencefalográfica, lo cual llevó a postular que la actividad eléctrica cortical no 

controla las respuestas motoras generadas tras la aplicación de un estímulo nociceptivo 

(Rampil y Laster, 1992). En ratas, la descerebración a nivel precolicular o la sección 

completa de la médula espinal torácica superior afecta escasamente a la capacidad del 
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isoflurano para producir inmovilidad (Rampil y col, 1993; Rampil, 1994). Estudios 

electrofisiológicos in vivo sugieren que los anestésicos inhalatorios pueden suprimir tanto 

la actividad sensorial como motora a nivel de la médula espinal (Rampil y King, 1996; 

Jinks y col, 2003), siendo la depresión de las motoneuronas la responsable de la 

inmovilidad ante un estímulo doloroso o quirúrgico tanto en las ratas como en el hombre 

(Rampil y King, 1996; Zhou y col, 1998). Sin embargo, la localización exacta en la médula 

espinal donde los anestésicos inhalatorios actúan para producir inmovilidad se conoce 

tan sólo parcialmente, pero se ha sugerido que estas acciones son de una gran 

diversidad y complejidad, como lo demuestra, por ejemplo, el hecho de que al estimular la 

cola de una rata anestesiada con uno de estos agentes inhalatorios, se producen 

movimientos de las extremidades tanto superiores como inferiores (Sonner y col, 2003).  

Los receptores y canales iónicos sobre los que actúan los anestésicos inhalatorios 

son muy diversos, pero no todos participan en las acciones anestésicas de los mismos. 

Para estudiar la participación de un receptor o de un canal iónico concreto en la 

inmovilidad producida por los anestésicos inhalatorios y, por tanto, ver su implicación en 

la CAM, se realizan experimentos in vitro que posteriormente son trasladados a estudios 

in vivo genéticos y farmacológicos. Si los tres tipos de estudios coinciden en los 

resultados obtenidos, entonces se puede asegurar que ese receptor o canal iónico 

participa en la producción del efecto derivado de ese fármaco. 

Estudios in vitro en preparaciones de médula espinal aislada de animales sugieren 

que en el efecto inmovilizante de los anestésicos inhalatorios pueden estar involucrados 

receptores que producen tanto excitación (AMPA y NMDA) como inhibición neuronal 

(glicinérgicos y GABAA), al provacar estos agentes una disminución de la excitación, en el 

caso de los primeros, o de un incremento de la inhibición, en el caso de los segundos 

(Wang y col, 1999; Cheng y Kendig, 2000; Wong y col, 2001). También se ha visto que 

ejercen una acción sobre los canales de sodio, lo que podría contribuir al efecto 

inmovilizante (Cheng y Kendig, 2002). Por otro lado, se ha visto que los receptores 

colinérgicos tienen un escaso o nulo papel en el desarrollo de la inmovilidad producida 

por los agentes inhalatorios (Wang y col, 1999).  

Estudios in vivo genéticos y farmacológicos han aclarado, en parte, cuáles de estos 

receptores y canales iónicos son realmente los responsables del efecto inmovilizante que 

determina la CAM de los anestésicos inhalatorios (Tabla 5), pero todavía existen algunas 

dudas acerca de los mecanismos de acción exactos de estos agentes que deberán ser 

aclaradas en un futuro. Existen diferentes estudios que señalan a los receptores 

glicinérgicos como los principales responsables de la inmovilidad producida por los 

agentes inhalatorios (Zhang y col, 2001 y 2003b), mientras que otros miembros de la 
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misma familia a la que pertenecen estos receptores, como por ejemplo los GABAA, 

probablemente no son los mediadores de esta inmovilidad (Zhang y col, 2004). Se ha 

visto que los receptores NMDA localizados en la médula espinal posiblemente también 

son mediadores del efecto inmovilizante producido por los anestésicos inhalatorios 

(Martin y col, 1995; McFarlane y col, 1995; Ishizaki y col, 1996; Stabernack y col, 2003). 

Otros receptores que son posibles candidatos, junto con los anteriores, en contribuir a la 

CAM de estos agentes son los 5-HT2A y los canales de sodio, pero aún se necesitan más 

estudios que apoyen estas hipótesis (Himes y col, 1977; Lingamaneni y col, 2001; Zhang 

y col, 2003a). Además de los GABAA, otros receptores que posiblemente no son los 

mediadores de la inmovilidad inducida por los anestésicos inhalatorios son los AMPA y 

los kainato (Joo y col, 2001), los receptores opiáceos (Harper y col, 1978), los receptores 

adrenérgicos α2 (Rabin y col, 1996; Eger y col, 2003), los receptores 5-HT3 (Rampil y col, 

2001), los receptores colinérgicos (Flood y col, 2002) y los canales de potasio (Gerstin y 

col, 2003), aunque no se descarta que puedan mediar otros efectos anestésicos 

producidos por los agentes inhalatorios, como por ejemplo, la amnesia (Sonner y col, 

2003).  

 
1.3.5.   FARMACOCINÉTICA: CAPTACIÓN Y ELIMINACIÓN  
 
Para conseguir un nivel o plano anestésico adecuado se tiene que alcanzar una 

determinada concentración, y en el caso de los anestésicos inhalatorios, una presión 

parcial adecuada en el tejido donde ejercen sus acciones, es decir, en el SNC. El 

movimiento de las moléculas de un agente inhalatorio, al igual que las de O2 y CO2, 

ocurre debido a un gradiente de presión parcial entre 2 medios o tejidos siguiendo la Ley 

de Fick, de tal modo que el gas se mueve desde regiones con mayor presión a regiones 

con menor presión parcial hasta que se alcanza el equilibrio entre ambas, es decir, hasta 

que se igualan las presiones parciales del gas. Según la Ley de Fick el volumen de gas 

que difunde a través de una lámina de tejido en la unidad de tiempo (Vgas) es 

directamente proporcional a la superficie de la lámina (A), al gradiente de presión parcial 

a ambos lados de la misma (P1 – P2) y al coeficiente de permeabilidad del tejido para ese 

gas, también llamado constante de difusión (C), e inversamente proporcional al espesor 

de la lámina (E), siguiendo la siguiente fórmula: 

Vgas = A / E x C x (P1 – P2) 

Durante la fase de inducción anestésica la presión parcial (Pp) del anestésico 

inhalatorio a la salida del vaporizador es elevada, pero va a ir descendiendo 

progresivamente a medida que el gas pasa por el circuito anestésico, llega a los alveolos, 
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a la sangre y, finalmente, al SNC. Por el contrario, durante la fase de recuperación 

anestésica, el agente inhalatorio fluye en sentido contrario, es decir, va pasando desde el 

SNC, donde su Pp es alta, hacia el alveolo, donde su Pp es baja, y de ahí es eliminado al 

exterior (Figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Gradientes de presión parcial (Pp) del anestésico 

inhalatorio durante las fases de inducción y recuperación 

anestésicas (adaptado de Steffey, 1996). 

 

De todas estas presiones parciales, la más crucial es la Pp de anestésico alveolar, 

ya que al estar el SNC ricamente vascularizado, la Pp de anestésico en la sangre arterial 

rápidamente se va a equilibrar con la del SNC. Teniendo en cuenta que en un animal sin 

patología pulmonar el intercambio gaseoso a nivel alveolar es muy eficiente, la Pp de 

anestésico en la sangre arterial se iguala a la Pp de anestésico presente en los alveolos 

rápidamente. Por lo tanto, la Pp de un anestésico inhalatorio en el SNC se acerca en gran 

medida a la que hay en alveolo pasado un cierto tiempo, de tal manera que controlando 

la Pp de anestésico alveolar se puede controlar, indirectamente, la del SNC, que es la 

que determina la profundidad anestésica (Steffey, 1996). El tiempo que pasa hasta que 

las presiones parciales de un anestésico inhalatorio se igualan entre los alveolos, la 

sangre y el SNC se ha estimado en 15 minutos para el halotano, que es un agente muy 

soluble en sangre, por lo que para otros anestésicos inhalatorios menos solubles en 

sangre el equilibrio podría alcanzarse en un periodo de tiempo más corto (Eger y col, 

1965). 

El paso de un anestésico inhalatorio de los alveolos a la sangre arterial, también 

denominada captación del anestésico por la sangre, viene determinada por el producto 
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de tres factores: la solubilidad del agente en la sangre o CP sangre/gas (S), el gasto 

cardíaco (GC) y la diferencia entre las presiones parciales del anestésico en los alveolos 

y en la sangre venosa que retorna a los pulmones (PA y PV respectivamente, expresadas 

en mmHg) divididas entre la presión barométrica (Pbar) (Eger, 1990).  

Captación = S x GC x (PA - PV  / Pbar) 

La eliminación de un anestésico inhalatorio del organismo tiene lugar siguiendo los 

mismos principios que rigen la captación, pero en sentido inverso, estando influido por los 

mismos factores, es decir, la solubilidad del agente en sangre, el gasto cardíaco y la 

ventilación alveolar.  

Las moléculas de gas que son capaces de dar lugar a una presión parcial en la 

sangre, y por tanto, pasar a los tejidos, son aquellas que no están disueltas. Por tanto, un 

agente que tenga un elevado CP sangre/gas se disuelve en sangre en una gran 

proporción, por lo que tardará más tiempo en pasar al SNC que otro que presente una 

menor solubilidad. Los agentes con una baja solubilidad en sangre dan lugar a una 

inducción anestésica y una recuperación rápidas, así como a un control más preciso de la 

profundidad anestésica, siendo, por tanto, mucho más seguros.  

 

1.3.6.   ACCIONES FARMACOLÓGICAS 
 
Los efectos producidos por los anestésicos inhalatorios derivan, como ya se ha 

indicado, de sus acciones sobre diferentes receptores y canales iónicos localizados en el 

SNC, que dan lugar, en su conjunto, a una depresión del mismo y a un estado de 

anestesia general si son administrados a una concentración suficiente.  

Existen diferencias entre los distintos agentes anestésicos inhalatorios en cuanto a 

determinados efectos farmacológicos producidos, especialmente en los efectos no 

deseables, lo cual sirve como criterio de elección de uno u otro agente en función del 

paciente y/o el tipo de procedimiento para el que va a ser utilizado. En muchas ocasiones 

se recurre a técnicas especiales de anestesia para evitar, o al menos minimizar, esos 

efectos adversos, como por ejemplo la técnica de la “anestesia equilibrada”, que consiste 

en administrar dos o más fármacos para conseguir obtener el mismo efecto pero 

reduciendo la dosis de cada uno de ellos. 

1. Acciones en el SNC 

Todos los agentes inhalatorios producen una depresión reversible y generalizada 

del SNC. El grado de depresión producida se expresa, en términos anestésicos, como 

“profundidad anestésica”, y depende de la concentración de anestésico en el SNC. Se ha 

visto que la actividad eléctrica cortical, representada por el EEG, sufre una serie de 
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cambios a medida que la profundidad anestésica aumenta, en base a lo cual se han 

intentado correlacionar diversos parámetros del EEG con el grado de profundidad 

anestésica, en términos de hipnosis (ej. índice biespectral) (Schneider y col, 2004).  

En estudios realizados con diversos agentes inhalatorios se ha comprobado que 

algunos de ellos poseen capacidad epileptogénica, especialmente en pacientes con una 

predisposición por otra causa, siendo el enflurano el más epileptógeno de todos ellos 

(Joas y col, 1971; Nicoll, 1986).  

Los anestésicos inhalatorios son unos potentes vasodilatadores, por lo que 

producen un aumento del flujo sanguíneo cerebral, lo cual hace que aumente la presión 

intracraneal (Matta y col, 1995). Este aumento de la presión intracraneal no suele dar 

problemas en pacientes sanos, sin embargo, sí puede producirlos en pacientes con un 

problema intracraneal previo, como por ejemplo, un tumor o una hemorragia.   

2. Acciones cardiovasculares 

Todos los anestésicos inhalatorios producen una depresión del sistema 

cardiovascular que es dependiente de la dosis y del agente del que se trate (Steffey y 

Howland, 1977; Hikasa y col, 1998). Los mecanismos que dan lugar a esta depresión 

son, por un lado, la acción directa de estos agentes sobre el miocardio y por otro, la 

disminución inducida de la actividad simpatoadrenal, lo que se traduce en una reducción 

de la contractilidad miocárdica, y por tanto, del gasto cardiaco y del volumen de salida del 

corazón o post-carga (Pagel y col, 1991).  

En cuanto a sus efectos sobre la presión arterial, ocasionan una disminución dosis-

dependiente de la misma, que está relacionada directamente con el descenso del gasto 

cardíaco, aunque, en algunos casos, se ha visto que la disminución de la resistencia 

vascular sistémica también puede participar en la producción de esta acción hipotensora 

de los anestésicos inhalatorios (Merin y col, 1991). 

La frecuencia cardiaca (FC) se ve poco afectada por los anestésicos inhalatorios. 

Se ha observado que puede permanecer constante o incluso aumentar ligeramente en 

los animales anestesiados cuando es comparada con la FC basal. Normalmente la FC 

permanece constante en un rango clínico de concentraciones alveolares si no existen 

otros factores que la modifiquen (ej. estímulo doloroso) (Pagel y col, 1991). 

La distribución del flujo sanguíneo entre los diferentes órganos se altera durante la 

anestesia inhalatoria, de tal manera que el flujo de sangre al cerebro aumenta, mientras 

que el del hígado y los riñones disminuye (Bernard y col, 1991; Matta y col, 1995). 

Los anestésicos inhalatorios pueden aumentar el automatismo del miocardio y, por 

tanto, la probabilidad de que se propaguen los impulsos generados en lugares ectópicos, 
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especialmente ventriculares (Price, 1966). Este efecto se ve incrementado en presencia 

de agentes agonistas de los receptores adrenérgicos (Katz y Epstein, 1968). 

Además algunos agentes inhalatorios, especialmente el halotano, pueden 

sensibilizar al corazón frente a los efectos arritmogénicos de las catecolaminas, de tal 

manera que la cantidad de adrenalina necesaria para producir complejos prematuros 

ventriculares es mucho menor en presencia de estos agentes (Joas y Stevens, 1971; 

Weiskopf y col, 1989). 

3. Acciones respiratorias  

Los pacientes anestesiados con agentes inhalatorios presentan una depresión 

respiratoria que es dosis-dependiente y variable entre las diferentes especies animales. 

En general, la ventilación espontánea se deprime progresivamente a medida que 

aumenta la profundidad anestésica, disminuyendo primero el volumen corriente y 

después la frecuencia respiratoria. La reducción del volumen minuto da lugar a una 

disminución de la ventilación alveolar, por lo que la presión parcial de CO2 en la sangre 

arterial (PaCO2) aumenta de forma directamente proporcional a la concentración de 

anestésico inhalatorio (Munson y col, 1966; Fourcade y col, 1971). Además, la 

estimulación de la ventilación en respuesta al aumento de la PaCO2 y a la hipoxemia 

(disminución de la PaO2) también está disminuida en los pacientes anestesiados con 

agentes inhalatorios, presumiblemente por la acción directa de los mismos sobre los 

quimioceptores medulares y periféricos (aórticos y carotídeos) (Knill y Gelb, 1978; Pavlin 

y Su, 1994).  

Por otro lado los anestésicos inhalatorios son unos potentes broncodilatadores, por 

lo que son los agentes de elección para la anestesia de los pacientes con riesgo de 

padecer broncoconstricción (Hirshman y col, 1982). 

a. Otras acciones  

Todos los agentes inhalatorios producen una disminución dosis-dependiente del 

flujo sanguíneo renal y de la tasa de filtración glomerular, independientemente de la 

especie animal estudiada (Lhoest, 1976; Hartman y col, 1992). La consecuencia de ello 

es la producción de pequeños volúmenes de orina concentrada en los pacientes sanos 

durante la anestesia inhalatoria. También pueden aumentar los niveles plasmáticos de 

urea, creatinina y fosfatos inorgánicos, especialmente tras periodos de anestesia 

prolongados (Steffey y col, 1979 y 1993). El estado hemodinámico y de hidratación de los 

pacientes durante la anestesia influyen en la reducción de la funcionalidad renal. Estos 

efectos de los anestésicos inhalatorios sobre la funcionalidad renal se revierten 

rápidamente cuando finaliza la anestesia.  
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La funcionalidad del hígado también se reduce en los pacientes sometidos a 

anestesia inhalatoria como consecuencia de la disminución del flujo sanguíneo hepático 

(flujo arterial y flujo portal) y del oxígeno disponible (Hursh y col, 1987), lo cual puede 

generar un grado de hipoxia hepática variable. 

Los anestésicos inhalatorios producen relajación muscular derivada de su acción 

depresora sobre el SNC (Dale y Brown, 1987). Además, aumentan el efecto relajante 

inducido por los fármacos bloqueantes de la placa neuro-muscular no-despolarizantes 

(Paul y col, 2002). 

  

1.3.7.   EFECTOS ADVERSOS 
 

Algunos anestésicos inhalatorios, como el metoxiflurano y el enflurano, pueden dar 

lugar a nefrotoxicidad por el efecto directo de determinados compuestos derivados de su 

biotransformación (Steffey, 1996). El sevoflurano también puede producir nefrotoxicidad, 

pero en este caso se debe a la acción de un compuesto derivado de la degradación que 

sufre este agente en los absorbentes de CO2 utilizados comúnmente en los circuitos 

anestésicos (cal sodada o baritada), el cual se denomina “compuesto A” (Morio y col, 

1992).  

Estos agentes también pueden producir un daño hepato-celular de extensión 

variable derivado, por un lado, de la posible hipoxia localizada (Shingu y col, 1982), y por 

otro, de la biotransformación que sufren estos fármacos, la cual da lugar a un proceso de 

acetilación de diversas proteínas que constituyen neo-antígenos con capacidad potencial 

para desarrollar una hepatitis inmuno-mediada (Reichle y Conzen, 2003). 

Histológicamente este daño hepático se caracteriza por una necrosis centro-lobular, que 

se manifiesta clínicamente por un aumento de los niveles plasmáticos de las enzimas 

hepáticas, pudiendo, incluso, dar lugar a un fallo hepático fulminante (Plummer y col, 

1986; Steffey, 1996).  

Un importante efecto adverso de los agentes inhalatorios, que puede conducir a la 

muerte del paciente, es el desarrollo de hipertermia maligna derivada de una reacción 

hipermetabólica del músculo estriado en individuos genéticamente susceptibles, que da 

lugar a rigidez musculo-esquelética, un rápido aumento de la temperatura corporal, 

acidosis metabólica, taquicardia, taquipnea, un gran consumo de oxígeno y una elevada 

producción de CO2, que se manifiesta con un aumento del CO2 tele-espiratorio (Ali y col, 

2003). La hipertermia maligna se produce como consecuencia de una pérdida aguda del 

control intracelular del calcio, dando lugar a una liberación incontrolada del mismo desde 

el retículo sarcoplasmático, a la vez que se inhibe su recaptación, por lo que la 
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contracción muscular se hace persistente (Ali y col, 2003). Las especies más 

predispuestas a este síndrome son, principalmente, la especie humana y los cerdos. El 

agente que se relaciona más frecuentemente con este efecto adverso es el halotano, sin 

embargo, se ha comprobado que otros compuestos, como el isoflurano y el enflurano, 

también son capaces de producir este síndrome en los pacientes genéticamente 

susceptibles (McGrath y col, 1981).  

 

1.3.8.   HALOTANO VS ISOFLURANO 
 
El halotano constituye, normalmente, el anestésico inhalatorio de referencia para la 

realización de estudios experimentales de comparación entre agentes. Ha sido muy 

utilizado para la práctica de la anestesia clínica humana y veterinaria en todo el mundo,  

hasta que se introdujeron nuevos compuestos, como el isoflurano, el sevoflurano y el 

desflurano, que poseen una menor toxicidad hepática y no sensibilizan al miocardio frente 

a las catecolaminas, por lo que lo han sustituido en gran medida. En España, tanto el 

halotano como el isoflurano son muy utilizados en el campo de la anestesiología 

veterinaria, mientras que en medicina humana lo son el isoflurano y el sevoflurano.  

 
Características físico-químicas 

El halotano es un etano poli-halogenado (CF3CHClBr) (Figura 7) mientras que el 

isoflurano es un metil-etil-éter halogenado isómero del enflurano (CF3CHClOCHF2) 

(Figura 8). 
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Figura 7. Fórmula química desarrollada (izquierda) y 

tridimensional (derecha) del halotano. 
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Figura 8. Fórmula química desarrollada (izquierda) y tridimensional 

(derecha) del isoflurano.  

 

A temperatura ambiente (20ºC y 24ºC) las presiones de vapor de ambos agentes 

son muy similares (Tabla 3). Por ello, con un vaporizador específicamente diseñado para 

administrar alguno de estos anestésicos se obtienen unas concentraciones casi idénticas 

cuando es utilizado para vaporizar el otro agente (Steffey y col, 1983). Ambos 

compuestos son líquidos transparentes, no inflamables y no reaccionan con la cal 

sodada, el cobre o el cromo. El halotano, al contrario que el isoflurano, sí puede 

reaccionar con el aluminio, el latón y el plomo en presencia de agua, lo cual no limita su 

uso, pero requiere que los vaporizadores se fabriquen con otro tipo de materiales, como 

el acero inoxidable. El halotano es soluble en goma o caucho y, en cierta medida, 

también en polietileno, y es inestable en presencia de luz, mientras que el isoflurano no 

es soluble en estos compuestos y es estable a la luz. Además, el halotano es menos 

resistente a la descomposición que el isoflurano, por lo que para hacerlo más estable se 

añade timol (0,01%) como conservante (Terrell, 1984), el cual se acumula en los 

vaporizadores, disminuyendo su rendimiento con el tiempo (Rosenberg y Alila, 1984).  

El olor del halotano es dulce, similar al del cloroformo, no es irritante de las vías 

aéreas y es bien tolerado por los pacientes, lo que permite un rápido aumento de la 

concentración inspiratoria del mismo durante la fase de inducción anestésica. El 

isoflurano, por el contrario, tiene un olor similar al éter y es irritante de las vías 

respiratorias, por lo que la concentración inspiratoria de debe incrementar gradualmente. 

Por ello, aunque la solubilidad del isoflurano en sangre es menor que la del halotano 

(Tabla 3), la velocidad de inducción anestésica es ligeramente más lenta con el primero 

(Eger, 1984).  
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Concentración alveolar mínima 

La potencia anestésica del halotano es mayor que la del isoflurano y, por tanto, 

posee una CAM menor en todas las especies animales (Tabla 6). La CAM de estos 

agentes, al igual que la de otros anestésicos inhalatorios, no se modifica con la duración 

de la anestesia, ni con los cambios de presión arterial, ni de PaO2 (en un rango de 40 a 

500 mmHg) o de PaCO2 (en un rango de 15 a 95 mmHg) (Eger y col, 1965). Sin embargo, 

sí se afecta por factores como la edad, la gestación y la temperatura corporal, de tal 

manera que la CAM de estos dos agentes disminuye con la edad avanzada, la gestación 

y la hipotermia (Regan y Eger, 1967; Strout y Nahrwold, 1981; Eger, 1984; Loss y col, 

1989). En la tabla 4 se detallan algunos factores que pueden afectar a la CAM de estos 

anestésicos inhalatorios.  

Cuando se administran de manera concomitante otros fármacos depresores del 

SNC durante la anestesia inhalatoria, la CAM suele disminuir en diferente proporción 

dependiendo del agente estudiado. Tal es el caso de las benzodiacepinas y los agentes 

agonistas de los receptores adrenérgicos α2.  

 

Especie 
Agente 

Hombre Rata Perro Gato Caballo 

Halotano 0,73 
0,74 
0,77 

0,81 
1,03 
1,13 
1,17 
1,23 

0,86 
0,87 
0,89 
0,92 
0,93 

0,82 
0,99 
1,14 
1,19 

0,88 

Isoflurano 1,15 

1,17 
1,38 
1,46 
1,52 

1,28 
1,29 
1,30 

1,61 
1,63 1,31 

 
Tabla 6. Concentración alveolar mínima (CAM) (% Vol) de halotano y de 

isoflurano en diversas especies (Quasha y col, 1980; Steffey 1996; 

Steffey 2001). 

 

Mecanismo de acción 

El halotano y el isoflurano, al igual que el resto de los anestésicos inhalatorios, 

actúan sobre diversos receptores y canales iónicos para producir sus efectos 

farmacológicos, los cuales son compartidos por todos ellos y están detallados en la tabla 

5. El efecto principal que determina la CAM de estos agentes es, como ya se indicó 

anteriormente, su capacidad de producir inmovilidad, el cual se debe a la depresión de 
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las motoneuronas a nivel de la médula espinal. Sin embargo, se ha comprobado que la 

localización exacta dónde actúan el halotano y el isoflurano en la médula espinal no es la 

misma. El halotano inhibe el movimiento en respuesta a un estímulo doloroso, al menos 

en parte, mediante la depresión de las motoneuronas localizadas en el asta dorsal de la 

médula espinal, mientras que el isoflurano suprime el movimiento voluntario ante un 

estímulo nociceptivo por su acción sobre las motoneuronas del asta ventral de la misma 

(Jinks y col, 2003). 

 

Biotransformación 

El halotano es eliminado por vía respiratoria en un 60-80% sin sufrir ningún proceso 

de biotransformación, el resto (20-40%) se elimina por otras vías, una parte del mismo sin 

experimentar ningún cambio y otra en forma de metabolitos derivados de su metabolismo 

(Rehder y col, 1967). Al principio de la fase de eliminación el halotano se elimina 

mayormente por vía pulmonar, pero a medida que disminuye su concentración alveolar, 

una mayor cantidad del mismo es metabolizada en el hígado (Cahalan y col, 1981). La 

biotransformación de este agente tiene lugar, principalmente, en el hígado por la acción 

tanto oxidante como reductora del sistema citocromo P-450 en el retículo endoplasmático 

de los hepatocitos (Uehleke y col, 1973). Se han estudiado ampliamente los metabolitos 

que se producen, siendo el ácido trifluoroacético el principal derivado del metabolismo 

oxidante del halotano en los animales y en el hombre (Van Dyke y Wood, 1975; Baden y 

Rice, 1994). Otros metabolitos que se obtienen, como resultado de la acción oxidante del 

citocromo P-450, son el cloro inorgánico (Cl-) y el bromo (Br-), sin embargo, se libera una 

cantidad muy pequeña de flúor (F-), puesto que su unión al átomo de carbono de la 

molécula de halotano es muy fuerte (Rehder y col, 1967). El metabolismo reductor del 

halotano requiere la presencia de condiciones de anaerobiosis y da lugar a los 

metabolitos Br- y F- (Baden y Rice, 1994). Como consecuencia de este tipo de 

metabolismo se forman radicales libres en el hígado, los cuales pueden ser los causantes 

de la hepatotoxicidad derivada de la administración de halotano (Plummer y col, 1982). 

Se ha comprobado en animales de experimentación que compuestos como el 

fenobarbital y la isoniazida estimulan el metabolismo del halotano cuando son 

administrados previamente a éste (Mazze, 1984; Sttefey, 2001). También se ha visto que 

la administración de dosis bajas de halotano durante un tiempo prolongado puede dar 

lugar a un aumento de su propio metabolismo (Ross y Cardell, 1978). 

El isoflurano, por el contrario, no sufre prácticamente ningún proceso de 

metabolización, ni en el hombre ni en los animales. La mayor parte de este agente es 

eliminado por vía respiratoria sin biotransformar. Tan solo el 0,2% de este agente es 
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metabolizado mediante un proceso oxidativo (Holaday y col, 1975), siendo el flúor 

inorgánico (F-) el metabolito principal, aunque también se obtienen pequeñas cantidades 

de ácido trifluoroacético (Baden y Rice, 1994). Incluso después de periodos prolongados 

de anestesia con isoflurano, las concentraciones plasmáticas de F- son muy pequeñas 

(Dobkin y col, 1973) y no se producen radicales libres derivados de su metabolismo 

(Plummer y col, 1982). El fenobarbital, la isonizida y el etanol aumentan el metabolismo 

del isoflurano por inducción enzimática en estudios in vitro, sin embargo, no se ha 

observado un aumento significativo de los niveles plasmáticos de F- in vivo (Eger, 1984).  

Se ha comprobado que el isoflurano inhibe el metabolismo oxidativo del halotano y 

que puede aumentar el metabolismo reductor del mismo cuando estos dos agentes 

inhalatorios son administrados al mismo tiempo (Eger, 1984).  

 

Farmacodinamia 

1. Acciones en el SNC 

El halotano deprime el SNC de manera dosis-dependiente hasta que se produce un 

colapso cardio-respiratorio y la muerte (Steffey, 2001). En el caso del isoflurano se 

observa un silencio en la actividad eléctrica cortical a concentraciones de 2 veces la CAM 

(Eger, 1984). Ambos agentes aumentan el flujo sanguíneo cerebral durante la anestesia 

al producir vasodilatación a este nivel, lo cual hace que se incremente la presión 

intracraneal, siendo este efecto mucho más marcado en el caso del halotano (Drummond 

y col, 1986). La autorregulación del flujo sanguíneo cerebral es abolida por el halotano a 

concentraciones superiores a 1 CAM en cabras, permaneciendo intacta la respuesta 

vascular ante fluctuaciones en el contenido arterial de CO2 y restaurándose, al menos 

parcialmente, a una concentración de 0,5 CAM (Miletich y col, 1976). Se ha comprobado 

que el isoflurano reduce en menor grado que el halotano esta autorregulación en gatos 

(Todd y Drummond, 1984).  El consumo cerebral de oxígeno se reduce con ambos 

agentes de manera dosis-dependiente, siendo más acusada esta reducción con el 

isoflurano (Drummond y col, 1986). Por todo ello, el isoflurano constituye el agente de 

elección en neurocirugía.  

2. Acciones cardiovasculares 

Ambos agentes reducen el gasto cardiaco, el volumen de eyección sistólico y la 

presión arterial de forma dosis-dependiente (Steffey, 2001). El halotano disminuye el 

gasto cardíaco y la presión arterial como consecuencia, principalmente, de la depresión 

directa de la contractilidad miocárdica, mientras que el isoflurano lo hace debido a la 

reducción de la resistencia vascular sistémica, ya que deprime el miocardio en mucha 

menor medida (Dale y Brown, 1987). Por tanto, el margen de seguridad del isoflurano, en 
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cuanto a la depresión miocárdica, es mayor (70-90%) que el del halotano, lo cual ha sido 

comprobado en ratas (Eger, 1984). Los efectos cardiovasculares producidos por ambos 

agentes cambian con la duración de la anestesia, al menos en algunas especies, de tal 

manera que la presión arterial, el volumen de eyección sistólico y el gasto cardíaco 

aumentan a medida que aumenta la duración de la misma (Steffey, 2001).  

La frecuencia cardiaca tiende a ser ligeramente superior a la basal, especialmente 

en el caso del isoflurano, aunque esto depende en gran medida de la especie estudiada y 

del grado de profundidad anestésica. En el caso del halotano pueden aparecer arritmias 

espontáneas cuando el plano anestésico es superficial, disminuyendo su incidencia a 

medida que aumenta la profundidad anestésica (Purchase, 1966). El isoflurano 

incrementa la frecuencia cardiaca en 5-7 latidos por minuto en el hombre, incluso a 

niveles profundos de anestesia, y puede producir taquicardia a cualquier edad, aunque es 

más probable que ocurra en pacientes jóvenes (Eger, 1984). Este efecto del isoflurano es 

negativo, puesto que aumenta el consumo de oxígeno miocárdico y disminuye el tiempo 

disponible para la propia perfusión miocárdica.  

Ambos agentes ejercen una acción depresora dosis-dependiente sobre los 

barorreceptores, lo cual contribuye al efecto hipotensor del halotano y del isoflurano 

(Duke y col, 1977; Seagard y col, 1983).  

El halotano predispone a la aparición de extrasístoles ventriculares prematuras en 

presencia de catecolaminas (Purchase, 1966; Weiskopf y col, 1989), lo cual puede 

constituir un problema muy importante en determinados pacientes. La incidencia de 

aparición de este efecto es mucho menor en el caso del isoflurano (Joas y Stevens, 

1971).  

3. Acciones respiratorias 

El halotano y el isoflurano, al igual que el resto de anestésicos inhalatorios, 

deprimen la respiración de manera dependiente de la profundidad y del tiempo de 

duración de la anestesia. La magnitud de esta depresión, bajo condiciones similares, es 

similar entre ambos agentes o mayor en el caso del isoflurano (Pavlin y Su, 1994). El 

halotano reduce inicialmente el volumen minuto espirado como consecuencia de la 

disminución del volumen corriente y, a medida que aumenta la profundidad anestésica, la 

frecuencia respiratoria también disminuye. El isoflurano da lugar a una respiración 

caracterizada por volúmenes corrientes grandes y una baja frecuencia respiratoria 

cuando el grado de profundidad anestésica es superficial o intermedia (Steffey y col, 

1977). La concentración alveolar de halotano que induce arresto respiratorio es de 2,9 

CAM en perro (Regan y Eger, 1967) y de 2,6 CAM en caballo (Steffey y col, 1977). La 
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concentración alveolar que produce apnea es de 2,5 CAM en el perro (Steffey y Howland, 

1977) y de 2,3 CAM en el caballo (Steffey y col, 1977).  

Tanto el halotano como el isoflurano poseen propiedades broncodilatadoras 

similares al relajar la musculatura lisa de las vías aéreas, por lo que ambos se pueden 

utilizar en animales con asma, antecedente de broncoespasmo o enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (Klide y Aviado, 1967; Hirshman y col, 1982). 

4. Otras acciones 

La disminución del flujo sanguíneo arterial hepático, del flujo sanguíneo portal y del 

aporte de oxígeno al hígado son menos marcadas con el isoflurano que con el halotano, 

por lo que constituye el agente de elección en pacientes con riesgo de daño hepático 

(Hursh y col, 1987). Se ha descrito la aparición de daño hepático transitorio en animales 

con hipoxemia anestesiados con halotano, pero no con isoflurano (Whitehair y col, 1996). 

El isoflurano es más potente que el halotano en cuanto a la capacidad de aumentar 

el efecto relajante muscular de los fármacos bloqueantes de la placa neuromuscular no 

despolarizantes (Eger, 1984).  

El flujo sanguíneo muscular y cutáneo se mantienen mejor durante la anestesia con 

isoflurano al ser capaz de reducir el tono vascular en estos lechos vasculares (Eger, 

1984). 

 

Efectos adversos 

La aparición de una disfunción hepática transitoria, que ocurre a veces después de 

una anestesia inhalatoria, está relacionada habitualmente con el halotano (Baden y Rice, 

1994). En ocasiones se produce la llamada “hepatitis por halotano” en la que participan 

ciertos metabolitos derivados del metabolismo oxidante, los cuales originan una necrosis 

hepática en individuos inmunológicamente susceptibles, que puede acabar en fallo 

hepático fulminante (Vergani y col, 1980). Tanto el halotano como el isoflurano, aunque 

este último en menor grado, pueden dar lugar al síndrome de “hipertermia maligna”, que 

se produce principalmente en cerdos y en humanos genéticamente susceptibles (Gronert 

y Antognini, 1994).  
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Aumentan la CAM 
• Hipertermia (hasta 42ºC) 
• Hipernatremia  
• Fármacos que estimulan el SNC: 
                 Anfetaminas 
                 Efedrina 
                 Morfina (en caballo) 
                 Fisostigmina 

No alteran la CAM 
• Duración de la anestesia 
• Hiperkalemia, hipokalemia 
• Género 
• PaCO2 (15 – 95 mmHg) 
• PaO2 > 40 mmHg 
• Presión arterial > 50 mmHg 
• Acidosis o alcalosis metabólica 
• Atropina, glicopirrolato, escopolamina (periférica) 

Disminuyen la CAM 
• Hipotermia 
• Hiponatremia 
• Gestación 
• PaCO2 > 95 mmHg 
• PaO2 < 40 mmHg 
• Presión arterial < 50 mmHg 
• Edad avanzada 
• Fármacos que deprimen el SNC: 
               - Otros agentes inhalatorios: 
                    N2O 
               - Anestésicos inyectables: 
                    Barbitúricos 
                    Ketamina 
                    Propofol 
               - Medicación preanestésica: 
                    Agonistas adrenérgicos α2 
                    Opiáceos 
                    Benzodiacepinas 
                    Fenotiacinas 
               - Otros:          
                    Adenosina 
                    Anticolinérgicos centrales 
                    Antagonistas de los receptores 5HT 

 
Tabla 4. Algunos factores que afectan a la concentración 

alveolar mínima (CAM) de los anestésicos inhalatorios (Quasha 

y col, 1980; Cullen, 1986; Steffey, 1996). 
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Receptor Razonamiento 
Relevantes: 
     • Receptores glicinérgicos 

 
- Están ampliamente distribuidos por la médula espinal y 
son los mediadores más importantes de la 
neurotransmisión inhibitoria en la misma.  
- Los anestésicos inhalatorios prolongan la duración de 
los potenciales miniatura post-sinápticos a concentraciones 
clínicas. 
- El efecto de los antagonistas de estos receptores sobre 
la CAM se correlaciona con los efectos observados in vitro.

Posiblemente relevantes: 
     • Receptores 5-HT2A 
 
 
     • Canales de sodio 
 
 
 
 
 
 
 
 
     • Receptores NMDA 

 
 

 
- El ketanserín, bloqueante específico de estos 
receptores, por vía intratecal disminuye la CAM en un 20-
25%, pero no se ha visto efecto directo en estudios in vitro. 
- La lidocaína, inhibidora de los canales de sodio 
presinápticos, por vía sistémica disminuye la CAM en un 
40-50%. 
- Los anestésicos inhalatorios pueden inhibir los canales 
de sodio a concentraciones clínicas, pero los compuestos 
inhalatorios no inmovilizantes no pueden. 
- El bloqueo de los canales de sodio puede disminuir la 
liberación de glutamato de las terminaciones nerviosas que 
contienen receptores NMDA. 
- In vitro, muchos anestésicos inhalatorios pueden 
bloquear los receptores NMDA a concentraciones clínicas. 
- El bloqueo de los receptores NMDA disminuye la CAM 
proporcionalmente a la concentración de bloqueante en la 
parte baja de la médula espinal. 
- La disminución de liberación de glutamato tras el 
bloqueo de los canales de sodio producido por los 
anestésicos inhalatorios disminuye la actividad de los 
receptores NMDA. 
- Se especula que la estimulación de los receptores 
glicinérgicos en las terminaciones nerviosas que contienen 
receptores NMDA puede incrementar la liberación de 
glutamato y disminuir la actividad de los receptores NMDA. 

Probablemente irrelevantes: 
     • Canales de potasio 
 
 
 
 
     • Receptores AMPA y 

kainato 

 
- Un estudio en ratones modificados genéticamente no 
dio lugar a cambios de la CAM.  
- El riluzol, un activador no específico de los canales de 
potasio, en infusión por vía intratecal o intravenosa a 
concentraciones no tóxicas no disminuye la CAM. 
- Aunque el bloqueo de los receptores AMPA y kainato 
disminuye la CAM y los anestésicos inhalatorios inhiben 
ligeramente los potenciales excitatorios post-sinápticos 
mediados por estos receptores, en ratones modificados 
genéticamente con ausencia de subunidades 
conformadoras de estos receptores tienen valores 
normales de la CAM. 
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Muy probablemente 
irrelevantes: 
     • Receptores GABAA  
 
 
 
 
 
 
 
     • Receptores opiáceos 
 
     • Receptores adrenérgicos

α2 
 
     • Receptores 5-HT3 
 
 
 
     • Receptores colinérgicos 

 
 

- Los aumentos de la CAM derivados de la administración 
intratecal de antagonistas de estos receptores no se 
correlacionan con el efecto in vitro. 
- Las correlaciones entre los efectos sobre la CAM y los 
efectos in vitro son inconsistentes.  
- La administración intravenosa de antagonistas de los 
receptores GABAA aumenta la CAM tanto como la DE50 de 
ketamina.  
- La naloxona, un antagonista puro de estos receptores, 
no varía la CAM 
- La administración sistémica y/o intratecal de 
bloqueantes de estos receptores no dio lugar a aumentos 
de la CAM. 
- La ondansetrona, un bloqueante de estos receptores, 
no afecta la CAM. 
- Algunos efectos anestésicos in vitro sobre los 
receptores 5-HT3 son excitatorios. 
- Bloqueantes de los receptores nicotínicos y 
muscarínicos no alteran la CAM. 
- Un compuesto inhalatorio no inmovilizante inhibe los 
receptores colinérgicos nicotínicos.  

 
Tabla 5. Relevancia de los diferentes receptores específicos y canales iónicos como 

mediadores directos de la CAM (Sonner y col, 2003). 
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1.4.  INTERACCIÓN ENTRE AGENTES ANESTÉSICOS 
 

Cuando dos o más fármacos son administrados conjuntamente se puede producir 

una interacción entre ellos, de tal manera que el efecto producido por ambos puede ser 

igual, mayor o menor que la suma de los efectos ejercidos por ambos agentes por 

separado. Existen varios tipos de interacciones farmacológicas, que pueden ser de tipo 

farmacocinético, cuando se alteran los parámetros farmacocinéticos de uno o de los dos 

agentes (aclaramiento plasmático, volumen de distribución, vida media, unión a proteínas 

plasmáticas, etc..), o de tipo farmacodinámico, cuando la interacción afecta únicamente al 

efecto o efectos ejercidos por los fármacos, bien a nivel del receptor (competición, 

desplazamiento, etc..) o bien porque poseen diferentes mecanismos de acción (Klaassen, 

2001). 

Los distintos tipos de interacción farmacológica son:  

- Adición: cuando el efecto combinado de 2 fármacos es igual a la suma 

del efecto de cada uno de ellos cuando es administrado por separado.  

- Sinergismo: cuando el efecto combinado de 2 fármacos es mayor que 

la suma de los efectos de cada uno por separado. 

- Potenciación: cuando un determinado efecto de un fármaco se 

incrementa al administrar otro que no posee dicho efecto. 

- Antagonismo: cuando el efecto combinado de 2 fármacos es menor 

que la suma de los efectos de cada uno por separado, o bien, cuando 

el efecto de uno de ellos es neutralizado por la administración del otro. 

Desde un punto de vista anestésico nos interesan el sinergismo y la adición entre 

fármacos con el objetivo principal de obtener el efecto o los efectos deseados, pero 

disminuyendo las dosis administradas de cada uno de los agentes anestésicos y así 

poder evitar al máximo la aparición de los efectos adversos no deseados. A este nuevo 

concepto de modalidad anestésica se le denomina “anestesia equilibrada”. 

Una de las características más importantes de los fármacos agonistas de los 

receptores adrenérgicos α2 es su capacidad para reducir los requerimientos de otros 

agentes anestésicos. En el caso particular de la dexmedetomidina, se ha comprobado 

que es capaz de disminuir la dosis necesaria para inducir una pérdida de consciencia de 

diversos agentes anestésicos intravenosos, como el propofol (Peden y col, 2001) o los 

barbitúricos (Scheinin y col, 1992). Esta interacción probablemente sea de tipo 

farmacocinético como consecuencia del efecto reductor del gasto cardíaco ejercido por 
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los agonistas de los receptores adrenérgicos α2, lo que altera los volúmenes de 

distribución de los otros fármacos (Buhrer y col, 1994).  

La dexmedetomidina también reduce los requerimientos de los anestésicos 

inhalatorios, lo que se manifiesta mediante la reducción de la CAM. Esta reducción 

ocurre, entre otros agentes inhalatorios, en el caso del halotano (Segal y col, 1989) y del 

isoflurano (Savola y col, 1991a; Aantaa y col, 1997). La dexmedetomidina reduce la CAM 

de halotano en ratas de forma dosis-dependiente, de tal manera que cuando se 

administra una dosis de 100 µg/kg por vía intraperitoneal, el vaporizador puede ser 

cerrado durante 30 minutos sin que los animales muestren un movimiento voluntario ante 

la aplicación de un estímulo doloroso supramáximo (Segal y col, 1989). En la especie 

humana, la dexmedetomidina es capaz de reducir la CAM de isoflurano en pacientes 

sanos de manera dosis-dependiente (desde una CAM basal de 1,05% hasta una CAM de 

0,72% a concentraciones plasmáticas bajas y de 0,52% a concentraciones plasmáticas 

altas de dexmedetomidina) (Khan y col, 1999). 

La dexmedetomidina, además, presenta un sinergismo con los fármacos opiáceos 

agonistas puros, como el fentanilo, la meperidina o la morfina, independientemente de la 

vía de administración utilizada, en términos de una mayor duración de los efectos 

analgésicos de los opiáceos a una dosis determinada y de disminución de la dosis 

necesaria para obtener un mismo efecto analgésico (Meert y De Kock, 1994). Se ha 

comprobado que este sinergismo es de tipo farmacodinámico, siendo los receptores 

adrenérgicos α2 C de la médula espinal los posibles responsables del mismo (Fairbanks y 

col, 2002).  

Cuando la dexmedetomidina es administrada junto con la ketamina existe una 

potenciación de la capacidad antinociceptiva y una reducción de los requerimientos 

intraoperatorios de esta última, además, es capaz de disminuir los efectos 

cardioestimulantes y los efectos adversos en el SNC inducidos por la ketamina (Levanen 

y col, 1995).  

Las benzodiacepinas también interaccionan con otros fármacos anestésicos de 

manera sinérgica y/o aditiva. El midazolam reduce los requerimientos de otros agentes 

anestésicos intravenosos, como el tiopental (Wilder-Smith y col, 1999) y el propofol (Short 

y Chui, 1991), en términos de inmovilidad, hipnosis y capacidad analgésica. Además, 

utilizados en combinación para la inducción anestésica, el midazolam y el tiopental 

reducen la respuesta autonómica de tipo hemodinámico y cardiaco (frecuencia cardiaca, 

presión arterial y concentración plasmática de adrenalina y noradrenalina) frente a la 

intubación endotraqueal (Nishiyama y col, 2002). 
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El midazolam cuando es administrado por vía intravenosa en humanos potencia la 

capacidad del halotano de producir inmovilidad de forma exponencial, es decir, a medida 

que aumenta la dosis del primero se reduce más la CAM del segundo (desde una CAM 

basal de 0,78% hasta una CAM, con midazolam a concentraciones plasmáticas 

incrementales, de 0,47%, 0,38% y 0,23% respectivamente), lo que ocurre hasta un 

determinado nivel a partir del cual ya no existe una mayor reducción puesto que esta 

potenciación es saturable (Inagaki y col, 1993). En ratas se comprobó que el midazolam, 

a dosis de 1 mg/kg por vía intraarterial, disminuye la CAM de halotano en un 37% 

(Greiner y Larach, 1989) y por vía intratecal reduce la CAM de isoflurano hasta en un 

53% (Schwieger y col, 1994).  

Se ha descrito un sinergismo, de tipo farmacodinámico, entre el midazolam y 

diversos  fármacos agonistas de los receptores adrenérgicos α2, entre los que se 

encuentra la dexmedetomidina, en cuanto al efecto sedante producido por ambos, 

permitiendo la utilización de dosis inferiores a las necesarias para conseguir el mismo 

grado de hipnosis y de efecto ansiolítico que se obtendría con cada fármaco por 

separado (Salonen y col, 1992).  

También hay estudios de interacción entre el midazolam y los agentes opiáceos 

agonistas puros. En relación al efecto hipnótico, se ha visto un sinergismo entre el 

midazolam y el alfentanilo para inducir la anestesia (Vinik y col, 1989). Cuando se 

administra por vía intratecal, el midazolam potencia el efecto analgésico de la morfina, 

mientras que por vía intracerebroventricular reduce su capacidad antinociceptiva, es 

decir, el midazolam produce una potenciación a nivel espinal y un antagonismo a nivel 

supraespinal del efecto analgésico de la morfina (Luger y col, 1995). En cuanto al 

desarrollo de tolerancia frente al efecto analgésico y de dependencia a los opiáceos, por 

la administración crónica de los mismos, el midazolam es capaz de inhibir o paliar ambas 

respuestas (Tejwani y col 1993).  

Los agentes inhalatorios pueden alterar diversos parámetros farmacocinéticos de 

otros fármacos anestésicos cuando son administrados conjuntamente. Estudios in vitro e 

in vivo realizados en animales sugieren que el halotano inhibe la capacidad del hígado 

para metabolizar otros fármacos, lo cual, junto con la disminución del flujo sanguíneo 

hepático en los animales anestesiados, da lugar a una mayor concentración plasmática 

de los mismos (Aune y col, 1983; Reilly y col. en 1985). Además, se ha observado que el 

halotano es capaz de alterar la distribución y/o la unión de la ketamina (White y col, 

1976), del diazepam, del midazolam (Suárez y col, 1991) y del tiopental (Buch y col, 

1991) a las proteínas plasmáticas, lo que da lugar a una  mayor duración de sus efectos.  
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El halotano, el isoflurano y el metabolito derivado del metabolismo hepático del 

halotano, el ácido trifluoroacético, también pueden alterar la biodisponibilidad de algunos 

fármacos, como el diazepam, al desplazarlo de su unión a las proteínas plasmáticas in 

vitro y, por tanto, aumentando la fracción libre del mismo (Dale y Nilsen, 1984; Dale y 

Jenssen, 1986). 

Cuando se administran conjuntamente 2 fármacos con capacidad, cada uno de ellos 

por separado, de reducir la CAM de halotano o de isoflurano, la interacción que se 

produce entre ambos puede dar lugar a una reducción de la CAM mayor a la obtenida con 

cada uno individualmente, es decir, puede ocurrir un sinergismo en el efecto de reducción 

de la CAM. Tal es el caso de la administración conjunta de un fármaco opiáceo y una 

benzodiacepina, como el fentanilo y el diazepam, que reducen la CAM de isoflurano en un 

74%, frente al 54% de reducción obtenida solo con fentanilo, en perros (Hellyer y col, 

2001); o el caso de un opiáceo con un antiinflamatorio no esteroideo, como la morfina y la 

aspirina, que reducen la CAM de isoflurano en ratas, cuando se administran al mismo 

tiempo, desde un valor CAM de 1,17% con morfina hasta un 0,9% con ambos fármacos 

conjuntamente (Gómez de Segura y col, 1998). Sin embargo, no existe sinergismo entre 

la morfina y un agente antiinflamatorio no esteroideo selectivo de la COX-2, como es el 

meloxicam (Santos y col, 2004). En el caso particular de la dexmedetomidina y el 

midazolam, no se ha estudiado la interacción que existe entre ellos para el efecto de 

reducción de la CAM de los anestésicos inhalatorios.  

También puede existir una interacción entre dos anestésicos inhalatorios. Un 

estudio realizado recientemente en ratas demuestra que existe un efecto aditivo entre el 

halotano y el isoflurano (Eger y col, 2003) cuando se vaporizan al mismo tiempo. 
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2.  JUSTIFICACIÓN 
 
La tendencia actual en la práctica anestésica, tanto en el campo de la medicina 

humana como veterinaria, consiste en la utilización de protocolos cada vez mas seguros 

y eficaces que cubran todas las acciones farmacológicas requeridas para producir una 

anestesia general. Para ello se tienen que combinar diversos fármacos, puesto que en la 

actualidad aun no existe un agente que posea una capacidad hipnótica, analgésica y 

relajante muscular, sin producir, al mismo tiempo, una excesiva depresión de los 

sistemas cardiovascular y respiratorio.  

De entre las combinaciones anestésicas habitualmente mas utilizadas se encuentra 

la utilización de un agente tranquilizante o ansiolítico junto con otro que posea capacidad 

analgésica, ambos en combinación con un fármaco que produzca hipnosis y relajación 

muscular. Estas combinaciones de diversos agentes anestésicos reducen los riesgos 

asociados a una excesiva depresión cardiovascular y respiratoria del paciente, puesto 

que permiten disminuir las dosis requeridas de cada agente para conseguir el mismo 

efecto. 

Para la realización del presente trabajo se planteó la utilización de un agente 

agonista de los receptores adrenérgicos α2, por su capacidad analgésica y sedante, en 

combinación con una benzodiacepina, por su capacidad sedante y ansiolítica, 

administrados en ratas Wistar anestesiadas con un agente inhalatorio con el objetivo de 

estudiar la posible interacción farmacológica que tiene lugar entre estos dos fármacos 

para el efecto reductor de la CAM.  

El agente agonista de los receptores adrenérgicos α2 elegido fue la 

dexmedetomidina, y la benzodiacepina seleccionada fue el midazolam. Estos dos 

fármacos fueron seleccionados en base a la revisión bibliográfica realizada al ser dos 

agentes muy utilizados tanto en anestesiología humana como veterinaria y no haber 

encontrado bibliografía referente a la interacción que existe entre ambos para el efecto de 
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reducción de la CAM. Dado que el halotano y el isoflurano son los dos anestésicos 

inhalatorios que han sido estudiados en mayor profundidad y los más utilizados en 

anestesiología veterinaria, fueron estos agentes los que se eligieron para la realización 

del presente estudio.  

A partir de la posible interacción farmacológica ocurrida entre estos tres tipos de 

agentes, la dexmedetomidina, el midazolam y el halotano o el isoflurano, podría 

establecerse un protocolo anestésico mas seguro y eficaz, que son los principales 

objetivos perseguidos en el campo de la anestesiología clínica.  
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3.  OBJETIVOS 
 

Para la realización del presente trabajo se plantearon una serie de objetivos:   

    

1. Determinar los efectos que tiene la administración de una infusión 

intravenosa continua de 0,25 µg/kg/min de dexmedetomidina con o sin un bolo 

intravenoso de 0,1 mg/kg de midazolam sobre las concentraciones alveolares 

mínimas de halotano y de isoflurano en ratas Wistar.  

 

2. Describir el tipo de interacción farmacológica existente entre la 

dexmedetomidina y el midazolam para el efecto de reducción de las concentraciones 

alveolares mínimas de halotano y de isoflurano en ratas Wistar. 

 

3. Determinar los efectos cardiovasculares y respiratorios que tienen lugar 

cuando se administra una infusión intravenosa continua de 0,25 µg/kg/min de 

dexmedetomidina con o sin un bolo intravenoso de 0,1 mg/kg de midazolam en ratas 

Wistar anestesiadas con halotano o con isoflurano a una concentración de una vez la 

concentración alveolar mínima. 
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4.  MATERIAL Y 
                      MÉTODO
 

4.1. MATERIAL  
 
Animales 

El presente trabajo fue realizado en el servicio de Cirugía Experimental del 

Hospital Universitario Clínica Puerta de Hierro tras obtenerse la aprobación por parte 

del comité de ética del propio hospital. Para llevar a cabo este estudio se utilizaron un 

total de 59 ratas Wistar hembras (Harlan Interfauna Ibérica S.L., Barcelona), con una 

edad de 90 ± 15 días (rango 75 - 105 días) y un peso de 215 ± 35 gramos (rango 180 - 

250 gramos). Los estudios se realizaron siempre por la mañana, en horario de 9:00 a 

12:00 horas, para evitar la posible influencia del ciclo circadiano en los resultados del 

trabajo. Todos los animales estaban sanos y no recibieron ningún tratamiento previo. 

Desde su nacimiento hasta el momento del estudio, las ratas se mantuvieron con 

comida y agua ad-libitum, con un ciclo 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad, una 

temperatura ambiente de 20ºC ± 2ºC y una humedad relativa del aire del 50% - 70%. 

Los animales se mantuvieron en estas condiciones ambientales durante al menos 1 

semana, para permitir su aclimatación, antes de la realización de los experimentos. En 

todo momento se siguieron las normas establecidas por la “Guía para el cuidado y uso 

de los animales de laboratorio”, publicada por el Instituto de la Salud, para la 

manipulación de las ratas. 
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Material y equipamiento 

La siguiente lista enumera por orden alfabético los materiales utilizados durante 

el estudio: 

• Agujas hipodérmicas de 0,50 x 16 mm y 25G (Sterican®), B/BRAUN 

Melsungen AG, Alemania. 

• Analizador de gases y de pH (1306 pH/Blood Gas Analyzer), Instrumentation 

Laboratory, Barcelona, España. 

• Bomba de infusión (Perfusor® compact), B/BRAUN Melsungen AG, Alemania. 

• Catéteres de teflón para venopunción de 16G x 51 mm (2”) y 24G x 19mm 

(3/4”) (Abbocath®-T), Abbott Laboratories, Irlanda. 

• Clorhidrato de dexmedetomidina 100 µg/ml (Precedex®), Abbott Laboratories, 

E.E.U.U.  

• Esparadrapo (Omniplast®), Laboratorios Unitex-Hartmann S.A., Mataró, 

España. 

• Gasas 

• Guía de teflón recta de 0.89 mm de diámetro y 45 cm de longitud, Intermédica, 

Madrid, España. 

• Halotano (D.C.I.), frasco de 250 ml (Fluothane®), AstraZeneca Farmacéutica 

S.A., España. 

• Hoja de bisturí n° 23 (Swann-Morton B.S. 2982), Swann & Co LTD, Shefield, 

Inglaterra. 

• Isoflurano (D.C.I.), frasco de 250 ml (Forane®), Abbott Laboratories Ltd., 

Queenborough, Kent, Inglaterra. 

• Jeringas de 1 ml, 5 ml y 20 ml (B/BRAUN Injekt), B/BRAUN Melsungen AG, 

Alemania. 

• Llave de tres vías (BD Connecta Plus 3), Becton Dickinson, Helsingborg, 

Suecia.  

• Midazolam (D.C.I.) 1mg/ml, Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A., Madrid, 

España. 

• Monitor de anestesia (PM 8060 vitara), Dräger Medizintechnik GMBH, 

Alemania. 

• Otoscopio halógeno de cono largo, Gowllands, Reino Unido.  

• Pinza de disección de punta fina sin dientes 11 cm de acero inoxidable, 

Aesculap, Alemania. 

• Pinza de disección delicada Iris estriada muy fina recta 11 cm de acero 

inoxidable, Aesculap, Alemania. 
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• Pinza de disección estándar sin dientes 11,5 cm de acero inoxidable, Aesculap, 

Alemania. 

• Pinza hemostática Rochester-Pean recta sin dientes 16 cm de acero 

inoxidable, Aesculap, Alemania. 

• Prolongador de línea arterial (Pórtex®), Smiths industries, Kent, Inglaterra.  

• Solución de cloruro potásico intravenoso, UCB Pharma, S.A., Molins de Rei, 

Barcelona, España.  

• Solución salina fisiológica de 200 ml, B/BRAUN medical, S.A., Barcelona, 

España. 

• Sonda de temperatura rectal flexible de 3,3 mm de diámetro (YSI 402 AC), 

Dräger Medizintechnik GMBH, Alemania. 

• Sutura de seda trenzada 0 USP con aguja recta, Laboratorios Aragó S.A., 

Barcelona, España. 

• Tapón a rosca (1 IN-Stopper), B/BRAUN Melsungen AG, Alemania. 

• Tijera de cirugía estándar A/R 14 cm de acero inoxidable, Aesculap, Alemania. 

• Tijera de disección Metzenbaum curva 15 cm de acero inoxidable, Aesculap, 

Alemania.  

• Transductor de presión (Transtar (TM) DPT) con 2 vías, Medex Medical INC., 

Haslingden, Gran Bretaña. 

• Unidad de calentamiento (Bair Hugger® modelo 505), Augustine Medical, Inc. 

Minnesota, E.E.U.U.  

• Unidad de trabajo (Julian®), Dräger Medizintechnik GMBH, Alemania.  

• Vaporizador de halotano (Vapor 19.3 Halothane), Dräger Medizintechnik 

GMBH, Alemania. 

• Vaporizador de isoflurano (Vapor 19.3 Isoflurane), Dräger Medizintechnik 

GMBH, Alemania. 

 

4.2. MÉTODO 
 

Anestesia 

Para anestesiar a los animales se utilizó una campana de inducción, donde se 

introducía a la rata y se conectaba un flujo de 4 litros/min de oxígeno al 100%, en el 

que era vaporizado el anestésico inhalatorio, halotano o isoflurano, a una 

concentración del 4% ó del 5% respectivamente. Cuando el animal perdía el reflejo 

palpebral y el tono mandibular, se procedía a la intubación endotraqueal con un catéter 

de teflón de 16G según la técnica descrita por Weksler y col (1994). Con este 
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propósito el animal era colocado en decúbito supino y se le abría la boca para poder 

visualizar la laringe mediante la utilización de un otoscopio de cono largo. A 

continuación, se introducía una guía de teflón de punta roma en el interior de la laringe 

y a través de la misma era insertado el catéter en la traquea, con la punta localizada a 

una distancia de 3-5 mm cranealmente a la carina. Una vez asegurado el tubo 

endotraqueal al maxilar superior con esparadrapo, éste era conectado a un circuito 

anestésico consistente en una T-Ayre modificada para obtener un espacio muerto 

reducido (0,2 ml). El O2 era regulado a un flujo de 1 litro/min y la concentración de 

inspirada de anestésico inhalatorio se ajustaba a 1,9-2,1% en el caso del halotano, y a 

2,1-2,3% en el caso del isoflurano, durante todo el proceso de preparación del animal. 

Durante todo el estudio los animales ventilaban de manera espontánea.  

 

Preparación y monitorización de los animales 

Una vez anestesiados los animales, se realizaba una incisión longitudinal, de 

aproximadamente 2 cm de longitud, con una hoja de bisturí en la parte ventral del 

cuello y se disecaba la arteria carótida izquierda. Esta arteria era cateterizada con un 

catéter de teflón de 24G con el objetivo de monitorizar la frecuencia cardiaca, la 

presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial diastólica (PAD) de manera invasiva 

y continua. Una vez que había sido colocado el catéter intra-arterial correctamente, se 

aseguraba con una sutura de seda a la piel y se conectaba, mediante un prolongador 

de línea arterial, a la cabeza de presión. El cálculo de la presión arterial media (PAM) 

se realizó mediante la aplicación de la siguiente fórmula: 

PAM = PAD + 1/3 (PAS – PAD) 

Mediante la utilización de un catéter de teflón de 24G se cateterizaba una vena 

caudal con la finalidad de tener acceso a una vía venosa para la administración de los 

fármacos objeto de estudio. A continuación, se colocaba una sonda de temperatura 

rectal para controlar la temperatura corporal de manera continua. Se utilizó un sistema 

de calentamiento con aire seco caliente a 45ºC para mantener la temperatura dentro 

de los límites fisiológicos considerados normales en esta especie (37-38ºC). 

También se monitorizaron de forma continua la frecuencia respiratoria, la presión 

parcial de CO2 tele-espiratorio y las fracciones inspiratoria y espiratoria de anestésico 

inhalatorio. Para medir estos parámetros se aspiraba gas alveolar tele-espiratorio por 

medio de un catéter de teflón de 16G de diámetro externo colocado en el interior del 

tubo endotraqueal, con la punta localizada cranealmente a la carina, y se analizaba 

mediante espectometría por infrarrojos. El volumen por minuto de gas tele-espiratorio 

aspirado fue de 60 ml/min. 
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Al final de cada estudio se extrajo un volumen de 0,5 ml de sangre de la arteria 

carótida a todos los animales antes de ser sacrificados, con la finalidad de realizar un 

análisis gasométrico de la sangre arterial. Los parámetros medidos fueron el pH, la 

presión parcial en sangre arterial de O2 (PaO2) y la presión parcial en sangre arterial de 

CO2 (PaCO2), con el objetivo de comprobar que se encontraban dentro de los límites 

fisiológicos. Los límites considerados normales fueron: 

pH          7,30 - 7,40 

PaO2       > 90 mmHg 

PaCO2    40 - 45 mmHg 

Una vez terminada la preparación de los animales y realizada la monitorización 

de los parámetros indicados anteriormente, la concentración inspirada de anestésico 

inhalatorio era reducida hasta un valor de 1,3% en el caso del halotano y de 1,5% en 

el caso del isoflurano, que son unos valores cercanos a la CAM de estos agentes 

inhalatorios descritos por otros autores para la rata (Steffey 1996).  

Al final de cada experimento el animal que había sido utilizado era sacrificado 

mediante la administración de una sobredosis de cloruro potásico por vía intravenosa 

(50 mEq/kg). Previamente a la administración del cloruro potásico se profundizaba el 

plano anestésico aumentando la concentración inspirada de anestésico inhalatorio 

hasta un 4% en el caso del halotano o un 5% en el caso del isoflurano, para que el 

animal no fuera consciente.  

 

Grupos de animales 

Los animales fueron distribuidos de manera aleatoria en 8 grupos, constituidos 

por 7 a 8 animales cada uno (número de animales por grupo = N). El estudio fue ciego, 

de tal manera que el investigador encargado de determinar la CAM de cada 

anestésico desconocía el grupo de pertenencia del animal. Los 8 grupos de animales 

fueron los que detallan a continuación: 

 

1. Grupo control de halotano (SAL+HAL) (N = 7) 

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de un volumen de solución salina fisiológica (SAL) 

correspondiente a una dosis de 0,25 µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 

minutos después de haber sido iniciada la infusión se inyectó por vía intravenosa un 

bolo de 0,5 ml de SAL. A los 30 minutos del inicio de la infusión se comenzó a 

determinar la CAM de halotano. 

 

 



Material y método
 

83 

2. Grupo dexmedetomidina con halotano (DEX+SAL+HAL) (N = 7) 

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de 0,25 µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 

minutos después de haber sido iniciada la infusión se inyectó por vía intravenosa un 

bolo de 0,5 ml de SAL. A los 30 minutos del inicio de la infusión se comenzó a 

determinar la CAM de halotano. 

 

3. Grupo midazolam con halotano (SAL+MID+HAL) (N = 7) 

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de un volumen de SAL correspondiente a una dosis de 0,25 

µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 minutos después de haber sido 

iniciada la infusión se inyectó por vía intravenosa una dosis de 1 mg/kg de midazolam 

diluido en SAL hasta un volumen total de 0,5 ml en forma de bolo. A los 30 minutos del 

inicio de la infusión se comenzó a determinar la CAM de halotano. 

 

4. Grupo dexmedetomidina + midazolam con halotano (DEX+MID+HAL) (N = 7) 

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de 0,25 µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 

minutos después del inicio de la infusión se inyectó por vía intravenosa una dosis de 1 

mg/kg de midazolam diluido en SAL hasta un volumen total de 0,5 ml en forma de 

bolo. A los 30 minutos del inicio de la infusión se comenzó a determinar la CAM de 

halotano. 

 

5. Grupo control de isoflurano (SAL+ISO) (N = 8) 

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de un volumen de SAL correspondiente a una dosis de 0,25 

µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 minutos después de haber sido 

iniciada la infusión se inyectó por vía intravenosa un bolo de 0,5 ml de SAL. A los 30 

minutos del inicio de la infusión se comenzó a determinar la CAM de isoflurano. 

 

6. Grupo dexmedetomidina con isoflurano (DEX+SAL+ISO) (N =8)  

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de 0,25 µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 

minutos después de haber sido iniciada la infusión se inyectó por vía intravenosa un 

bolo de 0,5 ml de SAL. A los 30 minutos del inicio de la infusión se comenzó a 

determinar la CAM de isoflurano. 
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7. Grupo midazolam con isoflurano (SAL+MID+ISO) (N = 8) 

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de un volumen de SAL correspondiente a una dosis de 0,25 

µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 minutos después de haber sido 

iniciada la infusión se inyectó por vía intravenosa una dosis de 1 mg/kg de midazolam 

diluido en SAL hasta un volumen total de 0,5 ml en forma de bolo. A partir de los 30 

minutos de infusión se comenzó a determinar la CAM de isoflurano. 

 

8. Grupo dexmedetomidina + midazolam con isoflurano (DEX+MID+ISO) (N = 7) 

A las ratas pertenecientes a este grupo se les administró una infusión 

intravenosa continua de 0,25 µg/kg/min de clorhidrato de dexmedetomidina. 15 

minutos después de haber sido iniciada la infusión se inyectó por vía intravenosa una 

dosis de 1 mg/kg de midazolam diluido en SAL hasta un volumen total de 0,5 ml en 

forma de bolo. A los 30 minutos desde el inicio de la infusión se comenzó a determinar 

la CAM de isoflurano. 

 

Determinación de la concentración alveolar mínima (CAM) 

Para la determinación de la CAM se utilizó el método descrito por Quasha y col 

(1980) y se hizo por duplicado en cada animal. La concentración tele-espiratoria de 

anestésico inhalatorio se mantenía constante durante un periodo de 15 minutos con la 

finalidad de conseguir el equilibrio entre la concentración de anestésico presente en 

los alveolos (tele-espiratoria), en la sangre arterial y en el SNC. Posteriormente, se 

procedía a aplicar el estímulo doloroso supramáximo mediante la utilización de una 

pinza hemostática Rochester-Pean recta sin dientes de 16 cm de longitud, la cual se 

colocaba cerca de la base de la cola de la rata, perpendicularmente a la misma y 

ocupando la totalidad de su anchura, y se cerraba hasta el primer nivel de forma 

mantenida durante 1 minuto. Si no se obtenía una respuesta motora positiva por parte 

del animal, la concentración alveolar de anestésico era reducida en un 0,1%-0,2%, y el 

estímulo doloroso era aplicado de nuevo después de un periodo de espera de 15 

minutos, en un lugar próximo, pero diferente al anterior. Si por el contrario el animal 

presentaba una respuesta motora positiva, la concentración alveolar de anestésico 

inhalatorio se incrementaba en un 0,1%-0,2% con respecto a la anterior, y la aplicación 

del estímulo doloroso se repetía a los 15 minutos. La CAM se consideró que era la 

concentración tele-espiratoria de anestésico inhalatorio situada a medio camino entre 

la concentración más alta a la que se obtuvo una respuesta negativa y la 

concentración más baja a la que se obtuvo una respuesta positiva.  
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La consideración de una respuesta como positiva o negativa se realizó en 

función de lo descrito por Quasha y col (1980). Una respuesta positiva se consideró 

cuando el animal presentaba un movimiento muscular voluntario y brusco, 

normalmente de la cabeza, el torso o las extremidades. No se consideraron como 

respuestas positivas un tic nervioso o una mueca, sino tan solo una sacudida o una 

torsión del cuerpo o de la cabeza. Tampoco se consideraron la tos, el masticar o el 

tragar como respuestas positivas. Los movimientos de las extremidades eran los que 

se presentaban con una mayor frecuencia.  

 

 Corrección de la CAM a la presión barométrica al nivel del mar 

El valor de CAM obtenido en cada animal fue corregido a la presión barométrica 

al nivel del mar de 1 atmósfera, o lo que es lo mismo, a una presión atmosférica de 

760 mmHg. La corrección se realizó aplicando la siguiente fórmula:  

CAMcorregida = CAMobtenida x Presión barométrica ambiental (mmHg) / 760 mmHg 

(Dorsch y Dorsch, 1994).  

 

Estudio estadístico 

El análisis estadístico de los datos se realizó mediante el programa informático 

JMP 5.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC, U.S.A.). Todos los valores de los parámetros 

medidos durante el estudio fueron agrupados y analizados por medio de un análisis de 

varianza (ANOVA) de una vía con un intervalo de confianza del 99%.  

Una vez obtenidos estos resultados, se realizó un análisis estadístico de Tukey-

Kramer para comparaciones múltiples fijando un valor de p < 0,01. En este análisis se 

compararon dos a dos los valores medios ± DT de todos los parámetros estudiados. 

Se consideró que existían diferencias estadísticamente significativas para un valor de 

p < 0,01.  

En base a estudios previos realizados (Santos y col, 2004), en los que se 

utilizaron una metodología y un análisis estadístico similares, se determinó que el 

número adecuado de animales por grupo para obtener más de un 90% de poder para 

detectar una diferencia absoluta de las medias de 0,15% - 0,30% era de 7. Sin 

embargo, en previsión de que alguno de los animales de algún grupo no pudiera ser 

incluido en el análisis se partió de un número de 8 animales por grupo.  

 

 Cuantificación de la interacción farmacológica  

La cuantificación de la interacción farmacológica existente entre la 

dexmedetomidina y el midazolam se realizó partiendo del modelo de adición propuesto 

por Ko y col (2000), el cual consiste en asumir que el efecto final de dos fármacos 
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administrados conjuntamente es igual a la suma de los efectos de ambos agentes por 

separado. Por tanto, aplicándolo a nuestro estudio, la interacción entre la 

dexmedetomidina y el midazolam es aditiva si el porcentaje de reducción de la CAM 

de halotano o de isoflurano cuando se combinan estos fármacos es igual a la suma de 

los porcentajes de reducción obtenidos cuando se administra cada agente por 

separado. Partiendo de este modelo de adición, si la combinación de la 

dexmedetomidina con el midazolam daba lugar a una mayor reducción de la CAM de 

la que se esperaría obtener si la interacción fuera aditiva, el efecto combinado era 

descrito como sinérgico. Mientras que si la combinación de estos dos fármacos daba 

lugar a una menor reducción de la CAM de la esperada por una simple adición, el 

efecto combinado era descrito como antagonista.  
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Figura 9. Materiales y equipamiento utilizados para la realización del estudio.

 

 
Fig. 9a. Bomba de infusión. 

 

 
Fig. 9c. Suturas de seda, catéter de teflón 

para arteria, transductor de presión y 

prolongador de línea arterial. 

 
Fig. 9e. Otoscopio para intubación 

endotraqueal. 

 
Fig. 9b. Unidad de trabajo y vaporizadores. 

 

 
Fig. 9d. Circuito anestésico en T-Ayre y 

catéter para toma de muestras de gas tele-

espiratorio. 

 
Fig. 9f. Pinza hemostática Rochester-Pean. 
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Fig. 9h. Analizador de gases y pH.

Fig. 9g. Unidad de calentamiento.  

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Método utilizado para la medición de la CAM (Quasha y col, 1980). 

 

 

 
Aplicación del estímulo doloroso supramáximo      

mediante clampaje de la base de la cola.
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Figura 11. Procedimiento de intubación endotraqueal. Método de Weksler y col.(1994).

 
Fig. 11a. Una vez inducida la 

anestesia, la rata se posiciona en 

decúbito supino. 
 

 

 

 

 
Fig. 11c. El catéter de teflón, que servirá de 

tubo endotraqueal, se introduce a través de 

la guía y se desliza hasta la tráquea. 
 

 
Fig. 11b. El otoscopio es 

introducido en la orofaringe y, 

mediante visualización directa, se 

inserta la guía de teflón en la 

laringe. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig. 11d. Una vez asegurado el 

tubo al maxilar superior, se 

conecta al circuito anestésico en 

T-Ayre y al capnógrafo.  
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Figura 12. Procedimiento de cateterización de la arteria carótida y de la vena caudal. 

 
Fig. 12a. Incisión en la parte ventral del 

cuello a nivel de la línea media. 

 
Fig. 12c. Disección de la 

arteria carótida con dos 

suturas de hilo de seda. 

 
Fig. 12b. Abordaje quirúrgico de la 

arteria carótida. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 12d. Inserción del 

catéter en la arteria carótida. 
 

 
Fig. 12e. Conexión del catéter arterial 

al prolongador de línea y al transductor 

de presión. 

 
Fig. 12f. Cateterización de la vena 

caudal. 
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Figura 13. Monitorización de los parámetros cardiovasculares, respiratorios y de la 

temperatura corporal. 
 

                                        
      Fig. 13a. Conexión del tubo endo-                        Fig. 13b. Catéter intra-arterial  

      traqueal al circuito anestésico en                          para la monitorización de la 

      T-Ayre y al capnógrafo.                                         presión arterial invasiva.                                            
              

 
 

           
Fig. 13c. Termómetro rectal.                                Fig. 13d. Catéter intravenoso pa- 

                                                                                ra la administración de fármacos.                          
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5.  RESULTADOS 
 

5.1. RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE VARIANZA (ANOVA)  
 

Una vez obtenidos todos los valores de los parámetros cardiovasculares y 

respiratorios, la temperatura, la CAM de halotano/isoflurano y los porcentajes de 

reducción de la CAM de halotano/isoflurano de cada uno de los animales de los grupos 

de estudio, y tras comprobar que todos estos datos seguían una distribución normal, se 

realizó un análisis de varianza (ANOVA) de una sola vía. Los resultados descriptivos del 

análisis de varianza obtenidos fueron la media, la desviación típica (DT), el error típico de 

la media (ETM) y los límites superior e inferior del intervalo de confianza del 99% para 

cada uno de los parámetros medidos y cada uno de los grupos de estudio. Estos 

resultados se muestran en las tablas 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34 y 37. 

Con este análisis de varianza, el cual realiza comparaciones de los resultados 

descriptivos anteriormente indicados entre todos los grupos de estudio, se comprobó que 

existían diferencias significativas al 99% (p < 0,01) entre alguno de los grupos en los 

valores de los siguientes parámetros: 

- Frecuencia cardiaca 

- Presión arterial sistólica 

- Presión arterial diastólica 

- Presión arterial media 

- Frecuencia respiratoria 

- pH 

- CAM 

- Porcentaje de reducción de la CAM 
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A continuación se realizó un análisis de comparaciones múltiples de Tukey-Kramer 

para comprobar entre qué pares de grupos existían diferencias estadísticamente 

significativas.  
 

5.2. RESULTADOS DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE TUKEY-KRAMER  
 

Los datos del estudio de varianza fueron sometidos a un análisis de comparaciones 

múltiples de Tukey-Kramer en el que se fijó un valor de significación p < 0,01 (Tablas 8, 9, 

11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 32, 33, 35, 36, 38, y 39). Una vez 

obtenidos los resultados de este análisis estadístico para cada uno de los parámetros 

medidos, se consideró que las diferencias entre los pares de grupos eran 

estadísticamente significativas cuando diferían al 99% (p < 0,01). 

Para los parámetros cardiovasculares y respiratorios, la temperatura y el pH tan 

sólo se tuvieron en cuenta, de entre todos los pares de comparaciones, las realizadas 

entre los siguientes grupos: 

- DEX+SAL+HAL y SAL+HAL 

- SAL+MID+HAL y SAL+HAL  

- DEX+MID+HAL y SAL+HAL 

- DEX+SAL+ISO y SAL+ISO  

- SAL+MID+ISO y SAL+ISO  

- DEX+MID+ISO y SAL+ISO 

- SAL+HAL y SAL+ISO 

- DEX+SAL+HAL y DEX+SAL+ISO 

- SAL+MID+HAL y SAL+MID+ISO   

- DEX+MID+HAL y DEX+MID+ISO.  

Es decir, se compararon todos los grupos de halotano con su grupo control, todos 

los grupos de isoflurano con su grupo control y los pares de grupos homólogos de 

halotano y de isoflurano entre sí.   

Para el parámetro CAM, tan sólo se tuvieron en cuenta las comparaciones 

realizadas de todos los grupos de halotano con su grupo control y del grupo 

DEX+MID+HAL con los grupos SAL+MID+HAL y DEX+SAL+HAL, y de idéntica forma 

para los grupos de isoflurano. Sin embargo, no se compararon los grupos homólogos de 

halotano y de isoflurano entre sí, puesto que se trata de dos anestésicos inhalatorios con 

diferente potencia, y por tanto, no se pueden comparar las CAM entre sí.  
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Para el parámetro porcentaje de reducción de la CAM tan sólo se compararon los 

grupos homólogos de halotano y de isoflurano entre sí y los grupos DEX+MID de cada 

agente con sus respectivos grupos SAL+MID y DEX+SAL.  

 

Parámetros cardiovasculares 

La frecuencia cardiaca (FC) de todos los grupos en los que se administró la infusión 

intravenosa continua de dexmedetomidina (DEX+SAL+HAL, DEX+SAL+ISO, 

DEX+MID+HAL y DEX+MID+ISO) presentó una reducción estadísticamente significativa 

(p < 0,01) con respecto los grupos control, tanto de halotano como de isoflurano 

(SAL+HAL y SAL+ISO). Sin embargo, en el grupo SAL+MID+ISO la FC obtenida fue 

mayor que la del grupo SAL+ISO de manera estadísticamente significativa (p < 0,01). En 

el grupo SAL+MID+HAL la FC obtenida fue similar a la del grupo control de halotano. No 

se observaron diferencias estadísticamente significativas de FC entre los pares de grupos 

homólogos de halotano y de isoflurano.  

Estos resultados se muestran en la figura 6, donde se han representado las 

diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01) encontradas entre el valor medio ± 

DT de FC de cada uno de los grupos con respecto a su grupo control mediante el símbolo 

“ # ”.  

Las presiones arteriales diastólica, sistólica y media (PAD, PAS y PAM 

respectivamente) de los grupos DEX+SAL+ISO y DEX+MID+ISO fueron 

significativamente menores (p < 0,01) que las del grupo control de isoflurano (SAL+ISO). 

Sin embargo, en ninguno de los grupos de halotano las presiones arteriales fueron 

significativamente menores que las de los animales del grupo control (SAL+HAL). 

Tampoco se observaron diferencias significativas de ninguna de las presiones arteriales 

entre los grupos homólogos de halotano y de isoflurano.  

Estos resultados se muestran en las figuras 7, 8 y 9, correspondientes a la PAS, 

PAD y PAM respectivamente, donde se han representado las diferencias 

estadísticamente significativas (p < 0,01) encontradas entre los valores medios ± DT de 

cada uno de los grupos con respecto a su grupo control mediante el símbolo “ # ”.  

 

Parámetros respiratorios 

Los valores medios ± DT del parámetro frecuencia respiratoria (FR) de los grupos 

DEX+SAL+HAL y DEX+MID+HAL fueron significativamente menores (p < 0,01) que los 

correspondientes de su grupo control (SAL+HAL). El valor medio ± DT del parámetro FR 
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del grupo SAL+MID+ISO fue significativamente menor (p < 0,01) que el correspondiente 

de su grupo homólogo SAL+MID+HAL.  

Estos resultados del parámetro FR se muestran gráficamente en la figura 10 donde 

las diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01) encontradas entre cada grupo 

con respecto a su grupo control se han representado mediante el símbolo “ # ”. Las 

diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01) encontradas entre los grupos 

homólogos de halotano y de isoflurano se han representado por medio del símbolo “ Ψ “.  

Ninguno de los grupos de estudio presentó diferencias estadísticamente 

significativas en los valores medios ± DT de los parámetros presión arterial de oxígeno y 

presión arterial de dióxido de carbono (PaO2 y PaCO2 respectivamente) con respecto al 

grupo control correspondiente. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre 

los grupos homólogos de halotano y de isoflurano.  

Estos resultados están representados gráficamente en las figuras 11 y 12, 

correspondientes a los parámetros PaO2 y PaCO2 respectivamente.  

 

pH 

Ninguno de los grupos de estudio presentó diferencias estadísticamente 

significativas en los valores medios ± DT del parámetro pH con respecto al grupo control 

correspondiente. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

homólogos de halotano y de isoflurano.  

Estos resultados están representados gráficamente en las figura 13.  

 

Temperatura  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el valor medio ± DT 

del parámetro temperatura corporal entre los grupos de estudio y sus correspondientes 

grupos control. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

homólogos de halotano y de isoflurano.  

Estos resultados se encuentran representados gráficamente en la figura 14. 

 

Concentración alveolar mínima 

Los resultados de CAM, expresados como los valores medios ± DT, obtenidos en 

todos los grupos (DEX+SAL, SAL+MID y DEX+MID), tanto de halotano como de 

isoflurano, fueron significativamente inferiores (p < 0,01) a los valores de CAM de los 

grupos control (SAL+HAL y SAL+ISO) respectivos. La CAM del grupo DEX+MID+HAL fue 

significativamente menor (p < 0,01) que la del grupo SAL+MID+HAL. La CAM del grupo 
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DEX+MID+ISO fue significativamente menor (p < 0,01) que la de los grupos 

SAL+MID+ISO y DEX+MID+ISO. 

Estos resultados se muestran de manera gráfica en la figura 15, donde se han 

representado las diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01) encontradas en la 

CAM (valor medio ± DT) de cada uno de los grupos con respecto a su grupo control 

correspondiente mediante el símbolo “ # ”; las diferencias estadísticamente significativas 

(p < 0,01) entre el grupo DEX+MID y el grupo SAL+MID correspondiente mediante el 

símbolo ” Φ “; y las diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01) entre el grupo 

DEX+MID y el grupo DEX+SAL correspondiente mediante el símbolo “ § “.  
 

5.3. CUANTIFICACIÓN DEL TIPO DE INTERACCIÓN FARMACOLÓGICA 
 

Los porcentajes de reducción de la CAM obtenidos cuando se administró la infusión 

intravenosa continua de dexmedetomidina de forma única fueron los siguientes: 

- 72% para la CAMHAL 

- 43% para la CAMISO  

Los porcentajes de reducción de la CAM obtenidos cuando se administró el bolo 

intravenoso de midazolam de forma única fueron los siguientes: 

- 26% para la CAMHAL 

- 20% para la CAMISO 

Los porcentajes de reducción de la CAM obtenidos cuando se administró la infusión 

intravenosa continua de dexmedetomidina en conjunto con el bolo intravenoso de 

midazolam fueron los siguientes: 

- 90% para la CAMHAL  

- 78% para la CAMISO 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los porcentajes 

de reducción de la CAM de los grupos homólogos SAL+MID+HAL vs SAL+MID+ISO y 

DEX+MID+HAL vs DEX+MID+ISO, sin embargo, el porcentaje de reducción de la CAM 

del grupo DEX+SAL+HAL fue significativamente superior (p < 0,01) al obtenido en el 

grupo DEX+SAL+ISO. El porcentaje de reducción de la CAM de halotano del grupo 

DEX+MID fue significativamente mayor (p < 0,01) que el del grupo SAL+MID, no 

presentando diferencias con respecto al grupo DEX+SAL. Sin embargo, el porcentaje de 

reducción de la CAM de isoflurano del grupo DEX+MID fue significativamente mayor (p < 

0,01) que el de los grupos SAL+MID y DEX+SAL.  

Estos resultados se muestran de manera gráfica en la figura 16, donde se han 

representado las diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01) encontradas en los 
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porcentajes de reducción de la CAM, expresados como valor medio ± DT, entre el grupo 

DEX+MID y el grupo SAL+MID correspondiente mediante el símbolo “ Φ “;entre el grupo 

DEX+MID y el grupo DEX+SAL correspondiente mediante el símbolo “ § “; y entre los 

pares de grupos homólogos mediante el símbolo “ Ψ ”.  

Según el modelo de adición propuesto por Ko y col (2000), los porcentajes de 

reducción esperados cuando se administra la infusión intravenosa continua de 

dexmedetomidina en conjunto con el bolo intravenoso de midazolam serían los 

siguientes: 

- 98% para la CAMHAL  

- 63% para la CAMISO 
Por lo tanto, la interacción que tiene lugar entre la dexmedetomidina y el midazolam 

en términos de reducción de la CAMHAL no es sinérgica, puesto que no se obtuvo una 

mayor reducción de la CAMHAL de la que se esperaría obtener al sumar los porcentajes 

de reducción de cada fármaco por separado. Sin embargo, el porcentaje de reducción de 

la CAMHAL fue mayor que el obtenido al administrar dexmedetomidina de forma única ó 

midazolam de forma única, por lo que se puede decir que la interacción farmacológica 

entre estos dos agentes, en términos de reducción de la CAMHAL, es de tipo aditivo.  

Por el contrario, la interacción obtenida entre la dexmedetomidina y el midazolam 

en términos de reducción de la CAMISO es de tipo sinérgico, puesto que la reducción de la 

CAMISO obtenida fue mayor a la que se esperaría obtener al sumar los porcentajes de 

reducción de cada fármaco por separado.  
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Frecuencia cardiaca  

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 281 24 9 248 315 

DEX+MID+ISO 7 286 24 9 252 319 

DEX+SAL+HAL 7 287 34 13 239 335 

DEX+SAL+ISO 8 284 24 9 253 314 

SAL+HAL 7 397 20 7 369 425 

SAL+ISO 8 376 18 6 354 398 

SAL+MID+HAL 7 413 25 9 378 448 

SAL+MID+ISO 8 424 27 10 390 457 

 
Tabla 7. Resultados descriptivos del ANOVA para la FC (lpm). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 14. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la FC. #

Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) con respecto al grupo 

control correspondiente. 
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 SAL+MID 
+ISO 

SAL+MID 
+HAL SAL+HAL SAL+ISO DEX+SAL

+HAL 
DEX+MID

+ISO 
DEX+SAL 

+ISO 
DEX+MID 

+HAL 
SAL+MID 

+ISO -46,542 -37,283 -21,568 0,958 88,432 89,860 93,458 94,146 
SAL+MID 

+HAL -37,283 -49,755 -34,041 -11,568 75,959 77,387 80,932 81,673 

SAL+HAL -21,568 -34,041 -49,755 -27,283 60,245 61,673 65,217 65,959 

SAL+ISO 0,958 -11,568 -27,283 -46,542 40,932 42,360 45,958 46,646 
DEX+SAL 

+HAL 88,432 75,959 60,245 40,932 -49,755 -48,327 -44,783 -44,041 
DEX+MID 

+ISO 89,860 77,387 61,673 42,360 -48,327 -49,755 -46,211 -45,470 
DEX+SAL 

+ISO 93,458 80,932 65,217 45,958 -44,783 -46,211 -46,542 -45,854 
DEX+MID 

+HAL 94,146 81,673 65,959 46,646 -44,041 -45,470 -45,854 -49,755 

 
Tabla 8. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro FC. Los valores positivos indican la existencia de 

una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior

SAL+MID+HAL SAL+HAL 15,7143 -34,0411 65,4697 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 110,0000 60,2446 159,7554 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 115,7143 65,9589 165,4697 

SAL+MID+ISO SAL+ISO 47,5000 0,9581 94,0419 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 92,5000 45,9581 139,0419 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 90,5357 42,3603 138,7112 

SAL+HAL SAL+ISO 20,8929 -27,2826 69,0683 

SAL+MID+ISO SAL+MID+HAL 10,8929 -37,2826 59,0683 

DEX+SAL+HAL DEX+SAL+ISO 3,3929 -44,7826 51,5683 

DEX+MID+ISO DEX+MID+HAL 4,2857 -45,4697 54,0411 

 
Tabla 9. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la FC. 

Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de grupos 

indicados. 



Resultados 

100 

Presión arterial sistólica 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 85 7 3 75 95 

DEX+MID+ISO 7 87 16 6 64 109 

DEX+SAL+HAL 7 88 14 5 68 108 

DEX+SAL+ISO 8 73 4 1 69 77 

SAL+HAL 7 95 5 2 88 103 

SAL+ISO 8 111 9 3 99 122 

SAL+MID+HAL 7 110 10 4 96 125 

SAL+MID+ISO 8 117 12 4 103 132 

 
Tabla 10. Resultados descriptivos del ANOVA para la PAS (mmHg). 
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Figura 15. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la PAS. #

Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) con respecto al grupo 

control correspondiente. 
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 SAL+MID 
+ISO SAL+ISO SAL+MID

+HAL SAL+HAL DEX+SAL
+HAL 

DEX+MID
+ISO 

DEX+MID 
+HAL 

DEX+SAL 
+ISO 

SAL+MID 
+ISO -19,600 -13,225 -13,466 1,534 9,105 10,248 11,963 24,775 

SAL+ISO -13,225 -19,600 -19,841 -4,841 2,730 3,873 5,588 18,400 
SAL+MID 

+HAL -13,466 -19,841 -20,953 -5,953 1,619 2,762 4,476 17,266 

SAL+HAL 1,534 -4,841 -5,953 -20,953 -13,381 -12,238 -10,524 2,266 
DEX+SAL 

+HAL 9,105 2,730 1,619 -13,381 -20,953 -19,810 -18,096 -5,305 
DEX+MID 

+ISO 10,248 3,873 2,762 -12,238 -19,810 -20,953 -19,238 -6,448 
DEX+MID 

+HAL 11,963 5,588 4,476 -10,524 -18,096 -19,238 -20,953 -8,162 
DEX+SAL 

+ISO 24,775 18,400 17,266 2,266 -5,305 -6,448 -8,162 -19,600 

 
Tabla 11. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro PAS. Los valores positivos indican la existencia 

de una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 

0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+MID+HAL SAL+HAL 15,00000 -5,9528 35,95276 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 7,57143 -13,3813 28,52419 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 10,42857 -10,5242 31,38133 

SAL+MID+ISO SAL+ISO 6,37500 -13,2245 25,97451 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 38,00000 18,4005 57,59951 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 24,16071 3,8733 44,44813 

SAL+ISO SAL+HAL 15,44643 -4,8410 35,73385 

SAL+MID+ISO SAL+MID+HAL 6,82143 -13,4660 27,10885 

DEX+SAL+HAL DEX+SAL+ISO 14,98214 -5,3053 35,26956 

DEX+MID+ISO DEX+MID+HAL 1,71429 -19,2385 22,66704 

 
Tabla 12. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

PAS. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados. 
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Presión arterial diastólica 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 74 6 2 65 83 

DEX+MID+ISO 7 73 14 5 53 93 

DEX+SAL+HAL 7 76 15 6 56 97 

DEX+SAL+ISO 8 60 4 1 55 65 

SAL+HAL 7 85 5 2 79 92 

SAL+ISO 8 94 11 4 81 107 

SAL+MID+HAL 7 98 8 3 87 109 

SAL+MID+ISO 8 99 16 6 79 120 

 
Tabla 13. Resultados descriptivos del ANOVA para la PAD (mmHg).  
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Figura 16. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la PAD. #

Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) con respecto al grupo 

control correspondiente. 
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 SAL+MID 
+ISO 

SAL+MID 
+HAL SAL+ISO SAL+HAL DEX+SAL

+HAL 
DEX+MID

+HAL 
DEX+MID 

+ISO 
DEX+SAL 

+ISO 
SAL+MID 

+ISO -20,359 -19,538 -14,984 -7,109 2,034 4,177 5,462 19,266 
SAL+MID 

+HAL -19,538 -21,764 -17,234 -9,336 -0,193 1,950 3,236 17,016 

SAL+ISO -14,984 -17,234 -20,359 -12,484 -3,341 -1,198 0,087 13,891 

SAL+HAL -7,109 -9,336 -12,484 -21,764 -12,622 -10,479 -9,193 4,587 
DEX+SAL 

+HAL 2,034 -0,193 -3,341 -12,622 -21,764 -19,622 -18,336 -4,555 
DEX+MID 

+HAL 4,177 1,950 -1,198 -10,479 -19,622 -21,764 -20,479 -6,698 
DEX+MID 

+ISO 5,462 3,236 0,087 -9,193 -18,336 -20,479 -21,764 -7,984 
DEX+SAL 

+ISO 19,266 17,016 13,891 4,587 -4,555 -6,698 -7,984 -20,359 

 
Tabla 14. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro PAD. Los valores positivos indican la existencia 

de una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 

0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+MID+HAL SAL+HAL 12,42857 -9,3358 34,19296 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 9,14286 -12,6215 30,90724 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 11,28571 -10,4787 33,05010 

SAL+MID+ISO SAL+ISO 5,37500 -14,9837 25,73372 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 34,25000 13,8913 54,60872 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 21,16071 0,0874 42,23399 

SAL+ISO SAL+HAL 8,58929 -12,4840 29,66256 

SAL+MID+ISO SAL+MID+HAL 1,53571 -19,5376 22,60899 

DEX+SAL+HAL DEX+SAL+ISO 16,51786 -4,5554 37,59113 

DEX+MID+HAL DEX+MID+ISO 1,28571 -20,4787 23,05010 

 
Tabla 15. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

PAD. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados. 
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Presión arterial media 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 78 7 2 68 87 

DEX+MID+ISO 7 77 15 6 57 98 

DEX+SAL+HAL 7 80 15 5 60 100 

DEX+SAL+ISO 8 64 4 1 59 69 

SAL+HAL 7 89 5 2 82 96 

SAL+ISO 8 100 10 3 87 112 

SAL+MID+HAL 7 102 9 3 90 114 

SAL+MID+ISO 8 105 15 5 87 123 

 
Tabla 16. Resultados descriptivos del ANOVA para la PAM (mmHg). 
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Figura 17. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la PAM. #

Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) respecto al grupo control 

correspondiente. 
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 SAL+MID 
+ISO 

SAL+MID 
+HAL SAL+ISO SAL+HAL DEX+SAL

+HAL 
DEX+MID

+HAL 
DEX+MID 

+ISO 
DEX+SAL 

+ISO 
SAL+MID 

+ISO -19,815 -17,213 -14,107 -3,928 4,691 7,072 7,358 21,393 
SAL+MID 

+HAL -17,213 -21,184 -18,100 -7,898 0,721 3,102 3,388 17,400 

SAL+ISO -14,107 -18,100 -19,815 -9,636 -1,017 1,364 1,650 15,685 

SAL+HAL -3,928 -7,898 -9,636 -21,184 -12,565 -10,184 -9,898 4,114 
DEX+SAL 

+HAL 4,691 0,721 -1,017 -12,565 -21,184 -18,803 -18,517 -4,505 
DEX+MID 

+HAL 7,072 3,102 1,364 -10,184 -18,803 -21,184 -20,898 -6,886 
DEX+MID 

+ISO 7,358 3,388 1,650 -9,898 -18,517 -20,898 -21,184 -7,172 
DEX+SAL 

+ISO 21,393 17,400 15,685 4,114 -4,505 -6,886 -7,172 -19,815 

 
Tabla 17. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro PAM. Los valores positivos indican la existencia 

de una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 

0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+MID+HAL SAL+HAL 13,28571 -7,8979 34,46933 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 8,61905 -12,5646 29,80266 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 11,00000 -10,1836 32,18362 

SAL+MID+ISO SAL+ISO 5,70833 -14,1071 25,52379 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 35,50000 15,6845 55,31546 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 22,16071 1,6498 42,67166 

SAL+ISO SAL+HAL 10,87500 -9,6359 31,38595 

SAL+MID+ISO SAL+MID+HAL 3,29762 -17,2133 23,80857 

DEX+SAL+HAL DEX+SAL+ISO 16,00595 -4,5050 36,51690 

DEX+MID+HAL DEX+MID+ISO 0,28571 -20,8979 21,46933 

 
Tabla 18. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

PAM. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados.  
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Frecuencia Respiratoria 

 

 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 53 13 5 35 71 

DEX+MID+ISO 7 48 9 3 36 60 

DEX+SAL+HAL 7 56 9 3 43 69 

DEX+SAL+ISO 8 48 13 5 33 64 

SAL+HAL 7 76 7 3 66 85 

SAL+ISO 8 57 9 5 31 83 

SAL+MID+HAL 7 76 6 2 67 85 

SAL+MID+ISO 8 55 7 3 45 66 

 
Tabla 19. Resultados descriptivos del ANOVA para la FR (rpm) 
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Figura 18. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la FR. #

Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) con respecto al grupo 

control correspondiente. Ψ Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) 

entre los grupos homólogos. 
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 SAL+MID 
+HAL SAL+HAL SAL+ISO DEX+SAL

+HAL 
SAL+MID

+ISO 
DEX+MID

+HAL 
DEX+SAL 

+ISO 
DEX+MID 

+ISO 
SAL+MID 

+HAL -19,186 -18,901 -3,641 0,671 1,242 3,956 8,780 8,671 

SAL+HAL -18,901 -19,186 -3,927 0,385 0,956 3,671 8,494 8,385 

SAL+ISO -3,641 -3,927 -25,381 -21,498 -20,927 -18,212 -13,481 -13,498 
DEX+SAL 

+HAL 0,671 0,385 -21,498 -19,186 -18,615 -15,901 -11,077 -11,186 
SAL+MID 

+ISO 1,242 0,956 -20,927 -18,615 -19,186 -16,472 -11,649 -11,758 
DEX+MID 

+HAL 3,956 3,671 -18,212 -15,901 -16,472 -19,186 -14,363 -14,472 
DEX+SAL 

+ISO 8,780 8,494 -13,481 -11,077 -11,649 -14,363 -17,947 -18,077 
DEX+MID 

+ISO 8,671 8,385 -13,498 -11,186 -11,758 -14,472 -18,077 -19,186 

 
Tabla 20. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro FR. Los valores positivos indican la existencia de 

una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+MID+HAL SAL+HAL 0,28571 -18,9008 19,47218 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 19,57143 0,3850 38,75789 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 22,85714 3,6707 42,04361 

SAL+ISO SAL+MID+ISO 1,57143 -20,9267 24,06955 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 8,50000 -13,4809 30,48086 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 9,00000 -13,4981 31,49813 

SAL+HAL SAL+ISO 18,57143 -3,9267 41,06955 

SAL+MID+HAL SAL+MID+ISO 20,42857 1,2421 39,61504 

DEX+SAL+HAL DEX+SAL+ISO 7,50000 -11,0772 26,07722 

DEX+MID+HAL DEX+MID+ISO 4,71429 -14,4722 23,90075 

 
Tabla 21. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

FR. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados. 
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Presión parcial de O2 en sangre arterial 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 157 30 11 114 199 

DEX+MID+ISO 7 169 88 36 24 314 

DEX+SAL+HAL 7 153 63 24 64 242 

DEX+SAL+ISO 8 162 87 33 41 284 

SAL+HAL 7 196 43 16 136 256 

SAL+ISO 8 169 46 16 112 227 

SAL+MID+HAL 7 169 82 31 54 284 

SAL+MID+ISO 8 210 80 30 98 322 

 
Tabla 22. Resultados descriptivos del ANOVA para la PaO2 (mmHg). 
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Figura 19. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la PaO2.  
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 SAL+MID 
+ISO SAL+HAL SAL+ISO SAL+MID

+HAL 
DEX+MID

+ISO 
DEX+SAL

+ISO 
DEX+MID 

+HAL 
DEX+SAL 

+HAL 
SAL+MID 

+ISO -135,70 -121,70 -90,89 -95,12 -100,40 -88,12 -82,27 -78,55 

SAL+HAL -121,70 -135,70 -104,89 -109,12 -114,40 -102,12 -96,27 -92,55 

SAL+ISO -90,89 -104,89 -126,93 -131,31 -136,77 -124,31 -118,46 -114,74 
SAL+MID 

+HAL -95,12 -109,12 -131,31 -135,70 -140,97 -128,70 -122,84 -119,12 
DEX+MID 

+ISO -100,40 -114,40 -136,77 -140,97 -146,57 -134,50 -128,64 -124,93 
DEX+SAL 

+ISO -88,12 -102,12 -124,31 -128,70 -134,50 -135,70 -129,84 -126,12 
DEX+MID 

+HAL -82,27 -96,27 -118,46 -122,84 -128,64 -129,84 -135,70 -131,98 
DEX+SAL 

+HAL -78,55 -92,55 -114,74 -119,12 -124,93 -126,12 -131,98 -135,70 

 
Tabla 23. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro PaO2. Los valores positivos indican la existencia 

de una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 

0,01.   
 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+HAL SAL+MID+HAL 26,57143 -109,124 162,2666 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 43,14286 -92,552 178,8380 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 39,42857 -96,267 175,1237 

SAL+MID+ISO SAL+ISO 40,50000 -90,886 171,8863 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 7,07143 -124,315 138,4577 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 0,33333 -136,768 137,4347 

SAL+HAL SAL+ISO 26,50000 -104,886 157,8863 

SAL+MID+ISO SAL+MID+HAL 40,57143 -95,124 176,2666 

DEX+SAL+ISO DEX+SAL+HAL 9,57143 -126,124 145,2666 

DEX+MID+ISO DEX+MID+HAL 12,59524 -128,641 153,8312 

 
Tabla 24. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

PaO2. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados. 
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Presión parcial de CO2 en sangre arterial 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 46 5 2 39 53 

DEX+MID+ISO 7 45 8 3 32 58 

DEX+SAL+HAL 7 50 12 4 33 66 

DEX+SAL+ISO 8 44 6 2 36 53 

SAL+HAL 7 46 12 4 30 63 

SAL+ISO 8 42 4 1 36 47 

SAL+MID+HAL 7 43 5 2 36 51 

SAL+MID+ISO 8 35 5 2 27 42 

 
Tabla 25. Resultados descriptivos del ANOVA para PaCO2 (mmHg). 
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Figura 20. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la PaCO2.  
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 DEX+SAL 
+HAL SAL+HAL DEX+MID

+HAL 
DEX+MID

+ISO 
DEX+SAL

+ISO 
SAL+MID

+HAL SAL+ISO SAL+MID 
+ISO 

DEX+SAL 
+HAL -15,229 -11,900 -11,600 -11,100 -9,871 -8,957 -6,670 -0,086 

SAL+HAL -11,900 -15,229 -14,929 -14,429 -13,200 -12,286 -9,999 -3,414 
DEX+MID 

+HAL -11,600 -14,929 -15,229 -14,729 -13,500 -12,586 -10,299 -3,714 
DEX+MID 

+ISO -11,100 -14,429 -14,729 -16,449 -15,243 -14,329 -12,061 -5,458 
DEX+SAL 

+ISO -9,871 -13,200 -13,500 -15,243 -15,229 -14,314 -12,027 -5,443 
SAL+MID 

+HAL -8,957 -12,286 -12,586 -14,329 -14,314 -15,229 -12,941 -6,357 

SAL+ISO -6,670 -9,999 -10,299 -12,061 -12,027 -12,941 -14,245 -7,677 
SAL+MID 

+ISO -0,086 -3,414 -3,714 -5,458 -5,443 -6,357 -7,677 -15,229 

 
Tabla 26. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro PaCO2. Los valores positivos indican la existencia 

de una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 

0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+HAL SAL+MID+HAL 2,94286 -12,2857 18,17146 

DEX+SAL+HAL SAL+HAL 3,32857 -11,9000 18,55718 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 0,30000 -14,9286 15,52861 

SAL+ISO SAL+MID+ISO 7,06786 -7,6772 21,81289 

DEX+SAL+ISO SAL+ISO 2,71786 -12,0272 17,46289 

DEX+MID+ISO SAL+ISO 3,32500 -12,0614 18,71142 

SAL+HAL SAL+ISO 4,74643 -9,9986 19,49146 

SAL+MID+HAL SAL+MID+ISO 8,87143 -6,3572 24,10003 

DEX+SAL+HAL DEX+SAL+ISO 5,35714 -9,8715 20,58575 

DEX+MID+HAL DEX+MID+ISO 1,12143 -14,7290 16,97186 

 
Tabla 27. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

PaCO2. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados. 
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pH 
 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 7,246 0,037 0,014 7,194 7,298 

DEX+MID+ISO 7 7,308 0,038 0,015 7,246 7,369 

DEX+SAL+HAL 7 7,269 0,081 0,031 7,155 7,382 

DEX+SAL+ISO 8 7,308 0,061 0,023 7,222 7,394 

SAL+HAL 7 7,268 0,075 0,029 7,162 7,373 

SAL+ISO 8 7,324 0,053 0,019 7,259 7,390 

SAL+MID+HAL 7 7,319 0,040 0,015 7,262 7,375 

SAL+MID+ISO 8 7,378 0,085 0,032 7,259 7,496 

 
Tabla 28. Resultados descriptivos del ANOVA para el pH.  
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Figura 21. Representación gráfica de los valores medios ± DT del pH.  
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 SAL+MID 
+ISO SAL+ISO SAL+MID

+HAL 
DEX+SAL

+ISO 
DEX+MID

+ISO 
DEX+SAL

+HAL SAL+HAL DEX+MID 
+HAL 

SAL+MID 
+ISO -0,12447 -0,0670 -0,06547 -0,05519 -0,05965 -0,01547 -0,01447 0,00667 

SAL+ISO -0,06707 -0,1164 -0,11497 -0,10468 -0,10930 -0,06497 -0,06397 -0,04282 
SAL+MID 

+HAL -0,06547 -0,1149 -0,12447 -0,11419 -0,11865 -0,07447 -0,07347 -0,05233 
DEX+SAL 

+ISO -0,05519 -0,1046 -0,11419 -0,12447 -0,12894 -0,08476 -0,08376 -0,06261 
DEX+MID 

+ISO -0,05965 -0,1093 -0,11865 -0,12894 -0,13445 -0,09046 -0,08946 -0,06832 
DEX+SAL 

+HAL -0,01547 -0,0649 -0,07447 -0,08476 -0,09046 -0,12447 -0,12347 -0,10233 

SAL+HAL -0,01447 -0,0639 -0,07347 -0,08376 -0,08946 -0,12347 -0,12447 -0,10333 
DEX+MID 

+HAL 0,00667 -0,0428 -0,05233 -0,06261 -0,06832 -0,10233 -0,10333 -0,12447 

 
Tabla 29. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro pH. Los valores positivos indican la existencia de 

una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 0,01.   
 

 

 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+MID+HAL SAL+HAL 0,0510000 -0,073472 0,1754719 

DEX+SAL+HAL SAL+HAL 0,0010000 -0,123472 0,1254719 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 0,0211429 -0,103329 0,1456148 

SAL+MID+ISO SAL+ISO 0,0534464 -0,067073 0,1739659 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 0,0158393 -0,104680 0,1363587 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 0,0164583 -0,109304 0,1422202 

SAL+ISO SAL+HAL 0,0565536 -0,063966 0,1770730 

SAL+MID+ISO SAL+MID+HAL 0,0590000 -0,065472 0,1834719 

DEX+SAL+ISO DEX+SAL+HAL 0,0397143 -0,084758 0,1641862 

DEX+MID+ISO DEX+MID+HAL 0,0612381 -0,068316 0,1907926 

 

Tabla 30. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para el 

pH. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados. 
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Temperatura 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 37,5 0,2 0,1 37,2 37,8 

DEX+MID+ISO 7 37,6 0,5 0,2 36,9 38,3 

DEX+SAL+HAL 7 37,6 0,2 0,1 37,2 37,9 

DEX+SAL+ISO 8 37,8 0,4 0,2 37,3 38,4 

SAL+HAL 7 37,7 0,2 0,1 37,4 38,0 

SAL+ISO 8 37,6 0,3 0,1 37,2 38,0 

SAL+MID+HAL 7 37,6 0,2 0,1 37,3 37,8 

SAL+MID+ISO 8 37,9 0,4 0,1 37,4 38,4 

 
Tabla 31. Resultados descriptivos del ANOVA para la Tª (ºC).  
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Figura 22. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la Tª.  
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 SAL+MID 
+ISO 

DEX+SAL 
+ISO SAL+HAL DEX+MID

+ISO SAL+ISO DEX+SAL
+HAL 

SAL+MID 
+HAL 

DEX+MID 
+HAL 

SAL+MID 
+ISO -0,62101 -0,54601 -0,45888 -0,34459 -0,3085 -0,28745 -0,28745 -0,25888 

DEX+SAL 
+ISO -0,54601 -0,62101 -0,53388 -0,41959 -0,3835 -0,36245 -0,36245 -0,33388 

SAL+HAL -0,45888 -0,53388 -0,66389 -0,54960 -0,5142 -0,49246 -0,49246 -0,46389 
DEX+MID 

+ISO -0,34459 -0,41959 -0,54960 -0,66389 -0,6285 -0,60674 -0,60674 -0,57817 

SAL+ISO -0,30851 -0,38351 -0,51424 -0,62852 -0,6210 -0,59995 -0,59995 -0,57138 
DEX+SAL 

+HAL -0,28745 -0,36245 -0,49246 -0,60674 -0,5999 -0,66389 -0,66389 -0,63532 
SAL+MID 

+HAL -0,28745 -0,36245 -0,49246 -0,60674 -0,5999 -0,66389 -0,66389 -0,63532 
DEX+MID 

+HAL -0,25888 -0,33388 -0,46389 -0,57817 -0,5713 -0,63532 -0,63532 -0,66389 

 
Tabla 32. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro Tª. Los valores positivos indican la existencia de 

una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+HAL SAL+MID+HAL 0,1714286 -0,492459 0,835316 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 0,1714286 -0,492459 0,835316 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 0,2000000 -0,463888 0,863888 

SAL+MID+ISO SAL+ISO 0,3125000 -0,308510 0,933510 

DEX+SAL+ISO SAL+ISO 0,2375000 -0,383510 0,858510 

DEX+MID+ISO SAL+ISO 0,0142857 -0,628521 0,657092 

SAL+HAL SAL+ISO 0,1285714 -0,514235 0,771378 

SAL+MID+ISO SAL+MID+HAL 0,3553571 -0,287449 0,998164 

DEX+SAL+ISO DEX+SAL+HAL 0,2803571 -0,362449 0,923164 

DEX+MID+ISO DEX+MID+HAL 0,0857143 -0,578174 0,749602 

 
Tabla 33. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

Tª. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados. 
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Concentración alveolar mínima 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

DEX+MID+HAL 7 0,14 0,08 0,03 0,03 0,24 

DEX+MID+ISO 7 0,32 0,07 0,03 0,22 0,43 

DEX+SAL+HAL 7 0,36 0,22 0,08 0,06 0,67 

DEX+SAL+ISO 8 0,83 0,20 0,07 0,58 1,08 

SAL+HAL 7 1,31 0,10 0,04 1,17 1,45 

SAL+ISO 8 1,46 0,05 0,02 1,40 1,52 

SAL+MID+HAL 7 0,96 0,13 0,05 0,78 1,14 

SAL+MID+ISO 8 1,17 0,10 0,04 1,04 1,30 

 
Tabla 34. Resultados descriptivos del ANOVA para la CAM (% vol) 
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Figura 23. Representación gráfica de los valores medios ± DT de la CAM. #

Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) con respecto al grupo control 

correspondiente. Φ Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) entre el 

grupo DEX+MID y el grupo SAL+MID correspondiente. § Diferencia 

estadísticamente significativa (p < 0,01) entre el grupo DEX+MID y el grupo 

DEX+SAL correspondiente.  
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 SAL+ISO SAL+HAL SAL+MID
+ISO 

SAL+MID
+HAL 

DEX+SAL
+ISO 

DEX+SAL
+HAL 

DEX+MID 
+ISO 

DEX+MID 
+HAL 

SAL+ISO -0,2467 -0,1005 0,0417 0,2472 0,3848 0,8425 0,8842 1,0682 

SAL+HAL -0,1005 -0,2638 -0,1218 0,0840 0,2212 0,6792 0,7209 0,9050 
SAL+MID 

+ISO 0,0417 -0,1218 -0,2467 -0,0412 0,0963 0,5540 0,5957 0,7798 
SAL+MID 

+HAL 0,2472 0,0840 -0,0412 -0,2638 -0,1265 0,3315 0,3732 0,5572 
DEX+SAL 

+ISO 0,3848 0,2212 0,0963 -0,1265 -0,2467 0,2110 0,2527 0,4367 
DEX+SAL 

+HAL 0,8425 0,6792 0,5540 0,3315 0,2110 -0,2638 -0,2221 -0,0381 
DEX+MID 

+ISO 0,8842 0,7209 0,5957 0,3732 0,2527 -0,2221 -0,2638 -0,0797 
DEX+MID 

+HAL 1,0682 0,9050 0,7798 0,5572 0,4367 -0,0381 -0,0797 -0,2638 

 
Tabla 35. Análisis estadístico de comparaciones múltiples de Tukey-

Kramer del parámetro CAM. Los valores positivos indican la existencia 

de una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < 

0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

SAL+HAL SAL+MID+HAL 0,347754 0,08398 0,611524 

SAL+HAL DEX+SAL+HAL 0,943017 0,67925 1,206787 

SAL+HAL DEX+MID+HAL 1,168731 0,90496 1,432501 

DEX+MID+HAL SAL+MID+HAL 0,820977 0,55721 1,084748 

DEX+MID+HAL DEX+SAL+HAL 0,225714 -0,03806 0,489485 

SAL+ISO SAL+MID+ISO 0,288454 0,04172 0,535188 

SAL+ISO DEX+SAL+ISO 0,631488 0,38475 0,878223 

SAL+ISO DEX+MID+ISO 1,139558 0,88416 1,394953 

DEX+MID+ISO SAL+MID+ISO 0,851104 0,59571 1,106499 

DEX+MID+ISO DEX+SAL+ISO 0,508070 0,25268 0,763464 

 
Tabla 36. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para la 

CAM. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 99% entre los pares de 

grupos indicados.  
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Porcentaje de reducción de la CAM 

 
 
 

Grupo N Media DT ETM Intervalo de confianza del 99% 
Límite inferior     Límite superior

SAL+MID+HAL 7 26 11 4 11 41 

SAL+MID+ISO 8 20 9 3 9 30 

DEX+SAL+HAL 7 72 17 7 47 96 

DEX+SAL+ISO 8 43 14 5 26 60 

DEX+MID+HAL 7 90 5 2 82 97 

DEX+MID+ISO 7 78 5 2 71 85 

 
Tabla 37. Resultados descriptivos del ANOVA para el porcentaje de reducción de la CAM 

(%) 
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Figura 24. Representación gráfica de los valores medios ± DT de los 

porcentajes de reducción de la CAM. Φ Diferencia estadísticamente 

significativa (p < 0,01) entre el grupo DEX+MID y el grupo SAL+MID 

correspondiente. § Diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) entre el 

grupo DEX+MID y el grupo DEX+SAL correspondiente. Ψ Diferencia 

estadísticamente significativa (p < 0,01) entre los grupos homólogos.  
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 DEX+MID 
+HAL 

DEX+MID
+ISO 

DEX+SAL
+HAL 

DEX+SAL
+ISO 

SAL+MID
+HAL 

SAL+MID 
+ISO 

DEX+MID 
+HAL -21,548 -9,953 -3,590 25,667 41,762 49,202 

DEX+MID 
+ISO -9,953 -21,548 -15,186 14,071 30,166 37,607 

DEX+SAL 
+HAL  -3,590 -15,186 -21,548 7,709 23,804 31,244 

DEX+SAL 
+ISO 25,667 14,071 7,709 -20,157 -4,085 3,379 

SAL+MID 
+HAL 41,762 30,166 23,804 -4,085 -21,548 -14,108 

SAL+MID 
+ISO 49,202 37,607 31,244 3,379 -14,108 -20,157 

 
Tabla 38. Análisis estadístico de comparaciones 

múltiples de Tukey-Kramer del parámetro % de 

reducción de la CAM. Los valores positivos indican la 

existencia de una diferencia estadísticamente 

significativa con un valor de p < 0,01.   

 
 
 

GRUPO GRUPO Diferencia entre las 
medias

Límite de confianza 
inferior

Límite de confianza 
superior 

DEX+MID+HAL SAL+MID+HAL 63,30983 41,7616 84,85810 

DEX+MID+HAL DEX+SAL+HAL 17,95781 -3,5905 39,50608 

DEX+MID+ISO SAL+MID+ISO 58,47067 37,6066 79,33469 

DEX+MID+ISO DEX+SAL+ISO 34,93543 14,0714 55,79945 

SAL+MID+HAL SAL+MID+ISO 6,75617 -14,1078 27,62020 

DEX+SAL+HAL DEX+SAL+ISO 28,57295 7,7089 49,43697 

DEX+MID+HAL DEX+MID+ISO 11,59534 -9,9529 33,14361 

 
Tabla 39. Resultados descriptivos del análisis estadístico de Tukey-Kramer para el 

% de reducción de la CAM. Diferencia entre las medias y límites de confianza al 

99% entre los pares de grupos indicados.  
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6.  DISCUSIÓN 
 

La farmacocinética de la dexmedetomidina administrada en infusión intravenosa 

continua ha sido estudiada y descrita en ratas (Bol y col, 1997) y en humanos (Dyck y 

Shafer, 1993). Bol y col (1997) estudiaron dos tipos de regímenes de infusión en ratas, en 

un grupo administraron una infusión continua de 3 µg/kg/min de dexmedetomidina 

durante 10 min, mientras que en el otro grupo administraron cinco infusiones 

consecutivas, de 10 min cada una, de dosis incrementales de 0,1, 0,25, 0,5, 1,0 y 2,0 

µg/kg/min de dexmedetomidina. En ambos regímenes de infusión la concentración 

plasmática de dexmedetomidina aumentaba rápidamente, alcanzando los niveles 

máximos, en función de la dosis, una vez transcurridos los 10 minutos de infusión, con 

una vida media de distribución de 1,7 min. En el grupo de animales donde administraron 

dosis incrementales de dexmedetomidina, los efectos cardiovasculares eran leves 

durante las infusiones de 0,1 y 0,25 µg/kg/min, afectándose de manera más intensa a 

medida que aumentaban las dosis de infusión. Se ha visto que el efecto sedante y el 

bloqueo simpaticoadrenal se producen a concentraciones plasmáticas bajas, 

observándose una ralentización y un aumento de la amplitud del EEG a niveles tan bajos 

como 0,2 ηg/ml, concentraciones que se alcanzan con una infusión de 0,25 µg/kg/min de 

dexmedetomidina (Bol y col, 1997 y 1999). Por tanto, para la realización del presente 

estudio se utilizó una dosis de dexmedetomidina de 0,25 µg/kg/min al considerarla una 

dosis segura, desde el punto de vista cardiovascular, dentro del rango de dosis que 

pueden ser utilizadas según los resultados del estudio de Bol y col (1997). Dado que los 

efectos sedantes aparecen a concentraciones bajas, se estimó que esta dosis podía ser 

adecuada para observar posibles cambios relativos a la CAM de halotano o de isoflurano, 

sin que se produjera una excesiva depresión cardiovascular como consecuencia de la 

asociación de la acción simpaticolítica central debida a la dexmedetomidina y la 

depresión originada por el agente inhalatorio.  
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Se ha descrito que las reducciones del gasto cardíaco afectan a la captación y 

eliminación de los anestésicos inhalatorios (Steffey, 1996), lo cual podría afectar a la 

determinación de la CAM. En el presente estudio no se utilizó una dosis de carga de 

dexmedetomidina antes de iniciar la infusión, sino que la infusión se inició 30 min antes 

de proceder a la primera determinación de la CAM, para evitar una excesiva depresión 

cardiovascular asociada a un aumento rápido de la concentración plasmática de este 

agente, lo cual perjudicaría a la determinación de la CAM. El tiempo necesario para 

alcanzar el 90% de la concentración plasmática en estado estable mediante la 

administración de dexmedetomidina en infusión intravenosa continua, sin una dosis de 

carga, sería de aproximadamente 3,3 veces su vida media terminal (57.4 ± 3.6 min) (Bol y 

col, 1997), es decir, unas 3 horas. En el presente estudio, el tiempo que transcurrió desde 

el inicio de la infusión hasta que se  determinó la CAM, en todos los grupos de ratas a las 

que se les administró dexmedetomidina fue similar (media 82,5 ± 7,5 min; rango 75 - 90 

min). Esto quiere decir que transcurrió 2 veces el tiempo de vida media terminal de la 

dexmedetomidina y que las concentraciones plasmáticas alcanzadas en el momento de 

determinación de la CAM serían, aproximadamente, un 75% de la concentración en 

estado estable, es decir, unos 3 ηg/ml, en todos los grupos a los que se administró este 

fármaco. 

Por otro lado, en el presente estudio se administró una dosis única de 1 mg/kg de 

midazolam por vía intravenosa, dosis que ha sido utilizada previamente por vía 

intraarterial para determinar el porcentaje de reducción de la CAM de halotano en ratas 

(Greiner y Larach, 1989). Según la farmacocinética del midazolam, la depresión del SNC 

es máxima a los 3 min post-administración por vía intravenosa (Way y Trevor, 1988). En 

el presente estudio se esperó un tiempo de 15 min tras la administración del midazolam, 

que es el tiempo mínimo necesario para conseguir el equilibrio entre las concentraciones 

de anestésico inhalatorio presentes en el gas alveolar, la sangre arterial y el cerebro 

(Eger y col, 1965). Este tiempo se consideró suficiente para que el midazolam produjera 

su efecto depresor máximo en el SNC, antes de comenzar a determinar la CAM. Por otro 

lado, el tiempo que se tardó en determinar la CAM tanto de halotano como de isoflurano, 

desde la administración del bolo en los grupos de ratas a las que se administró 

midazolam, fue similar (media 67,5 ± 7,5 min; rango 60 - 75 min). Greiner y Larach (1989) 

observaron que el porcentaje de reducción de la CAM de halotano tras la administración 

de un bolo intraarterial de 1 mg/kg de midazolam en ratas era similar a los 30 min y a los 

60 min post-administración. Es posible que la vida media terminal de este fármaco, que 

se ha calculado que es de 39,2 min (Lau y col, 1998), esté aumentada cuando se 

administra en conjunto con un anestésico inhalatorio. 
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El método que se utilizó para la determinación de la CAM de halotano y de 

isoflurano fue el que describieron Merkel y Eger (1963), y posteriormente Quasha y col 

(1980). Un requerimiento esencial para determinar la CAM de cualquier anestésico 

inhalatorio en cualquier especie animal es la aplicación de un estímulo doloroso 

supramáximo. Están validados diversos tipos de estímulos nociceptivos, por considerar 

que son supramáximos, para la determinación de la CAM. En ratas, el que se utiliza con 

mayor frecuencia es el clampaje de la base de la cola durante un minuto, en otras 

especies se pueden clampar los pliegues interdigitales durante un minuto (perro) o aplicar 

una corriente eléctrica subcutánea de 50 Voltios a 50 ciclos/seg durante 10 mseg 

(caballo) (Quasha y col, 1980). Se han estandarizado las respuestas positivas y negativas 

ante la aplicación del estímulo doloroso supramáximo, para una mayor objetividad de los 

estudios de la CAM. Una respuesta positiva se asume que es cuando el animal presenta 

un movimiento muscular voluntario y brusco de las extremidades, de la cabeza o del 

cuerpo, mientras que una respuesta negativa se considera que es cuando el animal no se 

mueve, traga, mastica, tose, realiza una mueca o presenta un tic nervioso (Quasha y col, 

1980).  

El tiempo mínimo necesario para alcanzar el 95% del equilibrio entre las presiones 

parciales de halotano presentes en el gas alveolar o tele-espiratorio, la sangre arterial y el 

SNC, se ha estimado en 15 min, por tanto, este tiempo necesario probablemente es 

menor para el isoflurano al ser su solubilidad en la sangre menor (Eger, 1965). En un 

estudio de determinación de la CAM de halotano realizado por Greiner y Larach (1989) se 

utilizó un tiempo de equilibrio de tan solo 8 min. En el presente estudio se mantuvo la 

misma concentración tele-espiratoria durante un tiempo de 15 min con ambos agentes 

inhalatorios, antes de aplicar el estímulo doloroso supramáximo.  

El aumento o la reducción de la concentración tele-espiratoria de los agentes 

inhalatorios, durante el proceso de determinación de la CAM, se ha propuesto que sea de 

un 10 - 20%, en función de la precisión buscada, consiguiendo una relación entre la 

fracción alveolar o tele-espiratoria y la fracción inspirada de anestésico superior a un 0,95 

(Eger y col, 1965). En el presente estudio se incrementaron o redujeron las 

concentraciones de halotano o de isoflurano tele-espiratorias, entre dos determinaciones 

consecutivas, en un 0,1% - 0,2%, que son las mínimas variaciones que posibilitaba el 

analizador de gases utilizado, y se consiguió una relación entre la fracción alveolar y la 

fracción inspirada de 0,95.  

Los resultados de nuestro estudio muestran una clara afectación del sistema 

cardiovascular en los grupos donde se administró la infusión intravenosa continua de 0,25 

µg/kg/min dexmedetomidina, de manera única o en combinación con 1 mg/kg de 
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midazolam, observándose una reducción muy significativa tanto de la frecuencia cardiaca 

como de la presión arterial en estos grupos con respecto a los grupos control. Sin 

embargo, en los grupos de animales donde se administró midazolam de forma única no 

disminuyeron tales parámetros hemodinámicos. Por tanto, esta depresión cardiovascular 

es atribuible a la acción de la dexmedetomidina, y no al midazolam o a los agentes 

inhalatorios. Los efectos de la dexmedetomidina, administrada en infusión continua, sobre 

el sistema cardiovascular han sido estudiados en ratas no sometidas a anestesia general 

(Bol y col, 1997 y 1999). Bol y col (1997) observaron que se producía una rápida 

disminución de la frecuencia cardiaca, acompañada de un incremento de la presión 

arterial, inmediatamente después del inicio de las infusiones. Vickery y col (1988) 

realizaron un estudio para determinar los efectos cardiovasculares de una infusión 

intravenosa continua de dexmedetomidina, en perros anestesiados con halotano, en el 

que observaron que se originaba una disminución de la frecuencia cardiaca, sin que se 

modificara la presión arterial. 

La disminución de la frecuencia cardiaca es un efecto constante y común a todos 

los agonistas de los receptores adrenérgicos α2, que puede ser debida, por un lado a la 

acción simpaticolítica y por otro, al efecto vagomimético, que tienen lugar a nivel central 

(van Zwieten, 1988; van Zwieten y Chalmers, 1994). También se ha pensado que la 

bradicardia inicial tan marcada producida por la dexmedetomidina pudiera ser una 

respuesta refleja indirecta a la hipertensión (Schmeling y Bloor, 1993). Aunque nuestro 

estudio no permite dilucidar la causa o causas exactas de dicho descenso, sí pudimos 

observar que este efecto sobre la frecuencia cardiaca se producía de una manera 

constante en todos los animales de los grupos a los que se les administró 

dexmedetomidina, lo que lleva a pensar que esta bradicardia inducida se debe a un 

acción central más que a un reflejo secundario a la hipertensión.  

En el grupo de animales anestesiados con isoflurano en los que se administró 

únicamente midazolam, se observó que la frecuencia cardiaca era superior a la del grupo 

control de isoflurano. Sin embargo, este aumento de la frecuencia cardiaca no se produjo 

en el grupo de ratas a las que se administró midazolam con halotano, así como tampoco 

en los grupos en los que se administró dexmedetomidina. Se ha descrito en humanos y 

en perros un aumento de la frecuencia cardiaca asociada a algunos anestésicos 

inhalatorios entre los que se encuentra el isoflurano, pero no el halotano (Eger, 1984; 

Pagel y col, 1991). Este aumento de la frecuencia cardiaca se produce principalmente a 

concentraciones alveolares bajas, como ocurrió en el grupo de isoflurano con midazolam. 

Estudios anteriores han mostrado que el midazolam afecta mínimamente al sistema 

cardiovascular, produciendo una disminución de la presión arterial y un aumento de la 
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frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, cambios todos ellos ligeros (10% - 20%) (Jones 

y col, 1979; Samuelson y col, 1981; Greiner y Larach, 1989). El bloqueo simpático-

adrenal producido por la dexmedetomidina posiblemente fue el responsable de la 

ausencia de aumento de la frecuencia cardiaca en los grupos donde se administró 

conjuntamente dexmedetomidina e isoflurano. 

Los efectos de la dexmedetomidina sobre la presión arterial varían en función de 

sus niveles plasmáticos. Se ha descrito un aumento de la presión arterial, cuando la 

concentración plasmática de dexmedetomidina es alta, por su acción sobre los receptores 

α2  localizados en los lechos vasculares periféricos (van Zwieten y Chalmers, 1994). Sin 

embargo, cuando sus niveles plasmáticos son bajos, dominan los efectos simpaticolíticos 

centrales derivados de la unión de la dexmedetomidina a los receptores adrenérgicos α2 

localizados en los centros vasomotores del tronco encefálico (van Zwieten y Chalmers, 

1994), lo cual, unido a sus acciones sobre los receptores imidazólicos noradrenérgicos 

centrales (Bol y col, 1997) y a la disminución de la estimulación de los receptores 

adrenérgicos α1 localizados en los vasos, como consecuencia de la reducción de la 

concentración de noradrenalina (van Zwieten, 1988), da lugar a una disminución de la 

presión arterial. En el presente estudio no se observó hipertensión en ninguno de los 

grupos de ratas tratadas con dexmedetomidina. Bol y col (1997 y 1999) midieron la 

concentración efectiva 50 (CE50) de dexmedetomidina que daba lugar al aumento de 

presión arterial en ratas, siendo ésta de 2,01 ± 0,14 ηg/ml en el primer estudio y de 1,90 ± 

0,48 ηg/ml en el segundo. Bol y col (1997) determinaron la concentración plasmática 

máxima obtenida tras una infusión intravenosa de 0,25 µg/kg/min durante 10 min, la cual 

se encuentra muy próxima a la CE50 que produce el efecto hipertensor. Por tanto, una 

posible explicación de la ausencia de hipertensión, en las ratas de nuestro estudio, es 

que el aumento de la concentración plasmática de dexmedetomidina, con la infusión de 

0,25 µg/kg/min, fuera gradual y que el nivel máximo alcanzado fuera inferior a la CE50 que 

da lugar a hipertensión. En el caso de que se hubieran alcanzado tales niveles 

plasmáticos en el presente estudio, se ha descrito que todos los anestésicos inhalatorios, 

especialmente el halotano, atenúan la acción vasoconstrictora de los fármacos agonistas 

de los receptores adrenérgicos α2  de forma selectiva, in vivo e in vitro (Larach y col, 

1987), lo cual podría haber contribuido a la ausencia de hipertensión en las ratas en las 

que se administró dexmedetomidina.  

En nuestro estudio se observó una hipotensión en todos los grupos de ratas 

anestesiadas con isoflurano en los que se administró una infusión continua de 

dexmedetomidina, sin embargo, la presión arterial se mantuvo en valores similares a los 
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del grupo control en las ratas a las que se administró dexmedetomidina de forma única 

sometidas a anestesia con halotano. Vickery y col (1988) también pudieron observar que 

la dexmedetomidina no afectaba a la presión arterial media en perros anestesiados con 

una concentración de halotano equivalente a una vez la CAM para esta especie (1CAM).  

Todos los anestésicos inhalatorios dan lugar a una disminución de la presión arterial 

de manera dosis-dependiente, observándose una normotensión o una pequeña reducción 

de la presión arterial a concentraciones de 1CAM (Steffey, 1996). El halotano reduce la 

PAM de un 20% a un 25% a la concentración de 1CAM, mientras que el isoflurano la 

disminuye en un 25% - 30% (Evers y Crowder, 2001). El mecanismo de producción de la 

hipotensión difiere entre el halotano y el isoflurano. El halotano disminuye la presión 

arterial al reducir la contractilidad miocárdica de forma directa, lo cual lleva a una 

reducción del gasto cardíaco, y además también deprime la capacidad del corazón de 

responder al reflejo de los barorreceptores (Evers y Crowder, 2001). Por el contrario, la 

hipotensión inducida por el isoflurano se debe a la reducción de la resistencia vascular 

sistémica consecuencia de la vasodilatación que produce en todos los lechos vasculares, 

pero principalmente en los de la piel y los músculos (Eger, 1984; Evers y Crowder, 2001). 

En el caso del isoflurano, el reflejo de los barorreceptores de aumento de la frecuencia 

cardiaca en respuesta a la disminución de la presión arterial también se encuentra 

deprimido; sin embargo, como hemos podido comprobar en el presente estudio, este 

agente puede producir taquicardia, la cual probablemente es debida a una estimulación 

directa de los receptores adrenérgicos β, que en el caso del miocardio son del tipo β1 

(Eger, 1984; Evers y Crowder, 2001). La vasodilatación inducida por el isoflurano parece 

ser debida a este incremento de la actividad β-adrenérgica, al menos en parte, como 

consecuencia de la estimulación de los receptores β2 presentes en las paredes 

vasculares, aunque también se cree que puede ser debida a un efecto directo del 

isoflurano sobre el tono vascular (Eger, 1984). Independientemente de la causa de esta 

vasodilatación, este efecto producido por el isoflurano junto con la vasodilatación inducida 

por la dexmedetomidina, pueden explicar la mayor reducción de la presión arterial 

obtenida en los grupos en los que se administró conjuntamente dexmedetomidina e 

isoflurano. 

Los animales pertenecientes a los grupos control y a los que se administró 

únicamente midazolam presentaban valores de presión arterial considerados normales. 

Se ha descrito que el midazolam afecta mínimamente a los parámetros cardiovasculares 

de forma no dependiente de la dosis, produciendo una disminución de la presión arterial y 

un aumento de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, cambios todos ellos ligeros 
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(Jones y col, 1979; Samuelson y col, 1981). Este hecho, junto con la concentración de 

anestésico inhalatorio (1CAM), la cual es todavía insuficiente para dar lugar a una 

disminución evidente de la presión arterial, pueden explicar la normotensión observada 

en el presente estudio en los grupos de animales anteriormente citados.  

Se ha descrito una afectación mínima de la ventilación por parte de la 

dexmedetomidina a diferentes concentraciones plasmáticas (Bol y col, 1997 y 1999), sin 

embargo, tanto el midazolam como los anestésicos inhalatorios deprimen la respiración 

de manera dosis-dependiente, diminuyendo la respuesta ventilatoria al CO2 , lo que indica 

que esta depresión es debida a la depresión directa del SNC (Forster y col, 1980; Reves 

y col, 1985; Steffey, 1996). El midazolam afecta mínimamente a la ventilación a 

concentraciones plasmáticas comprendidas entre 2,5 - 20 µg/ml en ratas, dado que los 

valores de los parámetros PaO2, PaCO2, porcentaje de saturación de la hemoglobina y 

pH a esas concentraciones de fármaco presentan alteraciones mínimas (Bol y col, 2000). 

Los valores de los parámetros PaO2, PaCO2 y pH en nuestro estudio no fueron diferentes 

de una manera significativa entre los 8 grupos de estudio. La frecuencia respiratoria, sin 

embargo, fue superior en todos los grupos de halotano en comparación con los de 

isoflurano, aunque esta diferencia sólo fue estadísticamente significativa entre los grupos 

a los que se administró midazolam de forma única. También se observó en el presente 

estudio que los dos grupos de halotano a los que se administró dexmedetomidina, sola o 

en combinación, tuvieron una disminución de la FR con respecto al grupo control, lo cual 

es atribuible al agente agonista de los receptores adrenérgicos α2 o bien a un efecto 

sinérgico entre la dexmedetomidina y el halotano en la depresión de la respiración. Se ha 

descrito que el isoflurano es más depresor de la ventilación que el halotano a dosis 

superiores a 1CAM (Fourcade y col, 1971; Eger, 1984); sin embargo, a dosis de 1CAM 

ambos agentes afectan mínimamente a la respiración, provocando un aumento de la 

PaCO2  por encima de los 45 mmHg, pero sin superar los 50 mmHg (Eger, 1984). Puesto 

que no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ninguno de los 

grupos en los parámetros PaO2, PaCO2 y pH, y dado que la FR es un parámetro menos 

objetivo de evaluación de la eficacia de la ventilación, consideramos que nuestros 

resultados no están en desacuerdo con anteriores estudios.  

Se ha descrito que la dexmedetomidina reduce la temperatura corporal de forma 

dosis-dependiente en ratas (MacDonald y col, 1991). Esta propiedad de reducir la 

temperatura corporal es común a todos los fármacos anestésicos que sean capaces de 

deprimir los centros de la termorregulación preóptico e hipotalámico. En concreto, el 

sistema nervioso adrenérgico central, y principalmente los receptores adrenérgicos α2, 
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poseen un importante papel fisiológico de regulación de la temperatura corporal (Vainio y 

Bloor, 1994). Los agentes agonistas de los receptores adrenérgicos α2, como es el caso 

de la dexmedetomidina, amortiguan la termogénesis metabólica que tiene lugar, 

principalmente, en el tejido adiposo marrón, el cual se encuentra inervado por el sistema 

nervioso simpático (Vainio y Bloor, 1994). Además, la pérdida de temperatura corporal a 

través de la piel, como consecuencia de la vasodilatación que producen los agentes 

anestésicos, es más marcada en los animales de pequeño tamaño, como es el caso de 

las ratas, puesto que presentan una gran superficie corporal en relación con su peso.  

Tanto la hipertermia como la hipotermia afectan a los requerimientos anestésicos, 

en concreto la hipotermia reduce estos requerimientos además de disminuir la respuesta 

respiratoria frente a la hipercapnia y a la hipoxia (Regan y Eger, 1967). En perros 

anestesiados halotano, se comprobó que una reducción de 10ºC en la temperatura 

corporal disminuía la CAM de halotano en un 53,2% (Regan y Eger, 1967). Por ello, 

consideramos muy importante para la realización del presente estudio que se mantuviera 

una temperatura corporal dentro de los límites fisiológicos de esta especie. Para lograrlo, 

se utilizó un sistema de calentamiento por medio de aire seco caliente. Este sistema de 

calentamiento se mantuvo durante todo el tiempo que duró el proceso experimental en 

todos los animales, puesto que, en el momento que se retiraba, la temperatura corporal 

de las ratas comenzaba a descender.  

Es muy importante en todos los estudios de determinación de la CAM el 

mantenimiento de una presión arterial media > 50 mmHg, una PaO2 > 40 mmHg, una 

PaCO2 entre 15 - 95 mmHg y una normotermia, ya que se ha descrito que todos estos 

parámetros, cuando están alterados, pueden afectar a la CAM. En el caso de la 

hipertermia se aumenta la CAM, y en el caso de la hipotermia, la hipotensión (< 50 

mmHg), la hipoxia (< 40 mmHg) y la hipercapnia (> 95 mmHg) la CAM disminuye 

(Quasha y col, 1980; Cullen, 1986; Steffey, 1996). En el presente estudio todos estos 

parámetros fueron monitorizados continuamente en todos los animales para asegurarnos 

que sus valores estaban dentro de los límites que no afectan a la CAM. 

La acidosis metabólica reduce la CAM de los anestésicos inhalatorios cuando el pH 

disminuye por debajo de 7,0 (Quasha y col, 1980), sin embargo, ligeras variaciones del 

pH no afectan a la CAM (Quasha y col, 1980; Cullen, 1986; Steffey, 1996). En el presente 

estudio se determinó el pH de la sangre arterial en todas las ratas en el momento de 

determinación de la CAM. En algunos grupos el valor medio de pH obtenido fue inferior a 

7,3, sin embargo, las diferencias respecto a los otros grupos de animales no fueron 

estadísticamente significativas, por lo que consideramos que la ligera acidosis metabólica 
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que presentaron algunos de los animales no alteró los valores de la CAM ni a los demás 

resultados de este estudio.  

La CAMHAL y la CAMISO obtenidas en nuestro estudio fueron 1,42 y 1,59 

respectivamente. En estudios anteriores de determinación de la CAM, realizados por 

diferentes autores, se obtuvieron valores ligeramente inferiores para ambos anestésicos 

inhalatorios en la rata (Quasha y col, 1980; Steffey 1996; Steffey 2001). Una de las 

posibles causas de esta discordancia, es la diferencia de altitud entre los lugares de 

realización del estudio por la influencia de la presión barométrica en las presiones 

parciales de los anestésicos inhalatorios. En consecuencia, para poder comparar los 

estudios de CAM, normalmente se habla de la CAM corregida a la presión barométrica de 

1 atmósfera a nivel del mar, o lo que es lo mismo, a la presión atmosférica de 760 mmHg. 

Por tanto, CAMHAL y la CAMISO corregidas fueron 1,31 y 1,46 respectivamente, que son 

unos valores más cercanos a los obtenidos por otros autores. Es posible que el resultado 

del análisis del gas tele-espiratorio sobreestime ligeramente la verdadera concentración 

alveolar a causa de la cantidad de gas aspirado por el analizador de gases (60 ml/min); 

sin embargo, este hecho no debe afectar a las conclusiones del estudio puesto que todos 

los grupos de animales estaban sometidos a las mismas condiciones (Santos y col, 

2004). Otras posibles causas de esta diferencia en los valores de CAM obtenidos, entre 

el presente estudio y otros anteriores, podrían ser la estirpe de ratas utilizada, la edad y el 

tipo de estímulo utilizado. Sin embargo, los objetivos del presente trabajo consistían en 

realizar comparaciones entre los grupos de animales estudiados y obtener los 

porcentajes de reducción de la CAM de ambos agentes inhalatorios, no realizándose 

ninguna comparación de nuestros resultados con los valores de CAM obtenidos en 

estudios anteriores.  

Se ha descrito con anterioridad que la dexmedetomidina tiene capacidad de reducir 

la CAM de diversos agentes inhalatorios, entre los que se encuentran el halotano y el 

isoflurano. Kagawa y col (1997) realizaron un estudio en ratas en el que observaron una 

disminución dosis-dependiente de la CAMHAL tras la administración de dexmedetomidina 

por vía intraperitoneal (IP), siendo el porcentaje máximo de reducción de un 42,9%, que 

se correspondía con la mayor dosis administrada de 30 µg/kg. Sin embargo, Segal y col 

(1989) comprobaron que una dosis de dexmedetomidina de 30 µg/kg por vía IP reducía 

en aproximadamente un 63% la  CAMHAL y que una dosis de 100 µg/kg IP permitía 

desconectar el vaporizador de halotano durante 30 min, sin que las ratas respondieran 

ante un estímulo doloroso supramáximo. En otro estudio realizado por Savola y col 

(1991a) se observó que la dexmedetomidina administrada por vía IP en ratas también 
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reducía la CAMISO de manera dosis-dependiente, reduciéndose en aproximadamente un 

58% con una dosis de 30 µg/kg, llegándose hasta un 90% de reducción con la dosis 

máxima utilizada de 100 µg/kg. En nuestro estudio, en los grupos de ratas en las que se 

administró de manera única la infusión intravenosa de 0,25 µg/kg/min de 

dexmedetomidina, obtuvimos un porcentaje de reducción de la CAMHAL de un 72% y un 

porcentaje de reducción de la CAMISO de un 43%. Estas diferencias entre nuestro estudio 

y los anteriormente citados en los porcentajes de reducción de la CAM de ambos agentes 

inhalatorios probablemente sean debidas a la presencia de distintos niveles plasmáticos 

de dexmedetomidina en el momento de la determinación de la CAM, como consecuencia 

de la utilización de diferentes dosis y vías de administración. Nuestros resultados están 

en concordancia con lo obtenido por Segal y col (1989) y Savola y col (1991a) en lo 

relativo a que la dexmedetomidina reduce en mayor medida la CAMHAL que la CAMISO, 

aunque los porcentajes de reducción no coinciden de forma exacta. Sin embargo, el 

porcentaje de reducción de la CAMHAL obtenido por Kagawa y col (1997) es menor que el 

obtenido por Segal y col (1989) a igualdad de dosis de dexmedetomidina y vías de 

administración utilizadas, siendo menor también que el porcentaje de reducción de la 

CAMISO obtenido por Savola y col (1991a) utilizando la misma dosis y vía de 

administración.  

El midazolam también reduce la CAM de diversos anestésicos inhalatorios de forma 

dosis-dependiente, pero existe un efecto “techo” a partir del cual no existe una mayor 

reducción de la CAM (Hall y col, 1988). Greiner y Larach (1989) determinaron el 

porcentaje de reducción de la CAMHAL producido por la administración de una dosis de 1 

mg/kg de midazolam por vía intraarterial en ratas, siendo éste de un 37% a los 30 min y 

de un 33% a los 60 min post-administración. Schwieger y col (1994) observaron que el 

midazolam administrado por vía intratecal en ratas reducía dosis-dependientemente la 

CAMISO, siendo el mayor porcentaje de reducción del 53% a la dosis más alta utilizada.  

En nuestro estudio, el midazolam administrado de forma única dio lugar a un porcentaje 

de reducción de la CAMHAL del 26% y de la CAMISO del 20%. Comparativamente con el 

estudio de Greiner y Larach (1989), en lo referente a la CAMHAL, en el presente estudio se 

obtuvo un menor porcentaje de reducción. Esta pequeña discordancia podría ser 

atribuida a la diferente vía de administración utilizada en ambos estudios ó a las 

diferencias de metodología utilizada para la determinación de la CAM, como por ejemplo 

el tiempo de espera para que se equilibraran las concentraciones de anestésico entre los 

alvéolos, la sangre arterial y el SNC, que en el estudio de Greiner y Larach (1989) fue de 

tan solo 8 min. En lo que se refiere a la CAMISO, no se pueden comparar los resultados 
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obtenidos por Schwieger y col (1994) con los del presente estudio, por las diferentes 

dosis y vías de administración utilizadas. Como ya se ha indicado anteriormente, el 

porcentaje de reducción de la CAM depende de la dosis de midazolam administrada y de 

su concentración en la médula espinal. Al ser administrado el midazolam por vía 

intratecal en el estudio de Schwieger y col (1994), la concentración espinal del mismo 

seguramente fue mayor que la que se alcanzó en el presente estudio, lo que podría 

explicar la diferencia existente en los porcentajes de reducción de la CAMISO entre ambos 

estudios.  

En el presente estudio se observa que a igualdad de dosis y vía de administración, 

la dexmedetomidina es capaz de reducir en mayor proporción la CAM de halotano que la 

CAM de isoflurano, lo cual indica que existe una mayor interacción farmacológica positiva 

entre este fármaco agonista de los receptores adrenérgicos α2 y el halotano. Estas 

diferencias en los porcentajes de reducción de la CAM entre ambos agentes inhalatorios 

también se observa en el caso del midazolam, no siendo estadísticamente significativas, 

lo cual indica que esta benzodiacepina interacciona de forma similar con el halotano y el 

isoflurano. 

Las interacciones de tipo farmacocinético suelen ocurrir entre dos o más agentes 

anestésicos cuando se administran de forma concomitante, ya que se pueden ver 

modificadas las concentraciones de los mismos a nivel del receptor donde ejercen su 

acción, alterándose por tanto sus efectos. Se ha descrito que los anestésicos inhalatorios, 

principalmente el halotano, pueden alterar la tasa de absorción y el aclaramiento 

plasmático de determinados fármacos cuando se administran por vía oral o intramuscular 

(White y col, 1976; Wood, 1991). Por ello, para evitar esta variabilidad en las 

concentraciones plasmáticas de los fármacos administrados durante el periodo 

anestésico, se recomienda la utilización de la vía intravenosa (Wood, 1991). También se 

puede alterar la distribución de los fármacos en el organismo mediante la alteración de la 

distribución del flujo sanguíneo. Todos los anestésicos inhalatorios disminuyen el gasto 

cardiaco y, por tanto, el flujo de sangre que reciben los riñones (Hartman y col, 1992) y el 

hígado se reduce significativamente, lo que ocurre de una manera mucho más marcada 

en el caso del halotano (Hursh y col, 1987). Esta disminución del flujo sanguíneo hepático 

puede alterar la tasa de aclaramiento de los fármacos que se hayan administrado 

previamente o durante el periodo intraanestésico. Por otro lado, los agentes inhalatorios, 

y en mayor medida el halotano que el isoflurano, aumentan el flujo sanguíneo del SNC 

(Drummond y col, 1986), que es el órgano diana de los fármacos anestésicos. Además, 

se ha visto que el halotano, el isoflurano y el ácido trifluoroacético desplazan ciertos 

fármacos de su unión a las proteínas plasmáticas in vitro, pudiendo aumentar la fracción 
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libre de los mismos (Dale y Nilsen, 1984; Dale y Jenssen, 1986). Por ultimo, se ha 

descrito los anestésicos inhalatorios inhiben el metabolismo de una gran cantidad de 

fármacos cuya principal ruta de eliminación es la oxidación por parte del sistema 

microsomal hepático (Wood, 1991), como por ejemplo las benzodiacepinas. La 

disminución de la tasa de aclaramiento plasmático, junto con el aumento del flujo 

sanguíneo cerebral, el posible desplazamiento de la unión a las proteínas plasmáticas y 

la inhibición de la ruta oxidativa del metabolismo hepático de ciertos fármacos, todo ello 

producido por los anestésicos inhalatorios, hace que se pueda incrementar el tiempo de 

duración y la intensidad de los efectos de otros fármacos anestésicos cuando son 

administrados en personas o en animales sometidos a una anestesia general inhalatoria. 

Este tipo de interacciones farmacocinéticas podrían explicar el hecho de que la CAM de 

halotano permaneciera prácticamente invariable durante la primera hora post-

administración intraarterial de midazolam en el estudio realizado por Greiner y Larach 

(1989), lo cual probablemente se deba a que la vida media terminal del midazolam 

aumenta en los animales anestesiados con un agente inhalatorio. 

El hecho de que la dexmedetomidina reduzca en mayor proporción la CAMHAL que 

la CAMISO, podría deberse en parte a una interacción farmacocinética entre el halotano y 

este fármaco, puesto que el halotano, como ya se indicó anteriormente, reduce en mayor 

medida el flujo sanguíneo hepático y aumenta en mayor grado el flujo sanguíneo cerebral 

que el isoflurano. Sin embargo, esa diferencia en el porcentaje de reducción de la CAM 

de ambos agentes inhalatorios producida por la dexmedetomidina, es demasiado grande 

para que pueda ser explicada únicamente por la alteración del flujo sanguíneo. Además, 

si la causa de esta diferencia fuera la mayor reducción del flujo sanguíneo hepático 

provocada por el halotano, debería producirse en similares proporciones en el caso del 

midazolam al tratarse de un fármaco con biotransformación hepática, sin embargo, esta 

diferencia es mucho menor. Este hecho indica que las diferencias existentes entre el 

halotano y el isoflurano, en cuanto a su capacidad de reducir el flujo sanguíneo hepático y 

de aumentar el flujo sanguíneo cerebral, no explicarían la gran interacción existente entre 

el halotano y la dexmedetomidina, por lo que posiblemente se trate de una interacción de 

tipo farmacodinámico.   

La hipnosis producida por la dexmedetomidina se debe al agonismo de los 

receptores adrenérgicos α2 situados en el LC, lo que disminuye la actividad simpática e 

inhibe la liberación de noradrenalina (De Sarro y col, 1987; Correa-Sales y col, 1992). El 

efecto antinociceptivo de la dexmedetomidina está asociado, principalmente, a su acción 

a nivel de la médula espinal, donde se ha encontrado una gran densidad de receptores 

adrenérgicos α2 en la sustancia gelatinosa, la cual está localizada en el asta dorsal, que 
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es el lugar donde se modula la transmisión nociceptiva a través de numerosas sustancias 

biológicamente activas, entre las que se encuentran la noradrenalina, la serotonina, las 

endorfinas, etc... (Fürst, 1999). La analgesia espinal producida por la dexmedetomidina 

se ha demostrado que se debe a la inhibición de las respuestas evocadas de las fibras 

nociceptivas tipo C del asta dorsal ante estímulos nociceptivos, aunque también existe 

inhibición de respuestas no nociceptivas (Sullivan y col, 1992) y de potenciales lentos del 

asta ventral de la médula espinal (Kendig y col, 1991). Una parte importante del efecto 

analgésico que produce la dexmedetomidina está también mediado por la activación de 

los receptores adrenérgicos α2 del LC (Guo y col, 1996). Se ha comprobado que la 

capacidad de la dexmedetomidina de reducir la CAM de los anestésicos inhalatorios está 

mediada por la activación de los receptores adrenérgicos α2, sin que exista participación 

de otro tipo de receptores (Segal y col 1988; Kagawa y col, 1997). En este efecto reductor 

de la CAM participan los receptores adrenérgicos α2 tanto pre- como post-sinápticos 

(Segal y col, 1988 y 1989). La supresión de la neurotransmisión nociceptiva espinal se 

cree que puede ser una de las principales causas de la reducción de la CAM que produce 

la dexmedetomidina (Savola y col, 1991b; Kagawa y col, 1997).  

La capacidad de los anestésicos inhalatorios de producir inmovilidad ante un 

estímulo doloroso supramáximo se debe, principalmente, a sus acciones a nivel de la 

médula espinal, existiendo tan solo una pequeña participación supra-espinal en esta 

inmovilidad (Sonner y col, 2003). Estudios electrofisiológicos de la médula espinal in vivo 

demostraron que estos agentes son capaces de suprimir tanto la actividad neuronal 

sensorial como motora, sin embargo, es la supresión de la excitabilidad motora espinal la 

principal responsable de la inmovilidad producida ante un estímulo doloroso (Rampil y 

King, 1996; Zhou y col, 1998; Jinks y col, 2003). Se conocen tan solo parcialmente los 

receptores que participan en la producción de este efecto por parte de los anestésicos 

inhalatorios. Se cree que los principales responsables que dan lugar a la inmovilidad, y 

por tanto, a la CAM, son los receptores glicinérgicos, los NMDA y los canales de sodio, 

no interviniendo otro tipo de receptores como los adrenérgicos α2 ni los GABAA (Sonner y 

col, 2003). En el efecto inmovilizante del halotano se ha visto que interviene, en gran 

medida, la depresión de la transmisión nociceptiva a nivel del asta dorsal, aunque 

posiblemente también intervenga el procesamiento neuronal a nivel del asta ventral de la 

médula espinal (Jinks y col, 2003). El isoflurano, sin embargo, no deprime la actividad 

neuronal en el asta dorsal a concentraciones cercanas a 1CAM, sino tan solo a 

concentraciones por debajo de 1CAM (Jinks y col, 2003). Por tanto, en la acción 

inmovilizante del isoflurano no participa la transmisión nociceptiva, que tiene lugar a nivel 
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del asta dorsal, sino únicamente la depresión motora a nivel del asta ventral de la médula 

espinal (Jinks y col, 2003).  

La depresión que producen, tanto la dexmedetomidina como el halotano, de la 

transmisión nociceptiva a nivel del asta dorsal de la médula espinal, podría explicar la 

mayor interacción existente entre estos dos agentes, en términos de reducción de la 

CAM, que la que tiene lugar entre la dexmedetomidina y el isoflurano. Esta hipótesis está 

respaldada también por los resultados de un estudio realizado por Shimode y col (2003) 

en ratas, en el que midieron la expresión de la proteína Fos en el asta dorsal de la 

médula espinal, que es un marcador de la estimulación nociceptiva recibida por la misma 

procedente de los tejidos periféricos. Estos autores encontraron que la dexmedetomidina, 

administrada por vía intratecal de forma única, disminuía de forma significativa la 

expresión de la proteína Fos en las capas superficiales del asta dorsal, después de la 

incisión de una almohadilla plantar. Por otro lado, el halotano por sí solo suprimía 

completamente la expresión de esta proteína en las capas mas profundas del asta dorsal. 

Sin embargo, la combinación de halotano (0,5 - 1,0%) con dexmedetomidina (1 - 3 µg), 

suprimía completamente la expresión de la proteína Fos tanto en las capas superficiales 

como en las capas profundas del asta dorsal de la médula espinal, después de la 

aplicación del estimulo doloroso, lo que indica una ausencia de estimulación nociceptiva 

espinal cuando se combinan ambos agentes. 

El midazolam da lugar a analgesia, cuando es administrado por vía intratecal, al 

producir un incremento de la transmisión GABAérgica inhibitoria, cuando se une a los 

receptores GABAA sensibles a las benzodiacepinas localizados en la sustancia gelatinosa 

del asta dorsal de la médula espinal (Kohno y col, 2000). La mayor densidad de 

receptores GABAA sensibles a las benzodiacepinas se ha encontrado en las capas 

superficiales de la médula espinal, especialmente en la sustancia gelatinosa (Bohlhalter y 

col, 1996). Sin embargo, se ha observado que el midazolam administrado por vía 

intracerebroventricular o sistémica, produce hiperalgesia debido a su acción en centros 

supraespinales (Niv y col, 1988). Por tanto, la capacidad que posee el midazolam de 

reducir la CAM, cuando es administrado por vía sistémica, probablemente se deba a su 

efecto sedante, ya que por esta vía de administración la producción de analgesia es 

controvertida. Este hecho apunta a que la pequeña diferencia observada en el presente 

estudio entre los porcentajes de reducción de la CAMHAL y de la CAMISO cuando se 

administra midazolam de forma única, probablemente se deba a una mayor interacción 

de tipo farmacocinético de este fármaco con el halotano que con el isoflurano, y no a una 

interacción farmacodinámica entre ellos. Sin embargo, Taira y col (2000) observaron que 

el midazolam administrado tanto por vía intracerebroventricular como intratecal 
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incrementaba la analgesia moderada producida por el isoflurano en ratas, cuando las 

concentraciones del agente inhalatorio eran de 1,2% - 1,3%, no afectando, sin embargo, 

a la capacidad antinociceptiva mínima que posee el isoflurano a concentraciones de 

1,1%. Este mismo estudio no se ha realizado administrando midazolam por vía sistémica 

ni tampoco con el halotano, por lo que no sabemos si el midazolam también es capaz de 

incrementar el efecto antinociceptivo producido por los agentes inhalatorios cuando se 

administra por vía intravenosa ni si afecta a la analgesia producida por el halotano de la 

misma manera que lo hace con el isoflurano. Es posible, en base al estudio de Taira y col 

(2000), que al menos una parte de la capacidad de reducción de la CAM de los 

anestésicos inhalatorios que posee el midazolam administrado por vía intravenosa, se 

deba a su capacidad de incrementar la analgesia producida por estos últimos. Por tanto, 

otra posible explicación de la pequeña diferencia encontrada entre los porcentajes de 

reducción de la CAMHAL y de la CAMISO en el presente estudio, sea que el midazolam 

incremente en mayor medida la capacidad analgésica del halotano al actuar ambos en el 

asta dorsal de la médula espinal. Sin embargo, puesto que tal diferencia entre los 

porcentajes de reducción de la CAM de ambos agentes inhalatorios no es 

estadísticamente significativa, es posible que la interacción del midazolam con el 

halotano y el isoflurano sea similar. En cuanto al responsable molecular de la capacidad 

de reducción de la CAM que posee el midazolam, se ha demostrado que es el receptor 

benzodiacepínico, el cual se encuentra dentro del complejo macromolecular que 

constituye el receptor GABAA (Greiner y Larach, 1989).   

Uno de los objetivos del presente estudio consistía en determinar el tipo de 

interacción farmacodinámica existente entre la dexmedetomidina y el midazolam, en 

función de la reducción de la CAM de halotano y de isoflurano producida cuando son 

administrados por separado y en combinación. Estudios previos han determinado el tipo 

de interacción existente entre estos dos fármacos para la producción del efecto hipnótico 

y analgésico mediante la utilización de otro tipo de estímulos. Salonen y col (1992) 

estudiaron el tipo de interacción farmacológica que tiene lugar entre la dexmedetomidina 

y el midazolam, en ratas no anestesiadas, y determinaron que existía un sinergismo de 

tipo farmacodinámico en el efecto hipnótico producido. Además, observaron que ninguno 

de estos fármacos alteraba la concentración plasmática del otro, y que tampoco se 

alteraba la afinidad de ninguno de estos fármacos por sus respectivos receptores, por lo 

que se descarta que exista una interacción farmacocinética entre ellos. En otro estudio se 

observó la existencia de un sinergismo entre la clonidina, otro agente agonista de los 

receptores adrenérgicos α2, y el midazolam en la analgesia mediada a nivel espinal 

(Nishiyama y Hanaoka, 2001). Por otro lado, Bol y col (2000) cuantificaron el grado de 
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interacción farmacodinámica que existe entre la dexmedetomidina y el midazolam, en 

ratas no anestesiadas, a distintas concentraciones plasmáticas de estos fármacos y para 

diferentes niveles de depresión del SNC. Estos autores encontraron que existía un claro 

sinergismo entre estos dos agentes, el cual se incrementaba a medida que el grado de 

depresión del SNC era mayor. También observaron que al combinar ambos fármacos, se 

producía un intenso efecto analgésico y una profunda depresión del SNC a 

concentraciones plasmáticas que sólo producen sedación cuando son administrados por 

separado.  

Cuando dos fármacos poseen el mismo mecanismo de acción, el grado de 

interacción farmacodinámica entre ellos es menos efectiva que cuando éste es 

completamente diferente, por tanto, se puede deducir que el grado de sinergismo 

existente entre dos agentes anestésicos está relacionado con en grado de disparidad 

entre sus rutas de transducción de las señales (Bol y col, 2000). Las interacciones de tipo 

sinérgico pueden ocurrir cuando los fármacos afectan a diferentes puntos críticos en la 

misma ruta de producción de un efecto (Nishiyama y Hanaoka, 2001). La profunda 

interacción observada en estudios previos, así como en el presente, entre la 

dexmedetomidina y el midazolam, puede ser debida a la diferencia que existe entre sus 

rutas de transducción de las señales, y a que sin embargo, comparten muchos de sus 

efectos farmacológicos derivados de la depresión de centros nerviosos superiores, que 

da lugar al efecto sedante, y de la depresión de la transmisión nociceptiva a nivel del asta 

dorsal de la médula espinal, que da lugar al efecto analgésico.  

En base a los resultados del presente estudio, la interacción farmacológica existente 

entre la dexmedetomidina y el midazolam, en función de los porcentajes de reducción de 

la CAMHAL y de la CAMISO obtenidos, se puede describir como aditiva cuando se 

combinan con el halotano y de tipo sinérgico cuando se trata del isoflurano. El sinergismo 

encontrado entre estos dos fármacos, cuando las ratas estaban sometidas a anestesia 

inhalatoria con isoflurano, está en concordancia con los estudios citados anteriormente. 

Sin embargo, la interacción que se encontró cuando las ratas estaban anestesiadas con 

halotano no concuerda con los resultados de esos estudios. En el presente estudio se 

observó un efecto aditivo y no sinérgico entre la dexmedetomidina y el midazolam en 

términos del porcentaje de reducción de la CAMHAL al obtenerse una reducción de la 

misma, cuando se administran estos dos fármacos conjuntamente de un 90%, siendo el 

esperado al sumar los respectivos porcentajes de reducción cuando se administran estos 

dos fármacos por separado de un 98%. Aunque el porcentaje de reducción esperado es 

mayor al obtenido en un 8%, esta interacción se puede calificar como aditiva, y no como 

antagonista, al ser el porcentaje de reducción cuando se administran en conjunto la 
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dexmedetomidina y el midazolam mayor al obtenido por cada fármaco por separado. Es 

decir, la capacidad de reducir los requerimientos anestésicos de halotano cuando se 

administran la dexmedetomidina y el midazolam conjuntamente es mayor que cuando se 

administran independientemente, sin embargo, no se sobrepasa el porcentaje de 

reducción esperado, por lo que la interacción es aditiva y no sinérgica. La diferente 

interacción que tiene lugar entre estos agentes cuando se trata de uno u otro anestésico 

inhalatorio también se puede deducir a partir del estudio estadístico realizado, ya que se 

observa que la diferencia entre los porcentajes de reducción de la CAMHAL cuando se 

administra dexmedetomidina sola y en combinación con el midazolam no es 

estadísticamente significativa, mientras que sí lo es en el caso de los porcentajes de 

reducción de la CAMISO. 

Una de las posibles explicaciones de esta discordancia entre el tipo de interacción 

que tiene lugar cuando se utiliza uno u otro agente inhalatorio, es que la reducción de la 

CAMHAL era tan grande al administrar dexmedetomidina y midazolam conjuntamente, que 

se reducían las concentraciones tele-espiratorias de halotano hasta valores de 0,1%-

0,2%, no pudiendo reducirse tales concentraciones en mayor proporción puesto que los 

animales se despertaban. Segal y col (1989) podían desconectar el vaporizador de 

halotano durante 30 min cuando administraban una dosis de 100 µg/kg de 

dexmedetomidina por vía intraperitoneal. Sin embargo, con la infusión de 0,25 µg/kg/min 

de dexmedetomidina utilizada en el presente estudio no se pudo desconectar el 

vaporizador porque las ratas comenzaban a moverse sin que se hubiera aplicado el 

estímulo doloroso supramáximo. En todos los animales del presente estudio se realizó 

una incision en la piel del cuello para cateterizar la arteria carótida, lo que constituye un 

estímulo doloroso continuo durante todo el proceso de determinación de la CAM. Es 

posible que este estímulo continuo no permitiera desconectar el vaporizador de halotano 

por carecer los animales de un grado de hipnosis suficiente. La ausencia de visualización 

de sinergismo entre la dexmedetomidina y el midazolam cuando se administraban en 

animales anestesiados con halotano podría deberse, por tanto, a la imposibilidad de 

reducir más la concentración de este agente inhalatorio. Es posible que administrando 

una dosis dexmedetomidina superior a la que se utilizó en el presente estudio pueda 

llegarse a cerrar el vaporizador, tal como hicieron Segal y col (1989). Sin embargo, 

consideramos que la gran afectación del sistema cardiovascular producida por este 

fármaco a mayores dosis podría alterar el valor real de la CAM (Quasha y col, 1980; 

Cullen, 1986; Steffey, 1996). Otra posible causa de la ausencia de sinergismo entre estos 

dos fármacos, en las ratas anestesiadas con halotano, es que se ha visto que los 

anestésicos inhalatorios son hiperalgésicos a concentraciones tele-espiratorias de 
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0,1CAM (Zhang y col, 2000), por tanto, puede que el propio halotano ejerciera un cierto 

antagonismo sobre la interacción farmacodinámica que existe entre la dexmedetomidina 

y el midazolam.  

Tradicionalmente se ha pensado el halotano y el isoflurano ejercen acciones 

similares sobre diversos receptores y canales iónicos, sin embargo, recientemente se ha 

observado que estos dos agentes inhalatorios producen diferentes efectos a nivel de 

ciertos receptores (Ej. GABA y glutamato) y canales iónicos (Ej. canales de potasio) 

(Greenblatt y Meng, 2001; Kwok y col, 2002). Se ha demostrado que ni los receptores 

adrenérgicos α2 ni los GABAA median directamente la inmovilidad producida por el 

isoflurano, por tanto, no son mediadores directos de la CAM de este agente, ni 

probablemente lo sean del resto de los anestésicos inhalatorios (Sonner y col, 2003). Sin 

embargo, es posible que sí intervengan de manera indirecta, aunque este tipo de 

mediación aún está por determinar. El presente estudio muestra una clara diferencia de 

interacción de la dexmedetomidina, sola y en combinación con el midazolam, con el 

halotano y con el isoflurano, en la cual puede que estén interviniendo los receptores 

adrenérgicos α2 y/o los GABAA. Sin embargo, con los resultados obtenidos y en las 

condiciones de realización de este estudio no es posible determinar el papel que juega 

uno u otro tipo de receptor en la mediación de la interacción observada entre los 

fármacos estudiados.  
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7.  CONCLUSIONES 
 

A partir de los resultados obtenidos y en las condiciones de realización del presente 

estudio, se pueden desprender las siguientes conclusiones: 

 

1. La dexmedetomidina administrada en infusión intravenosa continua a dosis de 

0,25 µg/kg/min de forma única en ratas Wistar reduce en mayor medida los 

requerimientos anestésicos de halotano que los de isoflurano. 

2. El midazolam administrado en bolo intravenoso a dosis de 1 mg/kg de forma 

única en ratas Wistar reduce en proporciones similares los requerimientos 

anestésicos de halotano y de isoflurano. 

3. La dexmedetomidina y el midazolam administrados de forma conjunta en ratas 

Wistar presentan una interacción farmacológica de tipo aditivo en términos del 

porcentaje de reducción de la CAM de halotano. 

4. La dexmedetomidina y el midazolam administrados de forma conjunta en ratas 

Wistar presentan una interacción farmacológica de tipo sinérgico en términos del 

porcentaje de reducción de la CAM de isoflurano. 

5. La administración de dexmedetomidina en infusión intravenosa continua a dosis 

de 0,25 µg/kg/min de forma única y en combinación con midazolam 

administrado en bolo intravenoso a dosis de 1 mg/kg en ratas Wistar incrementa 

la depresión del sistema cardiovascular cuando se utiliza halotano o isoflurano a 

concentraciones de 1CAM.   

6. La administración de dexmedetomidina en infusión intravenosa continua a dosis 

de 0,25 µg/kg/min de forma única y en combinación con midazolam 

administrado en bolo intravenoso a dosis de 1 mg/kg en ratas Wistar no 

incrementa la depresión del sistema respiratorio cuando se utiliza halotano o 

isoflurano a concentraciones de 1CAM. 
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