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RESUMEN

N

Se cuantificé la concentracion cerebral de noradrenalina (NA) en ratas que recibieron diversos agentes anestésicos.

Se estudiaron 61 ratas wistar, divididas en cuatro grupos, cada uno de los cuales tenia sus propios testigos..

Los anestésicos administrados fueron: tiopental sddico, éter etilico, halothane y metoxifluorano. Con todos los anesté-
sicos se observé un aumento en la NA cerebral: con éter fue del 16 por ciento, con halothane del 24 por ciento, con tiopental
del 39 por ciento y con metoxifluorano del 55 por ciento. En todos los casos el aumento fue directamente proporcional a la
profundidad de la anestesia y tuvo significacion estadistica con valores de *‘p”’ que variaron entre < 0.05 y < 0.001.

SUMMARY

Brain noradrenaline (NA) concentration was determined in rats receiving different anesthetic agents. Sixty-one wistar
rats were studied. They were divided in four groups, each one had its own controls. The anesthetic agents used were: thiopen-
tal sodium, ethyl ether, halothane and methoxy fluorane. An increase in brain NA was observed with all the anesthetic agents
used. The elevations were the following: 16% with ethyl ether, 24% with halothane, 39% with thiopental sodium, and 55%
with methoxyfluorane. The increase in brain NA was directly proportional to the deepness of anesthesia, and showed “p” va-

lues between < 0.05 and < 0.001.

INTRODUCCION

EL cerebro es uno de los érganos que tiene
mayor concentracién de noradrenalina
(NA),* en especial a nivel de la sinapsis.? Apa-
rentemente los niveles cerebrales de NA estan
en relacion con el estado de suefio o vigilia, ya
que se ha observado disminucién en gatos pri-
vados de suefio® y aumento en ratas que dor-
mian.

Recientemente se ha cuantificado NA
plasmatica en personas con el efecto de diver-
sos agentes anestésicos con resultados con-

tradictorios, pues en unos casos se observd au-
mento’ y en otros disminucién.t

Estudios previos han relacionado la dismi-
nucién de noradrenalina con la anestesia. La
deplecién de catecolaminas en perros por la ad-
ministracién de reserpina potencia la accién de
los anestésicos.

Por lo contrario, 1os inhibidores de la mo-
noaminoxidasa aumentan la concentracién mi-
nima alveolar (MAC) de los requerimientos
anestésicos.” Johnston administrando anfeta-
minas en perros encontré muy aumentado el
MAC de halothane.?
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Estos estudios sugieren que los requeri-
mientos de anestésicos pueden estar relacio-
nados en parte con los cambios en la rnoradre-
nalina contenida en el cerebro.

En vista de estas observaciones, parecié
interesante investigar si durante el suefio indu-
cido por diferentes anestésicos, se modificaba
la concentracién de NA cerebral en la rata.

Nuestro principal objetivo entonces, en es-
te estudio, es tratar de relacionar la cantidad de
catecolaminas con la profundidad de la aneste-
sia.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 61 ratas de cepa wistar, cu-
yos pesos variaron entre 200 y 250 gramos. Se
dividieron en cuatro grupos de peso y edad ho-
mogéneos, cada uno de los cuales tenia sus
propios testigos, en nimero semejante al de
los animales anestesiados.

Cada grupo recibié un agente anestésico
diferente, éstos fueron tiopental sédico, éter
etilico, halothane y metoxifluorano.

El tiopental se administré por via intraperi-
toneal en dosis de 30 mg./Kg., los otros anesté-
sicos se dieron por inhalacién, encerrando a to-
do un grupo de ratas, en una camara de vidrio
acondicionada especialmente para el caso. Se
usaron vaporizadores calibrados para los dife-
rentes agentes anestésicos, con un mismo flu-
jo de oxigeno. La concentracién de éter fue del
dos por ciento en oxigeno y las de halothane y
metoxifluorano del uno por ciento.

Cuando los animales perdieron el reflejo
de defensa se interrumpié la administracién del
agente, volviéndose a abrir el flujo de vapor
cuando el animal empezaba a moverse. De esta
manera se conservo la anestesia durante una
hora, en un plano tal que no peligrara la vida de
los animales. A continuacion se decapitaron las
ratas y se congelaron inmediatamente los cere-
bros con hielo seco.

Para procesar el tejido se homogeneizd
con acido tricloroacético a 4°C, se centrifugo y
el precipitado se lavé dos veces con el mismo
acido. La cuantificacion de noradrenalina se
efectud por el procedimiento de Sourkes y
Murphy.®

Para la valoracion estadistica de los resul-
tados se obtuvo el valor promedio y error estan-
dar de cada grupo de animales tratados y sus
respectivos testigos, se calculé el por ciento de
variacion considerando los valores del grupo
testigo como el ciento por ciento y se midié el
valor de “p” por el procedimiento de Student-
Fisher.
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RESULTADOS

Antes de analizar los cambios en la con-
centracién de NA cerebral, es conveniente se-
flalar que la profundidad de la anestesia, calcu-
lada por el grado de defensa que mostraron los
animales al ser decapitados, no fue la misma
con los diferentes anestésicos. La anestesia
mas superficial se observo en el grupo al que se
le administré éter; con halothane y con tiopen-
tal la anestesia fue progresivamente mas pro-

funda y con metoxifluorano se logré el grado

maés profundo de anestesia.

El valor promedio de NA cerebral en cada
uno de los grupos de ratas en que se usaron
agentes anestésicos y sus respectivos testigos
se muestran en el cuadro . Como puede obser-
varse, la concentracién de noradrenalina au-
mentd en todos los grupos tratados con anesté-
sicos; con éter se observd un aumento del 16
por ciento, habiéndose encontrado un valor de
p < 0.01; con halothane el aumento fue del 24
por ciento (p < 0.05); con tiopental se encontré
un aumento del 39 por ciento (p < 0.001) y el au-
mento mas importante correspondié al grupo
anestesiado con metoxifluorano, en donde se
observé un incremento del 55 por ciento (p <
0.01).

CUADRO |. VALORES PROMEDIO DE NORADRENALINA

CEREBRAL EN RATAS BAJO LA ACCION DE DIVERSOS
AGENTES ANESTESICOS

Grupo  Num. de Noradrenali- Diferencia P
animales na(ug./g.)
| Testigo 9 0.255+0.01*

Eter 8 0297+001 +16% <0.01
Il Testigo 6) 0.294 +0.06

Halothane (6) 0.409+0.05 + 24% <0.05
1l Testigo (99 0.255+0.01

Tiopental 9) 0.355+0.01 + 39% <0.001
IV Testigo (6) 0.294 +0.06

Metoxi-

fluorano (7) 0.456+0.02 + 55% <0.01

*Error estandar.

COMENTARIOS

Los anestésicos usados son de una estruc-
tura molecular muy diferente y con todos ellos
se observé aumento de la NA cerebral. Esto pa-
rece indicar que los cambios en la concentra-
ciéon de NA estan relacionados con el suefo
anestésico, mas que con alguna caracteristica
farmacolégica especifica de los agentes usa-
dos. Esta observacion concordaria con los
hallazgos de Pujol y colaboradores,* quienes
encontraron aumento en los niveles cerebrales
de NA en un grupo de ratas que dormian profun-
damente, recuperdndose de una vigilia prolon-
gada.



AGENTES ANESTESICOS Y NORADRENALINA. LERDO DE TEJADA Y COL. 191

En apoyo a esta hipétesis, también se debe
sefalar que el aumento en la NA cerebral fue en
todos los grupos estudiados directamente pro-
porcional a la profundidad de la anestesia,
calculada por el reflejo de defensa de los ani-
males al ser decapitados.

E!l nivel de la anestesia no fue el mismo en

todos los grupos por diferentes razones. Fue,

mas superficial con éter, porque en experimen-
tos previos habian muerto un nimero conside-
rable de animales al profundizar ia anestesia.
Con tiopental sédico se logré una anestesia sa-
tisfactoria, pues la dosis se pudo aplicar con
mas precisién, ya que se administré por via in-
traperitoneal y la anestesia con gases tiene difi-
cultades especiales en la rata.

Es notorio que la anestesia mas profunda

se haya logrado con metoxifluorano que, como
es bien sabido, no es de los agentes mas poten-
tes en el ser humaino.

Esto puede deberse a que el sistema ner-
vioso central de la rata sea sensible en especial
a este farmaco o a su lenta eliminacién.'

Los animales se sacrificaron después de
60 minutos de anestesia porque en experimen-
tos preliminares se habia observado que en
este tiempo aparecian los cambios mas signifi-
cativos en la concentracién de aminas cerebra-
les. Debe hacerse notar que los cambios en la
NA cerebral reflejan el efecto de la anestesia
solamente, ya que los animales no fueron so-
metidos a ninguin procedimiento quirargico, pa-
ra evitar los cambios en las aminas cerebrales
relacionados con el stress operatorio.®
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Izquierda: Necrosis, osteocondrélisis de origen desconocido en escépula y «caput humeri» del esqueleto
624A de la necrépolis XN (Nubia sudanesa). Centro y derecha: parte de un fémur con esteoma y fémur de-
formado por periostitis procedentes de los yacimientos prehistéricos de Lozére. Musée de I'Homme, Paris.
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