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RESUMEN

Se estudia, en 55 pacientes sometidos a cirugia a corazén abierto, los nive-
les plasmdticos de catecolaminas y excrecién urinaria de adrenalina y no-
rzdrenzalina. Segun el analgésico administrado durante la intervencién he-
mos dividido a los enfermos en tres grupos: Grupo A, pacientes aneste-
siados con Pentazocina; el B con Morfina y el C con Fentanest,

Mediante la determinaciéon de ambas catecolaminas hemos podido compro-
bar un aumento de la actividad simpdtica en los tres grupos de pacientes.
No obstante durante el periodo per-operatorio ésta fue menor con Fen-
tanest y mayor con Pentazocina. La accién analgésica mds prolongada de
1z Morfina se manifiesta en el periodo postoperatorio por una menor eli-
minacién de adrenalina.

Posteriormente hemos estudiado la influencia que sobre el sistema simp4-
tico - medulo - suprarrenal posee el Fentathienil, analgésico de reciente
adquisicién, pudiéndose evidenciar durante la perfusién extracorpdrea una
eliminacién de catecolaminas inferior a la hallada en el grupo de Fentanest.

Los farmacos anestésicos y el stress qui-
rirgico, condicionan en mayor o menor
proporcién una hiperactividad del sistema
simpatico adrenal. El grado de esta respues-
ta es algunas veces funcién de la accién
directa del propio farmaco sobre el sistema
nervioso simpatico y otras una consecuen-
cia indirecta de los efectos cardiocircula-
torios que provoca su administracion. !, €,
2,19 No obstante el stress quirtirgico re-
presenta generalmente el mayor estimulo
para el sistema nervioso vegetativo. Su efec-
to va a depender del tipo y de la duracién

del acto quirtrgico %, 9, 10, 13,1617,

La cuantificacién de la excreci6on urinaria
de adrenalina y noradrenalina, constituye
un excelente método para valorar la activi-
dad simpatico adrenal #*, ?*, Su determina-
cién durante los periodos per y postope-
ratorio, representa una guia para valorar
el grado de stress quirdrgico.

Aunque la determinacion plasmatica
de adrenalina y noradrenalina constituya
una mejor estimaciéon de la actividad sim-
patica peroperatoria, la complejidad de los
métodos descritos y la gran variabilidad
de sus niveles en sangre, exigirian una de-
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terminacion seriada de muy dificil aplica-
cion clinica.

El objeto de este trabajo es valorar por
una parte la actividad simpatico-medulo-
suprarrenal en enfermos sometidos a ciru-
gia a corazén abierto y, por otra, determi-
nar sus modificaciones con el empleo de di-
ferentes analgésicos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 55 pacientes adultos, some-
tidos a cirugia cardiaca con circulacién ex-
tracorpbérea y hemodilucién. Todos ellos
presentaron de’ectos valvulares adquiridos.

La inducciéon anestésica se realiz6 admi-
nistrando 3 a 6 mg/Kg. de pentotal sodico
y 1 a 1,5 mg/Kg. de succinilcolina. La anes-
tesia se mantuvo con protoxido de nitro-
geno y oxigeno al 50 9 y d-tubocurarina
a razon de 0,26 a 0,37 mg/Kg.

Seglin el analgésico utilizado se clasifi-
caron los pacientes en tres grupos:

Grupo A: consta de 15 pacientes a los que
se administré Pentazocina a ra-
zon de 1,83 mg/Kg.

Grupo B: compuesto por 15 enfermos que

recibieron 1 mg/Kg. de Morfina.

formado por 25 pacientes a los
que se administré Fentanest en
dosis de 0,04 mg/Kg.

Grupo C:

La determinacién de las catecolaminas
plasmaticas se realizé al finalizar la perfu-
sibn extracorpodrea. Para ello se extrajeron
40 ml. de sangre del reservorio de la bomba
cardiopulmonar. El método utilizado fue el
de Vensalu, basado en la absorcion de las ca-
tecolaminas sobre 6xido de alumina y pos-
terior oxidacién con Ferrocianuro potasico
a pH 6,5. De este modo, se forma un com-
puesto fluorescente que se determina con
espectrofotémetro frente a una solucién pa-
trén y a un blanco de reactivos.

En orina se analizaron Adrenalina y No-
radrenalina por el método de Crout similar al
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descrito anteriormente. En este caso la oxi-
dacién se realiza por el iodo a pH 6,5 y 3,5,
lo que permite una valoracién diferencial
de ambas catecolaminas. Los periodos de
estudio fueron: Fin C. E. C.; comprende
todo el tiempo que dura la perfusion ex-
tracorpérea. Fin intervencién; desde el fi-
nal del periodo anterior hasta el fin de la
operacién., 4 primeras horas del postopera-
torio y 18 horas siguientes. En 20 pacientes
se determinaron ambas catecolaminas el
dia previo a la intervencién.

Las muestras de orina se recogieron me-
diante sondaje vesical en una bolsa de plas-
tico estéril. Al volumen total de orina se
afadieron 15 ml. de CLH, 6 N.

RESULTADOS

Al final de la perfusiéon extracorpoérea se
observé un incremento de los valores me-
dios de catecolaminas plasmaticas en los
tres grupos de pacientes con relacién a los
valores normales. Las cifras mas altas co-
rrespondieron a los pacientes del grupo A
y las mas bajas al grupo C (Fig. 1).

CATECOLAMINAS
PLASMATICAS (1g.s)

‘] 4
0
X 127
E-S' Olog =
N B

Figura 1.— Valores medios (X) y desvios stan.
dard (DS) de las cifras plasmdticas de cate-
colaminas obtenidas al final de la C.E.C.
con Pentazocina (P), Morfina (M) y Fenta-
nest {F).
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La eliminacién urinaria de adrenalina y
noradrelina fue maxima en los tres grupos
de pacientes al finalizar la perfusién extra-
corporea para descender luego progresiva-
mente. A las 18 horas del postoperatorio,
los valores medios de ambas catecolaminas
persisten mas elevados que los hallados en
20 enfermos el dia anterior a la interven-
cion (NA 2779 + 6,38 ng/min y A 7,58
=+ 2,27 ng/min).

Al comparar la eliminacién de noradre-
nalina en los tres grupos de pacientes no
se observaron diferencias significativas. No
obstante podemos observar en todos los
periodos una eliminaciéon superior en el
grupo A, con respecto al grupo C (Tabla I).

La excrecién urinaria de adrenalina en el
grupo A, alcanzé en todos los periodos va-
Jores superiores a los otros dos grupos,
siendo estas diferencias estadisticas signi-
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ficativas al comparar los grupos A 'y C en
los dos primeros periodos (p <C 0.01 y
p <~ 0,02 respectivamente). Al analizar los
grupos B y C en los tres primeros periodos,
observamos valores mas elevados en el gru-
po B (tabla I).

A las 18 horas del postoperatorio la eli-
minacién de adrenalina fue similar en los
grupos A y C. El grupo B present¢ los va-
lores mas bajos con una p < 0,02 respecto
al A.

Di1scusionN

La elevacion de las cifras plasmaticas de
catecolaminas durante el acto quirGirgico
ha sido descrita por varios autores. El stress,
el dolor, el tipo de anestesia y diversas al-
teraciones hemodindmicas y metabdlicas
parecen ser las responsables de esta esti-
mulacién simpatica 2, 3,°%, 7, °.

>

TABLA I
CATECOLAMINAS EN ORINA  ng/min
PEROPERATORIO POSTOPERATORIO
FIN. CEC. FIN INTERV, 4h. 18h.
cT| A INAJeT ] A nNalceT i a4 I NAJCT| A | NA
x{2382| 83515847)1395] 531] s64l1257 468 789 751] 162] 588
penTazocinalos| 587 360 467] 256 256 221] 707] 238 s03] 425 105 351
Nl s lasiasfas | aslas) s s 15 15| 15|15
X{1s0sl 7021204 1304 408 89sl1001] 395 605} 483 88 3w
MorRFINA [DS] 971] 4 63 678 695 239 s532f 387 1911 .293] 200 32| 182
Nl 15|15 45 is i 151515 15| 15 {15115/ 15
X118 34 545128901140 358 784 905 328 576f 574 159] 415
FENTANESTIOS) 980 305 742) 57,00-200] 345F 251 137 1 3,07 285 125 19,7
Nl 25| 25 25] 25 | 25| 25015 1515151515
valor medio (X) vy desvio standard (DS) de las cifras de catecolaminas totales, nora-

drenalina y adrenalina obtenida en los cuatro periodos con los tres analgésicos, N=

numero de observaciones.
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NORADRENALJNA {ng/min)}

2004

100+

FIN-INTERV.
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4 h— POSTOPER ——18 h,

Figura 2.— Evolucién de la excrecién de noradrenalina con los tres analgésicos: Penta-

zocina (P), Morfina (M) y Fentanest (F).

Las cifras de catecolaminas plasmaticas
halladas por nosotros al final de la extra-
corporea estdn ligeramente elevadas con
respecto a los valores normales (0,82 =+
0.3 ug/l.). Este incremento es mayor en el
grupo de Pentazocina e inferior en el de
Fentanest.

Estos resultados coinciden con los ob-
servados por Malm y Cols. ** e Indeglia y
Cols. '* que no hallan diferencias signi ica-
tivas entre los valores medios de las cate-
colaminas totales obtenidas antes y des-
pués de la perfusién extracorpérea, siempre
que el pH se mantenga dentro de limites
normales.

Replogle y Cols '® refieren sin embargo
un aumento notable de adrenalina y nora-
drelina al final de la circulacién extracor-
pbérea. Creemos que esto es debido a la
utilizacién de débitos bajos durante la per-
tusién.

Los inconvenientes previamente expues-
tos que presenta el analisis de las catecola-
minas plasmaticas nos indujeron a adaptar
su cuantificacién urinaria, tanto por la faci-
lidad en la obtenci6n de la muestra, como
por ser un buen exponente de la cantidad

de aminas liberadas durante un periodo de
stress.

En los tres grupos de enfermos la elimi-
nacién por minuto de adrenalina y noradre-
nalina estd muy aumentada durante la per-
fusién extracorporea. Ello creemos es de-
bido tanto a las modificaciones hemodina-
micas y al stress quirdrgico como al gran
aumento de la diuresis que provoca el ce-
bado hiperténico de la bomba cardiopul-
monar. Estos pardmetros experimentan un
descenso altamente significativo (p<C0,001)
en los tres periodos sucesivos.

Durante la intervencién la eliminacion de
noradrenalina no revela diferencias signifi-
cativas cuando comparamos los tres grupos
de pacientes (Fig. 2). Este hecho indica,
como seflalan otros autores, 2°, ?2 que su
liberacién se debe mas a modificaciones
hemodinamicas que a factores emocionales.

En estos mismos periodos observamos
como la excrecién de adrenalina fue maxi-
ma en el grupo de Pentazocina y minima
en el de Fentanest; estasdi’erencias fueron
significativas con una p < 0,001 al final
dela C. E. C.yp < 0,02 al final de la
intervencion. En el grupo de Morfina la



1975

eliminacién de adrenalina, guarda una rela-
cion inversa con el grado de proteccion
analgésica logrado con los distintos far-
macos. Segin nuestros resultados ésta fue
maxima con Fentanest a las dosis utiliza-
das por nosotros.

Durante las cuatro primeras horas del
postoperatorio no existieron diferencias sig-
nificativas entre la excrecién de noradrena-
lina y adrenalina en los tres grupos, si bien
la eliminacién de adrenalina persistio al
igual que en los periodos anteriores mas
alta con Pentazocina y méas baja con Fen-
tanest.

A las 18 horas de la intervencién las
cifras méas bajas de Adrenalina correspon-
dieron al grupo de Morfina. Estas diferen-
cias fueron significativas (p <7 0,02} res-
pecto al grupo de Pentazocina que present6
valores similares al de Fentanest. Parale-
lamente podemos observar como los pacien-
tes anestesiados con Morfina permanecen
durante el postoperatorio perfectamente
adaptados al respirador, mientras que se
hace necesario el empleo de sedantes en los
enfermos anestesiados con Pentazocina y
Fentanest.

En la ‘igura 4 analizamos el paralelismo

ADRENALINA (ng/min)

100+

50+

e

Fin [N?ER‘&{

FIN CEC
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observado entre la eliminacidn de adrenali-
na y los niveles plasmaticos de cortisol
estudiados en la primera parte de este tra-
bajo*. Al final de la perfusién extracorporea
y a las cuatro horas del postoperatorio ve-
mos coémo, tanto la eliminacién de adre-
nalina como las cifras plasmaticas de cor-
tisol, son mas elevadas con Pentazocina,
que es el analgésico mas débil de los em-
pleados por nosotros y que proporciona una
menor proteccion frente a los estimulos no-
ciceptivos. El grupo de Fentanest presentd
los valores mas bajos de ambas hormonas.

Sin embargo a las 18 horas del postope-
ratorio las cifras mas bajas de cortisol y
adrenalina corresponden al grupo de Mor-
fina debido a la accién analgésica més pro-
longada de este farmaco.

La existencia de un centro comun regu-
lador de ambas hormonas y la vecindad
entre corteza y médula suprarrenal son he-
chos anatémicos que explican el sinergismo
entre estas dos hormonas.

En la primera parte de este trabajo *
observamos la influencia que posee el Fen-
tathienil sobre la corteza suprarrenal en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.
En esta segunda parte analizamos la influen-

& hesPOSTOPER ~~—+ 181

Figura 3.— Eliminacién de adrenalina en los cuatro perfodos con Pentazocina (P), Morfi-

na (M) y Fentanest (F).
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Figura 4.— Paralelismo entre la excrecion de adrenalina y las cifras plasmadticas de cor-
tisol con los tres analgésicos en los perfodos sefalados.
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cia de este nuevo analgésico sobre la mé-
dula adrenal. Con este objeto hemos deter-
minado la eliminacién de adrenalina y nora-
drenalina en 11 pacientes sometidos a ci-
rugia a corazén abierto. La premedicacion,
induccién y mantenimiento anestésicos se
realizaron de la misma manera expuesta
anteriormente. Como analgésico utilizamos
el Fentathienil en dosis de 0,005 a 0,007
mg./Kg. de peso administrados durante la
induccién anestésica.

Durante la circulacién extracorpérea po-
demos observar una disminucién de la ex-
crecién de adrenalina y noradrenalina en
los pacientes anestesiados con Fentathienil
cuando la comparamos con los otros tres
grupos. Sin embargo durante el cierre de la
toracotomia aumenta la eliminacién de ca-
tecolaminas a expensas sobre todo de la
adrenalina, alcanzando valores mas altos
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que el grupo de Fentanest (tabla II).

Estos resultados nos indican que el
Fentathienil, a las dosis empleadas por no-
sotros, es un analgésico muy potente capaz
de abolir los estimulos nociceptivos desen-
cadenados por la intervencién. No obstante
podemos observar que su efecto analgésico
disminuye durante el cierre de la toracoto-
mia provocando un aumento de la excre-
ci6n de catecolaminas.

Aunque el nimero de observaciones es
muy corto, creemos que el Fentathienil es
el analgésico que proporciona mayor pro-
teccidon neurovegetativa al organismo some-
tido a cirugia a corazén abierto. No obstan-
te pensamos que en estas intervenciones de
larga duracién debe de administrarse este
farmaco, no sélo durante la induccién anes-
tésica sino también a lo largo de la inter-
vencion.

TABLA II

CATECOLAMINAS EN ORINA

e
[Ereh iy

vzt imons:

FIN C.E.C FIN INTERVENCION
CT. A NA C.T. A NA
: ” &
1 % 11,9 | 3129 | 8110 | 126.94] 40,73 | 86,48
DS | 405 642| 3791] 5315| 1614 | 4203
N 11 11 11 10 10 10

Valores medios de las cifras de catecolaminas totales, adrenalina y noradrenalina obte-
nidas durante la intervencién con el empleo de Fentathienil
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CONCLUSIONES

1. La cuantificacién en orina de adrena-
lina y noradrenalina constituye un fiel
reflejo de la hiperactividad neurove-
getativa durante el stress quirdrgico.

2.° El analisis de la eliminacién de adre-
nalina, en el transcurso de la inter-
vencion, es un parametro muy eficaz
cuando tratamos de observar el efecto
analgésico producido por un “armaco.

3. No hemos encontrado relacién entre
el analgésico utilizado y la eliminacién
de noradrenalina debido a que su es-
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crecidén estd mas ligada a factores he-
modindmicos.

4.° Durante el acto operatorio observamos
un menor estimulo simpéatico suprarre-
nal en los pacientes anestesiados con
Fentanest. No obstante la accién anal-
gésica y sedante mas prolongada de la
Morfina se manifiesta en el periodo
postoperatorio por una eliminacién
menor de adrenalina.

5.° Finalmente creemos que el empleo de
Fentathienil presenta nuevas posibili-
dades para el logro de una mayor pro-
teccidn neurovegetativa.

SUMMARY

In fifty-five patients who had undergone
open-heart surgery, plasma levels of catecho-
lamines and urinary excretion of adrenalin
and noradrenalin were studied. We hzve di-
vided the patients in three groups, according
to the analgesic administered during the ope-
ration: group A, patients anesthesized with
Pentazocina; group B, with Morfine; group
C with Fentanest. By determining these ca-
techolamine levels, we have been able to
show an increase in sym pathetic activity in
all three groups. However, during the pero-

perative period, Fentanest gave the smallest
increase and Pentazocina the largest. The mo-
re prolonged analgesia of Morfine manifested
itself during the post-operative period in a
smaller elimination of adrenalin.

We then studied the influence of Fentathi-
nil on the sympatho adreno-medullar system.
This recently-acquired analgesic, used in ex-
tracorporeal perfusion, grave a catecholamine
elimination inferior to that found with Fen-
tanest.
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