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Influencia de diferentes técnicas
anestésicas sobre la funcion
neuroendocrina.
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Y posterior
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RESUMEN

Se analiza la funci6n hipofisaria
anterior (hormona de
crecimiento) y posterior (TcH,0%
y cociente Oosm/Posm) en 80
enfermos sometidos a

cirugfa, divididos en 4 grupos de
acuerdo a la técnica anestésica
empleada. Con la utilizacién

de anestesia equilibrada

o inhalatoria observamos una
elevacién importante de la

HC desde el comienzo

de la intervencién, siendo mucho
menor con el empleo de
técnicas de anestesia
analgésica-potencializada, sobre
todo con el sulfentanil.

La actividad antidiurética
(TcH,0% y Oosm/Posm) fue
significativamente menor con

la utilizacién de sulfentanil

en relacién a la de los otros tres
grupos.
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Introduccién

Glick® fue el primero en describir
un aumento de la secrecién de la
hormona del crecimiento (HC) en las
situaciones de stress. Esta elevacién
fue encontrada posteriormente tras
el ejercicio fisico®!, la hemorragia y
los traumatismos® !?, as{ como con
la terapia electroconvulsiva3!.
Durante la realizacién de interven-
ciones quirturgicas, numerosos auto-
res hallan también una mayor
secreciébn de HC%®?°, obteniéndose
unos valores méximos entre los 45 y

60 minutos del comienzo de la ciru--

giab12.13.192425 v encontrando
incluso una correlacién con la mag-
nitud del trauma operatorio®,
Determinados agentes anestésicos
tales como el metoxiflurano? o el
gamma-0H?5, incrementan la secre-
cion de HC, mientras que otros
como el halotano?® o el tiopental s6-
dico?® no alteran los niveles plasméa-

* Departamento de Anestesia. Clfnica Univer-
sitaria. Facultad de Medicina. Universidad
de Navarra. Pamplona.

ticos de dicha hormona. Algunos
autores consideran que las modifi-
caciones del metabolismo hidrocar-
bonado aparecidas en el stress son
consecuencia de la elevacién de la
HC®%13 y otros, por el contrario,
afirman®® que la secrecién de esta
hormona es debida a una disminu-
cién en la utilizacién de la glucosa.

El stress quirirgico también ori-
gina una elevacién de la hormona
antidiurética (ADH)?!-2%.28, demos-
trando que el éter, el metoxiflurano
y el halotano, asf como la morfina y
sus derivados!# estimulan su secre-
cién. Sin embargo, otros autores!'®

no encuentran variaciones en los .

valores de ADH, obtenidos durante
el perfodo anestésico.

En el presente trabajo se analiza-
ron los niveles de HC como expre-
sibn de la respuesta hipofisaria
anterior, en los cuatro grupos de
enfermos descritos anteriormente!©,
Asimismo, fueron estudiadas las
modificaciones del metabolismo
hidrocarbonado con las concentra-
ciones de glucemia, insulina y de
acido léctico. El estudio de la res-
puesta hipofisaria posterior se efec-
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tué con los valores de la reabsorcién
porcentual de agua libre (TcH,0 %)
y con el cociente Oosm/Posm, ex-
presiones indirectas de la secrecion
de ADH.

Material y métodos

El estudio se efectu6 en un total
de 80 enfermos sometidos a cirugfa
ortopédica y digestiva, los cuales
fueron divididos en cuatro grupos

de 20 pacientes, diferenciados en

funcién de la técnica anestésica
empleadal®, '

Los parédmetros analizados en
cada uno de los enfermos fueron:

— En plasma: hormona del creci-
miento (HC) (ng/ml), glucemia
(mg %), insulina (uU/ml), 4cido l4cti-
co (mMol/1), creatinina (mg %),

osmolaridad (mOsm/1), asf como
gasometrfa arterial.
— En orina: osmolaridad

(mOsm/1) y creatinina (mg %).

Las técnicas anestésicas emplea-
das consistieron:

— Grupo A: anestesia equilibrada,
utilizando dosis fraccionadas de tio-
pental sédico, morfina y bromuro de
pancuronio.

— Grupo B: anestesia general
inhalatoria con enflurano.

— Grupos Cy D: realizamos técni-
cas de anestesia analgésica poten-
cializada, administrando fentanyl
en el primero y sulfentanil en el
segundo. La descripcién de cada
técnica, asf como las dosis emplea-
das, fueron expuestas anteriormen-
te!o,

Recogida de muestras

- La HC, glucemia e insulina se
determinaron antes de la induccién
anestésica y a los 30, 60, 90 y 120
minutos del peroperatorio. El 4cido
lactico se analiz6 en los perfodos
basal y al finalizar la intervencién.
La creatinina y la osmolaridad se

midieron en un pool de plasma pro--

cedente de las muestras 30, 60, 90y
120 minutos de cada caso, asf como
en la orina obtenida durante el
perfodo de estudio. La gasometria
arterial se realiz6 a los 30 minutos
del comienzo de la intervencién.

Métodos de laboratorio

La HC y la insulina se cuantifica-

ron por métodos de radioinmunoen-

sayo, la glucemia con el de la oxida-
sa®, la creatinina con la reaccién de
Jaffé3*, el 4cido lactico con la reac-

44 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA

ciébn de Gutman®t. El TcH,0 % se
calcul6 con la férmula:

Pcr [Oosm ~1
" Ocr \Posm

Métodos estadisticos
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La comparacién de los resultados
se efectué con el andlisis de la
varianza.

Resultados

Hormona de crecimiento (HC)
(fig. 1)

Los enfermos en los que se utili-
zaron técnicas de anestesia equili-
brada (grupo A) o inhalatoria con
enflurano (grupo B), mostraron una
elevacién importante de la HC
durante el perfodo peroperatorio,
siendo manifiesta desde el comienzo
de la intervenci6n (grupo A, 1,82 +
0,58 ng/ml; grupo B, 2,69 + 0,67
ng/ml). Con el empleo de fentanyl
(grupo C) esta elevacion fue patente
al final de la intervencién (2,08 +
0,53 ng/ml). Sin embargo, los nive-
les de HC obtenidos en los enfermos
anestesiados con sulfentanil (grupo
D), apenas experimentaron modifi-
caciones durante el perfodo de estu-
dio, encontrédndose unos valores de
0,51 + 0,12 ng/ml a los 120 minutos
del peroperatorio.

Los niveles de HC (fig. 2) obteni-
dos en los tiempos peroperatorios de
los grupos A y B no presentaron

H. CRECIMIENTO

diferencias significativas, siendo
todos ellos superiores a las concen-
traciones basales (p<0,001). Con el
empleo de fentanyl, los valores obte-
nidos a los 90 y 120 minutos fueron
también significativamente superio-
res a los del preoperatorio, mientras
que con la utilizacién de sulfentanil,
los niveles peroperatorios fueron
practicamente similares a los basa-

les (p>0,05). :

Glucemia (fig. 3)

Observamos una discreta eleva-
cién de la glucemia en los grupos A
(113,0 + 6,6 mg/%) yB(108,2+ 5,5
mg/%), sin embargo, con el empleo
de técnicas de anestesia analgésica
potencializada (C y D), las concen-
traciones -de glucemia apenas se

~modificaron durante la interven-

cién. La glucemia obtenida a los 60,
90 y 120 minutos del grupo A, asf
como todos los valores peroperato-
rios del grupo B, fueron significati-
vamente mas elevados que los basa-
les (fig. 4). En los grupos C y D, los
niveles encontrados no se diferen-
ciaron de los preoperatorios.

Insulina (fig. 5)

Apreciamos un descenso impor-
tante en las concentraciones de
insulina a los 30 minutos (5,02 +
0,61 #U/ml) y sobre todo a los 60
(4,53 + 0,53 4 U/ml) del peroperato-
rio en el grupo A, siendo significati-
vamente menores que los basales

(ng/ml)
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by ® (enflurano)
3 @(pent +morfina)
2 © (fentanyl)
1
ﬂ________g@(sulfemanil)
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© B 30 60 %0 120 minutos
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P>0,
: F 29,38
P <0,001 (w3vz316)

Fig. 1.—Niveles plasmdticos de la hormona de crecimiento (ng/ml).
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Fig{. 2./—}liepresentacidn grdfica del andlisis estadistico de los niveles de hormona de crecimien-
to (ng/ml).

(fig. 6). Los niveles de insulina Acido ldctico (fig. 7)
encontrados a los 90 y 120 minutos
de dicho grupo, asf como todas las
determinaciones peroperatorias de
los grupos B, C y D no presentaron
diferencias estadisticas con los valo-

res basales.

Las concentraciones de 4cido lac-
tico obtenidas al final de la inter-
vencién, fueron superiores a las
basales en los 4 grupos. En los gru-
pos A y B alcanzaron unas cifras de
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1,47 = 0,15 mMol/1 y 1,60 + 0,14
mMol/1 respectivamente, presen-
tando significacién estadfstica con
relacién a los valores preoperato-
rios.

Gasometria arterial (tabla I)

Las presiones arteriales de oxige-
no (Pa0,) y de anhidrido carb6nico
(PaCO,) obtenidas a los 30 minutos
del comienzo de la intervenci6n fue-
ron muy similares en los 4 grupos
(p>0,05). Todos los enfermos se
mantuvieron con unos valores de
PaO, superiores a 150 mmHg. Los
valores de PaCO, mostraron una
discreta hipocapnia, justificable con
el empleo de respiracién con presién
positiva intermitente (RPPI).

Tabla I. GASOMETRIA ARTERIAL
=Sy
P O, P CO,
Grupo A X 194.0 32.1
tiopental + S 6.8 1.0
morfina N 20 20
X 200.6 34.4
Grupo B }S(- 5.7 1.3
enflurano Nx 20 20'
X190/6 34.9
OO S 6id 1.4
fentanyl Nx 20 20
X 196.6 35.0
Grupo D' )s(- 6.1 1.4
sulfentanil N 20 20
F0.47 Fl.24
p0.05  p0.05

v, 3,v,76 v, 3,v, 76

Volumen minuto urinario y GFR

(fig. 8)

Los valores del volumen minuto
urinario fueron mayores con el
empleo de fentanyl, y sobre todo de
sulfentanil. Los valores obtenidos
con este ultimo analgésico (1,98 +
0,27 ml/min) fueron significativa-
mente més elevados que en los otros
3 grupos. Las cifras de aclaramiento
de creatinina no presentaron dife-
rencias (p>0,05) en relaci6n a la téc-
nica anestésica empleada.
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GLUCEMIA (mg°/s) Discusién

TEsMm Respuesta hipofisaria anterior

Llama la atenci6tn la menor

120+ secrecién de HC aparecida en los

enfermos anestesiados con fentanyl

y sobre todo con sulfentanil, respec-

to de las concentraciones obtenidas

80 con el empleo de técnicas de aneste-

. sia equilibrada (grupo A) o inhalato-

@ pent +morfina ria (grupo B). En estos dos ultimos

grupos encontramos una importante

401 elevacién de esta hormona durante

toda la intervenci6n.

Oyama?, administrando tiopen-

tal s6dico junto con protéxido de

120+ nitrégeno, hallé también un incre-

¢ I I —q mento de esta hormona, alcanzando

T —1 :

unos valores méximos a los 60

8OJ / minutos del comienzo de la inter-

vencién. Nosotros, empleando tio-

enflurano pental s6dico asociado a pequerias

dosis de morfina (grupo A) también

401 observamos unas concentraciones

mayores a los 60 minutos del pero-

peratorio, aunque no existieron

diferencias significativas con las

] 20 restantes concentraciones peropera-
torias de dicho grupo.

Con la utilizacién de anestésicos
halogenados, numerosos auto-
80 1._——’4—/‘}\{»———-1 res® 8131924 gncuentran una res-

puesta de la HC durante la cirugia

similar a la descrita anteriormente

con el tiopental s6dico. Nuestros

@ f@ntanyl enfermos a%estesiados con enflura-

no (grupo B), aligual que los del gru-

po A, presentaron una elevacién

120 muy importante de la HC, ya desde

1 el comienzo de la intervencién, y

aunque los valores medios fueron

algo superiores en el grupo B, no

80 1 I- T 1 3 existieron diferencias significativas
- IR entre ambos.

George® puso de manifiesto la
. capacidad bloqueadora de la secre-
401 @ sulfentanil cién de HC ejercida por los morfini-

cos, durante la realizacién de ciru-
gfa cardfaca extracorpérea, la cual

: o ' Qf P i guard6 relacién con la dosis de mor-

B 30 60 90 120 minutos fina administrada, Investigaciones
[ - realizadas en nuestro Departamen-

PE RO.PE RATORIO to!-43%  demostraron, en el mismo

: tipo de cirugfa, una menor respues-

F 039 F 3zl (vi 3 v2 316) ta de la HC con el empleo de sulfen-
P> 0,05 P<0,001 tanil, respecto del fentanyl. Los
resultados obtenidos en los grupos C

Fig. 3.—Niveles plasmdticos de glucosa (mg %). y D concuerdan con los anterior-

mente descritos, y demuestran que,

dado que dichos agentes fueron uti-

lizados en dosis equianalgésicas, la

capacidad frenadora de los morfini-

Reabsorcion porcentual de agua fentanil, obteniéndose unos valores cos sobre la secrecién de HC duran-

libre. Cociente Oosm/Posm (fig. 9) de TcH,0 % de 0,06 + 0,11 y del te el stress quirtirgico, esté en fun-
Oosm/Posm de 1,04 = 0,07. Estas ci6n de la potencia analgésica.

) cifras presentaron unas diferencias La diferente intensidad en la res-
Ambos cocientes fueron mucho altamente significativas (p<0,001) puesta de la HC encontrada en los
menores con la utilizacién de sul- con los restantes grupos. 4 grupos, podria ser el resultado de
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maultiples factores. Newsome y
Rose!® observaron que con la utili-
zacién de anestesia espinal no se
producian aumentos en la HC en
herniorrafias, considerando que los
estimulos fundamentales para la
secrecién de esta hormona durante
la cirugfa son conducidos a través
de la médula. En este sentido, es
posible que la menor respuesta obte-
nida con el empleo de técnicas de
anestesia-analgésica-potencializada
(grupos C y D) sea en parte conse-
cuencia de una mayor intensidad de
actuacién del fentanyl, y sobre todo
del sulfentanil, a nivel del asta pos-
terior, ejerciendo asf un bloqueo de
las aferencias procedentes del 4rea
lesionada. Estos agentes podrian
actuar también a nivel hipotaldmi-
co'® determinando igualmente una
menor respuesta de la HCS,

La secrecién del GRF (factor libe-
rador de la HC) esté relacionada con
los NTs? (neurotransmisores). Mar-
tin'® considera que la dopamina y la
noradrenalina (na) son los principa-
les NTs implicados en la liberacién
de GRF. De forma semejante a la
respuesta del cortisol, la diferente
secrecibn de HC obtenida en los
4 grupos, podria ser en parte conse-
cuencia de modificaciones més o
menos especificas de los NTs, pro-
ducidas por los agentes anestésicos
o analgésicos empleados, junto con
las desencadenadas por el stress
quirtrgico, aunque actualmente no
disponemos de conocimientos preci-
sos sobre dichas alteraciones.

El ACTH (y el cortisol), as{ como
la HC tiene diferentes mecanismos

reguladores en las situaciones de.

stress®. Charters® ‘e Ichikawa??
encuentran unos valores méximos
del ACTH entre los 15-45 minutos
de comenzada la intervencién qui-
rurgica y la HC entre los 45-60
minutos, mientras que los niveles de
cortisol se mantienen elevados
durante todo el acto operatorio. En
nuestro estudio, observamos tam-
bién una intensidad diferente en las
respuestas del cortisol y de la HC en
los 4 grupos, siendo esta ultima
superior a la del cortisol en todos
ellos.

Wright y Johnston® consideran
que la elevacién de la HC observada
durante la cirugia es una respuesta
provocada por la disminucién en la
utilizacién de la glucosa. Newso-
me?, en el mismo afio, postula que
las alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado podrfan modular
los impulsos originados en el 4rea
lesionada, los cuales —como afir-
ma— son primordiales en la secre-
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GLUCEMIA (mg°b)

MDif sig. basal respectivo
ONo dif. sig. "
T2xES
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80+
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U
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Fig. 4.—Representacidn grdfica del andlisis estadistico de los niveles de glucosa (mg %).
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INSULINA (uU/ml)
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(&) pent+morfina
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Fig. 5.—Niveles plasmdticos de insulina (1 U/ml).
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cién de HC. Sin embargo, otros auto-
res® 913 gstiman que las modifica-
ciones de la glucemia aparecidas
durante el acto operatorio son con-
secuencia del aumento de la HC. En
el presente trabajo, la importante
respuesta de la HC encontrada en

- los grupos A y B se asoci6 con una
discreta, pero significativa eleva-

cién de los niveles de glucemia y
lactacidemia. Con la administracién
de sulfentanil, los valores de la HC
asi como la glucemia y lactacidemia
fueron practicamente similares a los
basales. Sin embargo, con el empleo
de fentanyl (grupo C), la HC se elevd
de forma importante al final de la
intervencién, mientras que la gluce-
mia y la lactacidemia no se modifi-
caron de forma significativa. Estos
resultados nos hacen pensar que las
alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado aparecidas en nuestro
estudio, serfan més bien consecuen-
cia de ia mayor excrecién de adre-
nalina (a) que de la respuesta de la
HC, tal y como sefial6 von Euler®®,
Esta monoamina provoca un estado
de hiperglucemia consecutiva al
incremento de la glucogenolisis
hepatica y a la inhibicién en la
secrecién insulinica':%, La eleva-
cién significativa de la glucemia y
lactacidemia aparecida en los gru-
pos A v B, se correspondié con unos
valores mayores de a. Asimismo, en
ambos grupos, observamos una fal-
ta de respuesta insulinica ante los
niveles de glucemia obtenidos, lo
cual hablaria en favor de un estado
de insulinoresistencia.

Respuesta hipofisaria posterior

La dindmica renal durante la
cirugia est4 influenciada por la
actuacién de diferentes hormonas.
Oyama?* considera que la hormona
antidiurética (ADH), la aldosterona
y en menor grado el cortisol, son las
principales hormonas que partici-
pan en la funcién renal en esas
situaciones. La intervencién quirdr-
gica provoca un aumento de la
secreciébn de ADH?! 2728 y lgs facto-
res implicados en esta respuesta son
variados. En nuestro estudio, valo-
ramos la secrecion de ADH de for-
ma indirecta (TcH,0 % y Oosm/
Posm). Ambos parédmetros fueron
significativamente menores utili-
zando sulfentanil (grupo D), respec-
to de los encontrados en los restan-
tes grupos. Llama la atencién dicha
respuesta obtenida con el sulfenta-
nil, dado que los morfinicos incre-
mentan la secreciéon de ADH!,
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INSULINA (pU/ml)
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Fig. 6.—Representacion grdfica del andlisis estadistico de los niveles de insulina ({4 U/ml).
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Ukai’%, realizando cordotomfas o
rizotomias dorsales en perros some-
tidos posteriormente a cirugia
digestiva, no encuentra elevaciones
de ADH, y considera que los estimu-
los desencadenantes de la secrecién
de esta hormona durante la cirugia
son conducidos a través de las vias
espinales del dolor. En este sentido,
la menor actividad antidiurética
obtenida con el empleo de sulfenta-
nil (el analgésico mas potente utili-
zado en este estudio) podria ser el
resultado de un bloqueo de las afe-
rencias originadas en el 4rea lesio-
nada, ejercido por dicho analgésico.

Verney?®’ consider6 que la eleva-
ci6bn de la osmolaridad plasmética
era el principal factor estimulante
de la secrecion de ADH. Posterior-
mente, Shuayb*? y Share3? encontra-
ron que los impulsos originados en
los receptores volumétricos de la
auricula izquierda v en los presorre-
ceptores son capaces de incremen-
tar de forma mas intensa la secre-
cién de ADH que los cambios de la
osmolaridad plasmaéatica. En este
trabajo, los valores de la osmolari--
dad plasmatica obtenidos en los 4
grupos no presentaron diferencias
significativas. Por otro lado, el dis-
creto descenso de la presién arterial
sistélica encontrado en los enfermos
anestesiados con sulfentanil coin-
cidi6 con unos valores de TcH,0 %y
Oosm/Posm significativamente me-
nores que en los otros 3 grupos.

La ventilacién realizada con pre-
sion positiva intermitente (RPPI)
origina un descenso de los niveles
de ADH? Philbin® estima que los
valores de ADH est4n més en rela-
cién a la PaCO, que a la respiracion .
con presiébn positiva intermitente
(RPPI), encontrando que la disminu-
cibn de la PaCO, determina una
menor secrecién de ADH. En nues-

-~ tro estudio, todos los enfermos fue-

ron mantenidos con RPPI obtenién-
dose una discreta hipocapnia simi-
lar en los 4 grupos. Es posible que
este factor influyese en la buena
diuresis encontrada en los 4 grupos.

Conclusiones

1. El analisis de los valores
medios de la hormona del creci-
miento, como expresiéon de la res-
puesta hipofisaria anterior, demos-
tr6 una importante elevacién pero-
peratoria con el empleo de técnicas
de anestesia equilibrada e inhalato-
ria, no existiendo diferencias signifi-
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cativas entre las respuestas obteni-

ACIDO LACTICO (mM/L) das en ambos grupos,

2. La elevacién moderada de la
hormona de crecimiento, encontra-
da con la utilizacién de fentanyl,
alcanzo significacién estadistica, sé-
lo al final de la intervencién. Las

27 concentraciones de esta hormona
halladas con la administracién de
sulfentanil no experimentaron
modificaciones apreciables durante
la intervencién.

3. La discrepancia hallada
entre las modificaciones de los nive-
les plasméticos de la hormona de
crecimiento y del cortisol pone de
manifiesto la existencia de diferen-

P<0,05 tes mecanismos en la regulacién de
2+ ambas hormonas durante el stress
quirdrgico.

4. Consideramos que las altera-
ciones del metabolismo hidrocarbo-
nado aparecidas durante la cirugfa
estan méas relacionadas con el
aumento de la secrecién de adrena-
lina que la respuesta de la hormona
de crecimiento.

5. Los valores del TcH,O0% vy
del cociente Oosm/Posm fueron sig-
2 { P<0,05 nificativamente inferiores con el

empleo de sulfentanil, demostrando
una menor respuesta hipofisaria
posterior. En un 30 % de los enfer-.
mos de este grupo existi6 aclara-
miento de agua libre.

6. Como conclusion general,
creemos que el empleo juicioso de
analgésicos potentes, minimizados
sus riesgos con la reciente adquisi-
cion de antidotos especificos, consti-
tuye un avance importante dentro
27 P <001 de la anestesiologia, al poder preve-
nir con ellos los desérdenes hormo-
nales y metabélicos producidos por
el acto quirtrgico.

P>0,05
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INFLUENCE OF DIFFERENT ANAESTHETIC TECHNICS ON THE NEUROENDOCRIN FUNC-
TION. II. Anterior and posterior hypophysic activity.

Summary

The anterior hypophysic function (growth hormone) and the posterior (TcH,0 %) and Oosm/Posm quotient were studied in 80 patients
_subjected to surgery, diferenciated according to the anesthetic technique employed. With the use of balanced general anesthesia or inhalation
anesthesia, an important elevation of the growth hormone was observed; this was lower with re-enforced analgesic anesthesia, especially
with the sulfentanyl. The antidiuretic activity (TcH,0 %) and Oosm/Posm) was lower with the use of sulfentanyl in relation to the other groups.
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