LA NARCOSIS EN SU MECANISMO DE ACCION
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En tres sentidos principales se tiende desde la mas remota
antigtiedad a lograrla anestesia, scbre todo con fines quirur-
gicos.

Ya en sentido mdgico, desde la misma medicina sacerdo-
tal con mvocaciones a las divinidades, pasando por las concep-
clones astrales de la Edad Media, v Ta magia con amuletos

medicamentos sugestivos, hasta legar en el siglo xvirr al ce-

L4

lebre magnetismo animal de Francisco Mesmer, medico vie-
nes que hizo de Paris su principal HHH] 3 de acciom, vy terny-
nado la evolucion de estas practicas en el hipnotisnio, que Hega

4 su apogeo con la escuela de Salpetriere (Vulpian v Charcot)
en la segunda mitad del siele pasado. les %M"'Ti't;::r:a e Ta elor-

tricidad galvanica como narcotizante tampoco resolvieron de
forma ideal el problema.

Otro cauce (ue. con mas o menos intermetencias, fue bas-
tante seguido es el logro de anestesias o msensibilidad por me-
dio de compresiones, que va en la medicina asiria se hacia con
un lazo, comprimiendo las venas alrededor del cuello (extasis
venoso por acumulo de CO: en encéfalo o en compresiones iuer-
tes, alcanzando hasta cardotidas por isquemias cerebrales). En
los miembros, para realizar operaciones y amputaciones. Olvi-
dado este procedimiento durante la Kda Media, fué resucitado
por James Moore (1784) por compresion de los trencos ner-
viosos, v, sobre todo, por el cirujano de Kiel IFriedrich von

- '

Esmarch, quien a hnes del siglo pasado, v con la venda de su
nombre, mtentd obtener los mismos efectos. No olvidemos que
[a compresion p1'@1{;}1*15“::1(1zﬁ tiene marcacdos mconvenientes, tales
como aumento de la permeabilidad capilar y edemas, al soltar
la lgadura, con disminucion de la sangre circulante, pudiende
aparecer hasta un colapso circulatorio mortal; estas perturba-
ciones se aceleran con la aplicacion de calor v se retardan con

-
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la aphicacion del frio. De aqui que ¢n cascs de embolias, la vi-
talidad de los tejidos se prolongue mas con aplicacion local de
frio, enfrianvento de la extrenudad (Schwiegk y Schottler,
]94§) I nusmo hielo se aphca localmente para la anestesia,
desde Larrey v Vulplan, con una cierta base cientihica.

I£] otro camino o directriz para lograr la anestesia ha sido
el utihzar en toerma general o local CUETPos o drogas mas o
mencs soporiferas o anestesiantes, conmo la mandragora, con
toda su historia de magia y nnsterio; el cannabis, opio, bella-
dona, cicuta, etc., en vinos o preparados diversos. Los griegos
romancs, con la clasica piedra de Menphis, que pulverizada
rociada con vinagre llegaba a mmsensibilizar (probablemente
por el carbonico despreendido). En la Edad Media, y en la es-
cuela de Salerno, surge la esponja somnifera. Por el camino
de la quimica se logra, al fin, a mediados del siglo pasado, la
verdadera anestesia quirurgica (protoxido de nitrogeno, eter,
cloroforme), y la local con cloruro de etilo. Sefialemos que en
la historia de la narcosis se ha dejado de consignar en casi to-
das las obras y trabajos clasicos que la primera llamada sobre
este problema fue dada por Paracelso, que en el capitulo sep-
timo de su obra De las cosas o remedios naturales, que puede
considerarse como uno de los Consilia farmacoterapéuticos fun-
damentales, senala que con el vitriol eter dulce (no otre que
el aceite dulce de vitriolo, que al mezclar el aceite de vitriolo
acido sulturico—con espiritu destilado—alcohol—habia ob-
tenido v descubterto en 1540 e aprmul z de tarmaceutico en

Leipzig Valerius Cordus) lograba, segtin experimento en po-
llos, un sueno parecido al normal. | |

}.’
b

La narcosis, del griego narcao, estar rigido, en su concep-
to mas amphio, meluve aquellos estados producides por agentes
terapéuticos que conducen a una perdida de conciencia v de la
motihidad, con supresion del dolor; esto se logra en una prime-
ra fase de tipo encefalico, necesitandose en un escalon mas
suprimir los reflejos medulares para entrar en la narcosis de
tipo quirurgico. Experrmentalmente, aquello se logra al deca-
pitar el amimal (persistencia de los retflejos, sin existir movi-
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mientos voluntarios), en tanto la tltima fase de arreflexia se
obtiene por la destruccion de la medula (en una rana, por ejem-
plo). En el caso de conseguir estas acciones por narcoticos, cl
tenomeno es reversible.

[a narcosis, en el concepto sefalado, puede referirse a cual-
quier tipo de ser movible, en tanto el término de “anestesia’”
usado primeramente por Oliver Wendell Holmes en 1846 en
una carta que escribia a Morton, se aplica en general al refe-
rirse a acciones narcoticas del grado quﬁ*urgmo y de animales
superiores. La narcosis puede alcanzar a todos los organos y
tejidos, siendo so6lo cuestion de grados el que unos, como el
sistema nervioso lo sean en fase iniciales, en tanto otros, como
el corazén, resistan mucho antes de narcotizarse (irrigacion
del corazon cen su propia sangre). l.a narcosis viene dada
como un producto de la concentracion, ya del inhalado, ya del
inyectado o del injerido; en ultimo término se trata de la “con-
centracion en sangre” del narcodtico o intensidad si se trata
de otro agente no farmacologico, la nusma corriente galvani-
ca, bien estudiada a este respecto por Scheminzky, de Insbruck.
l.a resistencia de las funciones nerviosas a su anulacion por
los narcotices sigue obedeciendo, en general, a la ley de Hu-
oling Jackson, o sea que es tanto mayor esa resistencia cuanto
mas vitales resulten para el organismo (cuanto mas antiguo:
sean esos elementos en la escala zoologica o en el!desarrollo
del ser). _

La narcosis, como hecho objetivo, se puede apreciar con
toda facilidad; pero el serio v arduo problema aparece en el
momento en que pretendemos explicar el intvmo mecamismo de
esta narcosis: las teorias se suceden minterrumpidamente, Ya
poco después de haberse descubierto la anestesia general, Bi-
bra y Harless, en 184/, sientan la primera interpretacion al
pensar que el componente lipoideo del cerebro se disolvia por
el anestésico y era transportado al higado.

Claudio Bernard, en 1875, sienta la narcesis como una
depresion reversible de diversas funciones, pues en cuanto fal-
te la reversibilidad deja de considerarse como narcosts. Una
semiaccagulacion reversible en la célula nerviosa explicaria este
tenomeno narcética, teoria que después trataron de resucitar
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Bancroft v Richter en 1930. La estabilidad coloidal seria al-
terada a estos efectos; pero tal interpretacion fué desechada
definitivamente por Henderson y Lucas en 1932, ya que hay
sustancias que alteran dicho equilibrio coloidal hasta un estado
de semicoagulacion y carecen en absoluto de accién narcotica.

Trauber, en 1904-1905, desarrolla una teoria, que es des-
pues ampliada por Lillie (1909) y Warburg (1920), teoria que
se basa en la relacion entre la actividad de un narcotico y la
reduccion por el mismo de la tension superficial del agua. Para
Warburg, al acumularse los narcoticos en la mentbrana celu-
lar desplazarian las enzimas que haya en la misma, y al tiem-
po disminuiria la permeabilidad de la membrana. Zondek vy
Bansi creen que el desplazamiento hormonal de la membrana
por el narcotico es lo que tiene lugar. Werworn piensa en una
asfixia celular por la accion de los narcoticos, en tanto Beut-
ner cree en una paralizacion de las corriente eléctricas de los
elementos nerviosos por la accion de tales farmacos.

En medio de todas las teorias que hasta el dia se han emi-
tido para explicar el mecanismo intimo de la narcosts, tenemos
que pensar lo mismo que en aquellas enfermedades frente a
las cuales se aconsejan multiples medicamentos para curarlas;
ello es la mas fehaciente prueba de que no hay ninguno de ellos
que sea eficaz de verdad en la musma, Todas las funciones vi-
tales para la célula se han tocado en estas interpretaciones: su
contenido v distribucion de lipoides, sus procesos metabolicos,
sus procesos oxidativos, su permeabilidad, su grado de hidra-
tacion, su tono vitaminico, enzimatico y hormonal, la solubi-
lidad del narcotico en los lipoides, conto en la teoria que tuvo
mas boga, la de Meyer y Oberton (1899-1901), v hoy de no
gran valor. La teoria de Meyver y Oberton, que es mas que
una ley, ya que no trata de explicar el mecanismo de la narco-
s18, s1no que trata solamente de establecer que hay una relacion
entre la accion narcotica de un medicamento y el coeficiente
de particion, cosa que hoy, a pesar de los trabajos de Meyer
—h1j0—(1937), creemos de muy escaso valor; este tltimo autor
ha visto que a medida que que aumenta el coehiciente de dis-
tribucion o particion del alcohol oleico/agua, en lugar de em-

r

plear como sistema el aceite de olivas/agua, disminuia la con-
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centraciom narcotica para los renacuajos en meédio acuoso. Hoy
se sabe que no existe, ni mucho menos, una relacion exacta
entre el coehciente de distribucion de un medicamento y su
poder de narcosis. Por no referir nada mas que un ejemplo
podemos citar que entre dos cuerpos, como el hidrato de cloral
v la acetona, con coeficientes de particion aproximadamente

-

iguales, st accion narcotica es muy distinta. En el caso del
hidrato de cloral se muestran acciones narcotizantes unas 30 ve-

ces mas intensas que en el de la acetona, y, en cambio, sus
coeficientes de particion son, respectivamente, de 0,236 (hidra-
to de cloral) v de 0,235 (acetona). |

Nuestros estudios que comienzan en 1944, en colaboracion
con el Dr. Elio Menibrado, nos han llevado a aceptar la nar-
cOs1s por otro camino mas lég‘iw al parecer, cual es la pardh-
sis reversible de la acetilcolinogénesis. A continuacion sefiala-
mos los resultados dé nuestros trabajos.

——

]\;’“UE“\"‘ Ab CON (fEPCI ON h., S SOBRE EL. MEC ANTSMO
DE LA NARCOSIS

Con este mismo titulo hicimos nuestra primera comunica-
cion con Elio Membrado en el ano 1944 (Trabajos del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas, tomo 111, pag. 271, v Farmaco-
terapia Actual, noviembre de 1944, nim. 3). Entonces llegamos
a la conclusion de que la narcosis sed ebia a una paralisis rever-
sible de la acctilcolinogénesis, partiendo de la 1dea de que, apar-
te de matices especiales para cada narcotico en relacion intima
con su estructura quimica (los halogenados, muy narcoticos, pero
resultan muy peligrosos por comportarse como toxicos bulba-
res, etc.): en este caso se encuentran, por ejemplo, el clorofor-
mo, la avertina, el alcohol tricloroctilico. Aparte de estos mati-
ces, pensamos nosotros que algo comtin debia de haber entre
todos estos medicamentos o sustancias quimicas (ue explicase
la narcosis. Como vimos, en preparados de sanguijuela de
IFuehner Hinz, el liquido cefalorraquideo del perro en estado
de vigilia, sin anastesiar por tanto, da una ligera respuesta
acetilcolinica; la acetilcolinorraquia viene siendo de 5 a 10 cen-
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tésimas de gamma por c¢. ¢. del liquido. En el momento de anes-
tesiar al animal con hidrato de cloralmorfina se aprecia la des-
aparicion tetal de la respuesta a la acetilcolina. Como ni1 la mor-
fina ni el hidrato de cloral a las concentraciones a que pueden
encontrarse en el liquor alteran en nada la reaccion acetilcolt-
nica, hay que pensar en que desaparece la acetilcolina por el
motivo de la narcosis.

IZs ya un hecho bien adquiride el de la formacion de acetil-
colina por una rapida sintesis en el organismo cuando ella es
necesaria, v, siendo su funcion de intervenm activamente en
los procesos de conduccion, se torma, v una vez cumplida su

-

- CH,—CO~COOH
~ (Acido piriivico)

CH,— CO—CH,~COOH | .. Vitamina B
(Acido diacético) ( Cocarboxilasa de Auhagen)

)
CH:—COOH
(Acido acético)

|

! | ]
Colina — ! Acetilcolina | < - (Nachmansohn y Machado. 1943
- Colino-acetilasa
A

i

~<— Adenosina - trifostaro ( Banga, Ochoa y Pefers,

. 19471 ).
Factores cuya - .
presencia es <~ PRadicales sulfhidrilos ( Koschtojanz y Turpa-
necesaria pa- | jew., 1946
ra la sfntesis g . -
Aceticolinica ~— Coenxina: derivado del dcido pantoeténico,

(Lipmann, 1947).

- < Porasio, etc.

GRAFICA NOMERO

Esquenid de los [acltores e intervienen en ¢l proceso de la acelileolinog@nesis

nmusion se destruye, ocurriendo una y otra funcion en los

musculos vy en el tejido nervioso. Hasta ahera la eolinesterasa,
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como enzina disgregadora, solo ha sido encontrada en estos
tejidos. | | |

EEn la sintesis de la acetilcolina intervienen la colina; el
acido acético, que surge de un metabolismo de gran interés; el
acido diacético, y éste, a su vez, del dcido pirivico. En la gra-
fica 1 puede verse el conjunto de factores hasta hoy conocidos
que intervienen en la génesis de la acetilcolina. Analicemos
ligeramente estos factores: El dcido diacético es un cuerpo
de naturaleza intermediaria y de tipo cetonico. El misme ace-
tato, no- solo el piruvato, puede, por condensacion, originar el
diacético (MagKay, 1940; Buchanan, 1946). |

En posesion de la colina y del radical acético la sintesis
solamente tiene lugar cuando ademas de una enzima, la coli-
noacetilasa, de Nachmansohn y Machado, hay presentes una
serie de factores: un cuantum de potasio, radicales -sulfhidri-
los, la vitamina B. bajo forma de cocarboxilasa, de Auhagen,
vV una nueva coengina -encontrada remememente pm Llptﬂdﬂll
(194/), devivada del-acido pantoténico. _

Cualquiera de estos factores, unos nias y otros menos, in-
crementan la formacion acetilcolinica, surgiendo un estimulo
en la conduccion o una hiperfundicion en entros nerviosos, hi-
perfundicion que traduce a veces un espolazo tuncional. L.a ac-
cion del potasio, en sentido colinérgico, bien estudiado hace
tiemipo por Feldberg, fué demostrado después como hiperten-
sor por Lina Stern, profesora de Fisiologia en Mosct, y como
analéptico respiratorio por nosotros con Garcia de Jalon. La
inyeccién suboccipital de potasio (cloruro 130tésic0) es uno de
los mas seguros analepticos respu‘atorm segtin pudimos de-
mostrar. -

ILa participacion de los grupos sulthidrilos en la sintesis
acetilcolinica ha sido puesta en claro recientemente por Kosch-
tojanz y Turpajew (1946), pues anulados estos grupos por el
cloruro mercurico se evita toda respuesta acetilcolinica por
estimxulo del vago sobre el corazon. En sentido reversible, como
donador de grupos sufhidrilos, tenemos la cisteina. |

[.a vitamina B. es fundamental para la sintesis de la ace-
tilcolina ; en una palabra: sin aneurina, la enzima que realiza
dicha sintesis, la colino-acetilasa, queda sin poder actuar., Los
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trabajos, sobre todo de Feldberg, Mann y Quastel, Prado Tag-
le, de Chile, con sus colaboradores Egafa y Ugalde, etc., han
demostrado completamente este aserto. Podiblemente mucha
de la sintomatologia de los animales y personas en estado de
insuficiencia tiaminica tengan este origen, o sea la falta en la
genests de la acetilcolina; asi se explica que del lado del siste-
ma muscular y nervioso aparezca la mas rica sintomatologia de
estos cuadros carenciales. Aun cuando hoy, y sobre todo des-
pués de los trabajos de LLorente de No y de Gallego (1947-48),
que han demostrado que la acetilcolina no logra la despolari-
zacion del nervio y que, por tanto, no puede considerarse que
la acetilcolina resuma todo en la transmision del impulse ner-
vi0s0, s1 qued ebe constituir, en el menor de los casos, un es-
calafon intermedio en esta transmision.

EEn el primer trabajo a que antes aludimos realizado en co-
laboracion con Elio y en el que vimos una desaparicion de la
acetilcolina en el liquido cefalorraquideo, podria pensarse que
no fuese este fenomeno el primario, sino el secundario: esto
es, que en primer lugar de ser narcosis producida por la para-
lists de la acetilcolinogénesis, fuera ésta secundaria a la nar-
costs. La prinfera seria asi la narcosis y la segunda la desapa-
ricion de la acetilco}irﬂ por paralisis de su formaciéon. Aunque
esto no fuese 16 g co a la vista de los fenomenos y resultados
experimentales, si que seria posible,

Una serie de experiencias hemos hecho después en colabo-
racion con las doctoras Pérez Carnicero y Urtasun (1947) vy
creemos (ue ellas constituyen un argumenton a favor de nues-
tra interpretacion de la narcosis. La téenica experimental ha
sido la sigutente: en perros aproximadamente del misme peso
y sexo, se ha producido |

1 la muerte por la administracion suboc-
cipital de cloroformo (solucion al 1 por 100 en suero salino iso-
tonico).» Una vez fijada la dosis mortal en administraciones
repetidas o Ginica, se ha realizado la misma serie de experien-
ctas con administracion previa de vitamina B., observando los
resultados comparativamente a las anteriores.

[La interpretacion que nosotros damos en consenancia con
nuestra doctrima del mecanismo de arcosis como paralisis de
la funcion acetilcolinogenética, es sencillamente que, reforzan-
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do el sistema enzimatico «ue preside esta sintesis de la acetil-
colina, se necesita mas dosis del cloroforme para producirla.

'Si la narcosis fuese la primera y resultase como secunda-
ria la paralisis de la acetilcolinogénesis, se explicaria muy mal
el papel mzz‘uh}mfm mico .en este caso de la tiamina o aneurt-
na, tanto mas cuanto que la vitanuna B. no figura entre los
farmacos “despertadores” por accion estintulante sobre los
centros del suefio, como sabemos que lo hacen, por ejemplo, la
estricnina, el cardiazol, la efedrina y benzedrina. En nuestro
sentir, figuraria esta mayor resistencia a los narcoticos por
parte de los centros vitales (respiratorios, vasomotores) en pre-
sencia de una fuerte de tianuna, como nuevo argumento de que
la narcosis ¢s ni mas w menos qite la pardalisis de la acetilcoli-
nogénests. El refuerzo con la vitamina B. del sistema acetil-
colinogenetico explicaria en este caso que sea necesaria una
cantidad bastante mayor del toxico cloroférmico para producir
la muerte del anmimal. (Per Farm. Actal., 48, 373, V.)

BIBLIOGRATFIA

Burn (J. H.): “Avanees en Farmacologfa y Terapéutica”. Espasa-Calpe,
Madrid, 1948, pag. 340,

Lorenzo Veldzquez (B.): “Nuevas conecepeiones sobre el mecanigmn e
o nareosis™. Trabajos del Inslilulo Nacional de Ciencing Médicas. 1944,
lomo TLI, pag. 271,



	Vol-7-Num.-75-01.jpg
	Vol-7-Num.-75-02a.jpg
	Vol-7-Num.-75-02b.jpg
	Vol-7-Num.-75-03a.jpg
	Vol-7-Num.-75-03b.jpg
	Vol-7-Num.-75-04a.jpg
	Vol-7-Num.-75-04b.jpg
	Vol-7-Num.-75-05a.jpg
	Vol-7-Num.-75-05b.jpg
	Vol-7-Num.-75-06a.jpg
	Vol-7-Num.-75-06b.jpg
	Vol-7-Num.-75-07a.jpg
	Vol-7-Num.-75-07b.jpg
	Vol-7-Num.-75-08a.jpg
	Vol-7-Num.-75-08b.jpg
	Vol-7-Num.-75-09a.jpg
	Vol-7-Num.-75-09b.jpg
	Vol-7-Num.-75-10a.jpg
	Vol-7-Num.-75-10b.jpg
	Vol-7-Num.-75-11a.jpg
	Vol-7-Num.-75-11b.jpg
	Vol-7-Num.-75-12a.jpg
	Vol-7-Num.-75-12b.jpg
	Vol-7-Num.-75-13a.jpg
	Vol-7-Num.-75-13b.jpg
	Vol-7-Num.-75-14a.jpg
	Vol-7-Num.-75-14b.jpg
	Vol-7-Num.-75-15a.jpg
	Vol-7-Num.-75-15b.jpg
	Vol-7-Num.-75-16a.jpg
	Vol-7-Num.-75-16b.jpg
	Vol-7-Num.-75-17a.jpg
	Vol-7-Num.-75-17b.jpg
	Vol-7-Num.-75-18a.jpg
	Vol-7-Num.-75-18b.jpg
	Vol-7-Num.-75-19a.jpg
	Vol-7-Num.-75-19b.jpg
	Vol-7-Num.-75-20a.jpg
	Vol-7-Num.-75-20b.jpg
	Vol-7-Num.-75-21a.jpg
	Vol-7-Num.-75-21b.jpg
	Vol-7-Num.-75-22a.jpg
	Vol-7-Num.-75-22b.jpg
	Vol-7-Num.-75-23a.jpg
	Vol-7-Num.-75-23b.jpg
	Vol-7-Num.-75-24a.jpg
	Vol-7-Num.-75-24b.jpg
	Vol-7-Num.-75-25a.jpg
	Vol-7-Num.-75-25b.jpg
	Vol-7-Num.-75-26a.jpg
	Vol-7-Num.-75-26b.jpg
	Vol-7-Num.-75-27a.jpg
	Vol-7-Num.-75-27b.jpg
	Vol-7-Num.-75-28a.jpg
	Vol-7-Num.-75-28b.jpg
	Vol-7-Num.-75-29a.jpg
	Vol-7-Num.-75-29b.jpg
	Vol-7-Num.-75-30a.jpg
	Vol-7-Num.-75-30b.jpg
	Vol-7-Num.-75-31a.jpg
	Vol-7-Num.-75-31b.jpg
	Vol-7-Num.-75-32a.jpg
	Vol-7-Num.-75-32b.jpg
	Vol-7-Num.-75-33a.jpg
	Vol-7-Num.-75-33b.jpg
	Vol-7-Num.-75-34a.jpg
	Vol-7-Num.-75-34b.jpg
	Vol-7-Num.-75-35a.jpg
	Vol-7-Num.-75-35b.jpg
	Vol-7-Num.-75-36a.jpg
	Vol-7-Num.-75-36b.jpg
	Vol-7-Num.-75-37a.jpg
	Vol-7-Num.-75-37b.jpg
	Vol-7-Num.-75-38a.jpg
	Vol-7-Num.-75-38b.jpg
	Vol-7-Num.-75-39a.jpg
	Vol-7-Num.-75-39b.jpg
	Vol-7-Num.-75-40.jpg
	Vol-7-Num.-75-41.jpg

