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RESUMEN

Se efectud un estudio comparativo de los niveles plasmaticos de glucosa, insulina, cortisol, ACTH, hormona del creci-
miento y noradrenalina en pacientes que recibieron anestesia con halotano o enflurano. Los objetivos fueron: 1. Evaluar la in-
fluencia de la anestesia y el trauma quirirgico en el sistema endocrino. 2. Identificar al agente anestésico con menor repercu-
sion neuroendocrina.

Se estudiaron 40 pacientes (ASA | 6 ll), programos para cirugia mayor. Se integraron sin seleccion dos grupos de 20
pacientes cada uno. Los pacientes del primer grupo recibieron anestesia con halotano y 6xido nitroso, los del segundo enfiu-
rano y dxido nitroso. Se tomaron muestras de sangre venosa durante los periodos de preinduccion, postinduccion, transope-
ratorio y postoperatorio para la investigacion del nivel de hormonas y glucosa.

La glucosa aumento significativamente durante los periodos transoperatorio y postoperatorio. La insulina aumento sélo
durante el postoperatorio. La hormona del crecimiento aumento significativamente durante el postoperatorio. La ACTH aumen-
to en los periodos de postinduccion, transoperatorio y postoperatorio. El aumento de cortisol fue significativo durante el trans-
operatorio y el postoperatorio. La noradrenalina aumento en el periodo postoperatorio en el grupo que recibié halotano.

Se concluye que estas alteraciones son parte de la reaccion neuroendocrina al trauma quirlrgico y no a la anestesia por
si. No se encontraron diferencias significativas entre el grupoque recibié halotano y el que recibié enflurano; sin embargo, las
alteraciones mencionadas fueron mas importantes durante la anestesia con halotano. Se observaron mayores cambios duran-
te la cirugia intraperitoneal que durante la cirugia extraperitoneal.

SUMMARY

A comparative trial was performed in order to evaluate plasmatic levels of glucose, insulin, cortisol, ACTH, human
growth hormone and norepinephrine in patients who had anaesthesia with halothane or entluorane. The objectives were: 1) To
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evaluate the influence of anaesthesia and surgical trauma over the endocrine system. 2) To identify the anaesthesic agent with
less endocrinological repercussion.

Forty patients of both sexes, with age between 20 and 50 years, programmed for major elective surgery were included.
Through random allocation of cases, two groups of 20 each were evaluated. The first group received anaesthesia with halotha-
ne and nitrous oxide;the other, with enfluorane and also nitrous oxide. Venous blood samples were drawn during the prein-
duction, postinduction, transoperatory and postoperatory periods in order to determine the mentioned hormonal levels. The
results obtained were: glucose increased signifcantly (p < 0.05) in the trans and postoperatory periods.

Insulin aumented (p < 0.05) only during the postoperatory. Human growth hormone was significantly increased (p <
0.02) in the postoperative stage. ACTH was raised in the postinduction, trans and postoperatory periods. An elevation (p <
0.05) of plasmatic norepinephrine levels was observed in the postoperatory period. Based on these results, it is feasible to
conclude that such alterations are part of the neuroendocrine response to surgical trauma and not to anaesthesia per se. No
significant difterences were found between the group that received halothane and the one that was handled with enfluorane;
however, the alterations mentioned were more important during halothane anaesthesia. The changes described above were

greater during intraperitoneal surgery than extraperitoneal procedures.

INTRODUCCION

D ESDE que en 1905 Seeling informé que el
éter dietilico causaba hiperglucemia y
glucosuria, varios investigadores han estudia-
do las alteraciones que a nivel hormonal y me-
tabolico se producen durante la anestesia y la
cirugia.’?

La reaccidn neuroendocrina al trauma qui-
rargico se manifiesta mediante el aumento
plasmatico de cortisol, ACTH, hormona del cre-
cimiento, insulinay prolactina.s®

Estas hormonas tienen funcidén importante
en el desarrollo de la hiperglucemia que apare-
ce durante el tratamiento anestesicoquirargi-
co0."% Al respecto, las soluciones cristaloides
administradas durante el transanestésico pue-
den agravar dicha hiperglucemia.” 12 Se ha in-
formado también que las chtecolaminas plas-
maticas aumentan durante el stress quirargico
en el hombre. 1315

Las alteraciones a nivel hormonal y meta-
bélico parecen estar relacionadas directamente
con el trauma quirdrgico y no con la anestesia
por si; sin embargo, es posible que existan dife-
rencias en cuanto a la magnitud de la repercu-
sion endocrina en el paciente quiriargico cuan-
do se usan diferentes agentes anestésicos.

Consideramos de interés efectuar un estu-
dio comparativo de los niveles plasmaticos de
glucosa, insulina, cortisol, ACTH, hormona del
crecimiento y noradrenalina en pacientes que
recibieron anestesia con halotano o enflurano.
Nuestros objetivos fueron:

1. Evaluar la influencia de la anestesia y el
trauma quirdrgico en el sistema endocrino.

2. Identificar al agente anestésico con me-
nor repercusion en el sistema endocrino.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 40 pacientes de ambos se-
x0s con edades comprendidas entre 20 y 50
afos, programados para cirugia mayor (ASA | 6
Il). Los datos concernientes al nimero de pa-
cientes y tipo de cirugla se anotan en el cuadro

I. Se integraron sin seleccién dos grupos de 20
pacientes cada uno; los del primero recibieron
anestesia con halotano, 6xido nitroso y oxige-
no al 50 por ciento (dos litros de cada uno). Los
del segundo grupo recibieron anestesia con en-
flurano, éxido nitroso y oxigeno al 50 por cien-
to. Los pacientes estuvieron en ayuno 10 horas
antes de la cirugia. Todos recibieron como me-
dicacion preanestésica un miligramo de sulfato
de atropina y diez miligramos de diacepam por
via intramuscular 45 minutos antes de la induc-
cién de la anestesia. La induccién se efectud
en ambos grupos con tiopental sédico en dosis
cinco mg./Kg, por via intravenosa. Para facilitar
laintubacién bucotraqueal se administrd succi-
nilcolina un mg./Kg. por via intravenosa. La
anestesia se mantuvo con halotano o enflurano
mas 6xido nitroso y oxigeno al 50 por ciento. Se
usé un circuito circular semicerrado.

La ventilaciéon se controlé mediante un
ventilador de volumen para anestesia. Se obtu-
vo relajacién muscular con bromuro de pancu-
ronio en dosis de 0.06 mg./Kg. por via intraveno-
sa. No se incluyeron en el estudio pacientes
con patologia endocrina o con antecedentes de
terapia hormonal, hipertensién arterial o en tra-
tamiento antihipertensivo, infecciones graves,
alteraciones hidroelectroliticas o transfusiones
sanguineas recientes. No usamos narcoéticos
durante la anestesia en este estudio.

Se tomaron muestras de sangre venosa pa-
ra investigar los niveles de glucosa, insulina,
cortisol, hormona del crecimiento, ACTH y nor-
adrenalina durante los periodos de preinduc-
cién, postinduccién, transoperatorio y postope-
ratorio. La primera muestra se tomo 30 minutos
antes de la induccién y fue nuestro control ba-
sal. La segunda se tomo 30 minutos después de
la induccion. La tercera se tomé 30 minutos
después del inicio de la cirugia y la cuarta se to-
mé a los 30 minutos después de terminar la
anestesia (en sala de recuperacion).

Los niveles plasmaticos de hormonas se
investigaron por medio de la técnica de radioin-
munoensayo' ° y |a glucosa se cuantificé por
el método de la glucosa oxidasa.
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Durante la cirugia se administré a todos
los pacientes solucién Ringer-lactado (Hartman)
10 ml./Kg./hora durante las primeras dos horas

y después cinco ml./Kg./hora. Se transfundié-

sangre cuando la hemorragia excedié de 300 ml.
No se administraron substitutos del plasma o
aminas simpatomiméticas en ningun caso.

El analisis estadistico se efectué mediante
la prueba de Friedman para los datos pareados y
para comparar los resultados entre ambos gru-
pos se usé la prueba de Mann-Whitney. P < 0.05
fue considerado como significativo.

RESULTADOS

Glucosa sanguinea: En los 20 pacientes
que recibieron anestesia con halotano y éxido
nitroso, el nivel de glucosa sanguinea durante
el periodo de preinduccién fue de 80.1 £ 13 mg./
100 ml. En el periodo postinduccién (30 minu-
tos después de la induccién) fue de 83.5 + 39
mg./100 ml. La glucosa aumento significativa-
mente. durante el transoperatorio (30 minutos
después del inicio de la cirugia) a 98.8 + 21.3
mg./100 ml. Durante el postoperatorio (30 minu-
tos después de terminar la anestesia), el nivel
fue de 133 + 68 mg./100 ml. (figura 1-A).

En los 20 pacientes que recibieron enflu-
rano y 6xido nitroso, el nivel promedio de gluco-
sa preinduccién fue de 81.0 + 24 mg./100 ml. En
la postinduccién fue de 97.8 + 42 mg./100 ml. El
aumento fue significativo en el transoperatorio
(125.2 + 59 mg./100 ml.) y en el postoperatorio
{(200.1 + 65 mg./100 m].) (figura 1-B).
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Figuras 1-A y 1-B. Niveles de glucosa sanguinea en el grupo

de pacientes que recibi6é anestesia con halotano, parte su-

perior fig. 1-A, y en el grupo que recibié enflurano, parte in-
ferior fig. 1-B.

Insulina plasmatica. En los pacientes que re-
cibieron halotano y éxido nitroso, el nivel prome-
dio preinduccion de insulina fue de 11.8 + 6 mcl./

POSTOPERATORIC
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ml. El nivel postinduccion disminuyé a10.50 + 3
mcU./ml.

En el transoperatorio fue de 10.8 = 5 mcU./
ml. En el postoperatorio la insulina aumenté
significativamente a 17.9 + 8.3 mcU./ml. (figura
2-A). En el grupo de pacientes que recibié en-
flurano y 6xido nitroso, el nivel de insulina pre-
induccién fue de 13.2 + 8 mcU./ml. El nivel dis-
minuyé en la postinduccién a 11.7 = 9 mcU./ml.
En el transoperatorio fue de 15.0 = 10 mcU./ml.
y de 15.4 + 6 mcU./ml. en el postoperatorio (figu-
ra 2-B).
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Figuras 2-A y 2-B. Niveles plasmaticos de insulina en el gru-
po que recibié anestesia con halotano, parte superior fig. 2-
Ay en el grupo que recibié enflurano, parte inferior fig. 2-B.

POSTOPERA TORIO

Cortisol plasmatico. El nivel control prein-
duccién de cortisol en los pacientes que reci-
bieron anestesia con halotano y 6xido nitroso
fue de 150.6 + 29 ng./ml. En la postinduccién
fue de 152.2 + 36 ng./ml. En el transoperatorio
aumentd a 202 + 42 Ng./ml. El aumento fue sig-
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Figuras 3-A y 3-B. Niveles de cortisol plasmatico en el grupo
que recibi6 anestesia con halotano, parte superior, fig. 3-Ay
en el grupo qe recibié enflurano, parte inferior, fig. 3-B.

FIG 3-A

POSTOPERATORIO
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nificativo (349 + 72 Ng./ml.) en el postoperatorio, . HALOTANQ - OXIDO NITROSO - OXIGENO  N=20 Fi65-a
figura 3-A. en los pacientes que recibieron en-
flurano y o6xido nitroso, el nivel preinduccién
de cortisol fue de 96.4 + 10 ng./ml. En la postin-
duccién fue de 107 = 34 ng./ml. El cortisol au-
mento significativamente a 221 + 54 ng./ml. en
el transoperatorio y a 290 + 57 ng./ml. en el pos- ' ' ! !
toperatorio (figura 3-B)
ACTH. El nivel promedio preinduccién de

ACTH en los pacientes que recibieron halotano ng/mi ENFLURANO -OXIDO NITROSO -OXIGENO N+ 20 fi6 58
fue de 20 = 4 pg./ ml. El nivel aumento significa-
tivamente en la postinduccién (50 + 8 pg./ml).
transoperatorio (38 + 3 pg./ml.) y en el postopera-
torio (35 = 3 pg./ml.) (figura 4-A). En los pacientes
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22.5 i 6 pg./ml. En |a postinduccién fue de 26-8 PRE - INDUCOON POST - INOUCCION TRANSOPERATORIO POST QPERATORD
+ 7 pg./ml. El aumento fue significativo en el Figuras 5-A y 5-B. Niveles plasmaticos de hormona del cre-
transoperatorio (30 = 7 pg./ml.) y en el postope- cimiento en el grupo que recibié anestesia con halotano,
ratorio (37.5 = 5 pg./ml.) (figura 4-B). parte superior, fig. 5-A y en el grupo que recibi6 enflurano,
parte inferior, fig. 5-B.
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duccién fue de 9.4 + 4 ng./100 ml. En el transo-
s Bote - peratorio fue de 11.7 + 6 ng./100 ml. La noradre-
: 7 ' ooo o2 Joe nalina aumenté significativamente en el posto-
= eratorio (20.5 + 7 ng./100 ml.) (figura 6-A).
123 n ] . A
El nivel promedio preinduccién de noradre-
' ! ‘ ! nalina en los pacientes que recibieron aneste-
sia con enflurano fue de 10.7 = 4 ng./100 ml. En
. ENFLURANG - OXIDO NITROSO- OXIGENO  N- 20 o.. lapostinduccion disminuy6 a 7.3 + ng./100 mi.
P En el transoperatorio fue de 14.5 = 5 ng./100 ml.
y en el postoperatorio fue de 15.9 + 6 ng./100 mi.
Ny (figura 6-B).
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en el grupo que recibié enflurano, parte inferior, fig. 4-B. ' ' ! !
Hormona del crecimiento. El nivel prome-
dio preinduccién de hormona del crecimiento naoom  ENFLURANO - OXIDQ NITROSO -OXIGENG  N» 20 Ao 68
en el grupo que recibié halotano fue de 0.68 + 2
ng./ml. En la postinduccion fuede 1.0+ 0.6 ng./ ™’
ml. La hormona del crecimiento aumento signifi- 2
cativamente en el transoperatorio (1.3 = .4 ng./ & R S—
. . a la5+5 159%6
ml.)y en el postoperatorio (1.8 +.5 ng./ml.) (figu- ¢ . 7 T3
ra 5-A). El nivel preinduccion de hormona del * \ . \ .
crecimiento en los pacientes que recibieron en- e mbuccon oost. meukccion Tamwsoreastonio posToreatom
ﬂL,"ano fue de 0.89 + 0.2 ng./ml. EI nivel ,C!'S""”U' Figuras 6-A y 6-B. Niveles plasmaticos de noradrenalina en
y6 a0.86 + 13 ng./ml. en la postinduccién. En el el grupo que recibié anestesia con halotano, parte superior,
transoperatorio fue de 1.2 + 0.4 Na./ml. En el pos- fig. 6-A y en el grupo que recibié enfiurano, parte inferior,
toperatorio aumenté significativamente a 1.9 = tig. 6-B.
0.2 ng/ml (flgurla 5'B) . . . COMENTAR|OS
Noradrenalina plasmatica. En los pacien-
tes que recibieron anestesia con halotano y 4xi- En la anestesia sola con halotano o enflu-

do nitroso, el nivel promedio preinducciéon de rano durante 30 minutos no se observa un au-
noradrenalina fue de 6.5 = 3 ng./ml. En la postin- mento significativo de los niveles de glucosa
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CUADRO |. NUMERO DE PACIENTES Y TIPO DE CIRUGIA.

Pacientes: Edad: 20 a 50 afios
25 mujeres Promedio: 32.5 aflos
15 varones Peso: 55a80 Kg.
Total 40 Promedio: 60 Kg.
CLASIFICACION ASA Lol

Cirugla efectuada Grupo Grupo

halotano enflurano
Colecistectomia 9 10
Gastrectomia 2 1
Laminectomia 4 3
Safenoexéresis 3 4
Rinoplastia 2 2

20 20

sanguinea. Sin embargo, la glucosa aumento
significativamente durante y después de la ope-
racion en todos los pacientes, independiente-
mente del agente anestésico que usamos. Por
lo contrario, con otros agentes anestésicos co-
mo ciclopropano y el éter dietllico, la glucosa
sanguinea aumenta significativamente duran-
te la anestesia sola y mas todavia durante la
anestesia mas cirugia.2 * ® Nuestro estudio re-
vela que durante la anestesia sola con enflura-
no, la glucosa sanguinea no aumenta significa-
tivamente, en contraste con la informacién ini-
cial proporcionada por Virtue et al.2° y Dobkin
et al.2 durante la investigacion clinica de este
anestésico.

Las principales funciones de la insulina
son estimular las reacciones anabdlicas de car-
bohidratos, grasas, proteinas y acidos nuclei-
cos; cataliza la producciéon de macromoléculas
en-a célula. La insulina estimula la sintesis de
proteinas, aminoacidos, acidos nucleicos, mo-
nonucleoétidos, polisacaridos y monosacaridos,
asf como la produccién de acidos grasos.2?

En nuestro estudio encontramos un au-
mento significativo de la insulina plasmatica
durante el periodo postoperatorio en todos los
pacientes. En contraste con lo comunicado pre-
viamente por Yoshimura y colaboradores? en
pacientes que recibieron anestesia con éter
dietilico, halotano y enflurano en donde no ob-
servaron un aumento significativo en los nive-
les plasmaticos de insulina. En un estudio
previo realizado por Villarejo y colaboradores!:
2 suponiamos que la hiperglucemia que apare-
ce durante la anestesia mas cirugia pudiera atri-
buirse a una disminucién de la insulina; sin em-
bargo, encontramos que no existe tal disminu-
cion y que, por lo contrario, cuando se usan so-
luciones del tipo de la dextrosa al cinco por
ciento en el transoperatorio, hay un aumento
significativo de la insulina que se manifiesta
desde el periodo de postinduccién.
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Por lo contrario, este aumento sélo se pre-
senta durante el periodo postoperatorio cuando
los pacientes son hidratados con solucién de
Ringer-lactado o fisiolégica al 0.9 por ciento, de
modo que las soluciones glucosadas adminis-
tradas durante el transoperatorio pueden influir
de manera importante en la relacién insulina
glucosa. Considerando estos antecedentes, to-
dos los  pacientes fueron hidratados exclusiva-
mente con solucién de Ringer-lactado durante el
transoperatorio y postoperatorio inmediato en
este estudio, permitiéndonos de esa manera
evaluar de manera mas precisa las alteraciones
que aparecen durante el stress quirargico® so-
bre el metabolismo de los carbohidratos.

El cortisol interviene de modo principal en
diversas situaciones de stress. El cortisol es el
corticosteroide mas importante elaborado por
la corteza suprarrenal bajo la influencia de la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) de la hi-
péfisis anterior. El aumento del cortisol plas-
matico durante el stress quirargico es mediado
por impulsos aferentes auténomos que se
inician en area quirurgica.?* 2 Durante la aneste-
sia con halotano y enflurano aparece un aumen-
to del cortisol plasmatico durante el transope-
ratorio; este aumento es mas importante duran-
te el postoperatorio inmediato, como lo de-
muestra nuestro estudio. Por otra parte, la
anestesia con éter dietlilico, ciclopropano y me-
toxiflurano tampoco previene el aumento de
cortisol durante la cirugia, o que demuestra
que la anestesia general no disminuye la reac-
cion de los impulsos aferentes durante el
stress quirargico en el hombre.

Con relacién a la ACTH, contrariamente a
lo informado por Nishioka y colaboradores, no
encontramos inhibicién en los niveles de ACTH
durante la anestesia con halotano. Con este
agente el aumento sérico de ACTH se observo
desde el periodo postinduccién y persistié au-
mentado durante y después de la operacién; en
el grupo que recibié enflurano se registr6é au-
mento de la ACTH so6lo durante el trans y post-
operatorio. Consideramos que el aumento de la
ACTH es fundamental al estimular la produc-
cion y liberacion de cortisol por la certeza adre-
nal durante el estimulo quirurgico.

La hormona del crecimiento de la hipéfisis
anterior tiene la siguiente caracteristica: favore-
ce la sintesis de proteinas a partir de aminoéaci-
dos. La expresién bioquimica clasica de la hor-
mona del crecimiento es el balance nitrogena-
do positivo. La HST tiene efectos diabetoge-
nos al antagonizar las acciones de la insulina.
Disminuye el uso periférico de glucosa, depri-
me la glucdlisis, favorece la retencion de gluco-
geno por el higado, promueve la movilizacién
de acidos grasos y aumenta su concentracién
en sangre.
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Los mecanismos que regulan la secrecién
de HST no estan claros. Los factores que es-
timulan su secrecién son muchos, e incluyen:
ejercicio, suefio, stress emocional, stress qui-
rurgico, hipoglucemia, administracién de blo-
queadores beta-adrenérgicos, etc. Los factores
que deprimen su secrecidn son: la administra-
cion de glucosa, corticosteroides y bloqueado-
res alfa-adrenérgicos. Estos factores influyen
en la liberacién y concentracion de HST via hi-
potalamo a través de estimular el factor libera-
dor de HST.

En nuéstro estudio encontramos un au-
mento significativo de la HST durante el trans-
operatorio y postoperatorio en el grupo tratado
con halotano, en tanto que el que recibié enflu-
rano s6lo se observod en el postoperatorio inme-
diato. Nuestros resultados sugieren que la HST
podria tener una funcién importante durante el
stress quirargico al favorecer una serie de reac-
ciones que se manifiestan mediante un balance
nitrogenado positivo en los pacientes someti-
dos a un desgaste energético (catabolismo) du-
rante la cirugia.

Respecto a la noradrenalina, se observé un
aumento significativo de esta catecolamina en
el periodo postoperatorio en el grupo de pa-
cientes que recibi6é anestesia con halotano, en
tanto que en los pacientes que recibieron enflu-
rano, el aumento no fue significativo. Los cam-
bios en los niveles plasmaticos de noradrenali-
na no se acompanaron de alteraciones en la
presion arterial o de la frecuencia cardiaca en
este estudio; sin embargo, la actividad adrenér-
gica observada en el grupo tratado con halota-
no quiza sean importantes para el desarrollo de
complicaciones mediadas via sistema nervioso
simpatico (arritmias, isquemia del miocardio)
en pacientes de alto riesgo. Por otra parte, Hal-
ter, J.B. et al.’® observo en pacientes con anes-
tesia con halotano que durante la cirugia apare-
ce un aumento significativo de la noradrenalina
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y adrenalina el que se acompafia de un aumen-
to de la presion arterial media.

Recientemente Philbin, D.M. et al.' obser-
varon en un grupo de pacientes sometidos a re-
vascularizaciéon coronaria con anestesia con
halotano, un aumento significativo en los nive-
les plasmaticos de noradrenalina, adrenaling,
renina y vasopresina durante el stress quirurgi-
co.

En otro estudio efectuado por Stanley, T.H.
et al.’® en pacientes sometidos a derivacién co-
ronaria con dosis grandes de fentanyl-oxigeno
se encontrd un aumento de noradrenalina, adre-
nalinay dopamina durante cirugia.

Todo lo anterior demuestra que el aumento
de las catecolaminas plasmaticas durante el
stress quirurgico en el hombre puede significar
una reaccién adrenérgica aferente al estimulo
doloroso que no es bloqueada por la anestesia
general ni por la administracién de grandes do-
sis de narcéticos.

CONCLUSION

1. Los resultados de este estudio son com-
patibles con la hipotesis de que la reaccion
neuroendocrina al trauma es mediada via afe-
rente del sistema nervioso auténomo a través.
de impulsos que se inician en el lugar del trau-
ma.

2. El aumento plasmatico de glucosa, insu-
lina, cortisol, ACTH, hormona del crecimiento y
noradrenalina reflejan la reaccion neuroendo-
crina aferente al estimulo doloroso durante el
stress quirurgico, la cual no es bloqueada por la
anestesia. '

3. La repercusion neuroendocrina al trau-
ma parece ser mayor durante la anestesia con
halotano que con enflurano, como lo reflejan
las alteraciones que recaen sobre la hormona
del crecimiento, ACTH y noradrenalina. Sin em-
bargo, debe quedar claro que la reaccién neuro-
endocrina no depende de la anestesia por si, Si-
no de la magnitud del trauma.
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