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RESUMEN

Se estudid un grupo de doce pacientes a quienes se efectuo cirugia de vascular periférico con anestesia general inhalo-
toria con isoforane-oxigeno dxido nitroso.

Se tomaron muestras de sangre venosa en los siguientes tiempos: preoperatorio, postinduccion, transoperatorio, en re-
cuperacion y al primero, segundo y tercer dias del postoperatorio. Con objeto de investigar el balance nitrogenado, se colecta-
ron muestras de orina de los siguientes periodos: preopeatorio (12 horas), primero, segundo y tercer dias del postoperatorio
(muestras de 24 horas), para cuantificar el nitrégeno ureico.

Se observaron aumentos estadisticamente significativos en las hormonas relacionadas con el stress anestesmo -quirtr-
gico; cortisol, insulina, hormona del crecimiento y prolactina; se hicieron ademas cuantificaciones de glucosa en sangre. Los
aumentos tueron mas importantes durante el transoperatorio y la recuperacion; lo que indica que estos aumentos son ocasio-
nados por el stress y que estas reacciones no fueron inhibidas a pesar de que se conservo un plano anestésico-quirurgico ade-
cuado con isoforane-oxigeno y 6xido nitroso.

SUMMARY

A group of twelve patients who underwent vascular surgery under general inhalation anesthesia with isoforane was stu-
died, in order to evaluate the hormonal response to the stress of anesthesia and surgery.

Blood samples were drawn at the following times: pre-operative period, post-induction, trans-operative, in recovery room
and at the first, second and third post-operative days. The following determinations were made: cortisol, insuline, growth hor-
mone, and prolactine Glucosa in blood was also measured.

In order to evaluate the “nitrogen balance”, urine samples were colected: pre-op (12 hrs.), post-op, (1st, 2nd and 3th post-
operative days) and urea nitrogen was measured.

The hormonal response was statistically significant durmg the trans-op and post- operatlve periods and they were not
inhibited by the surgical stage of anesthesia with isoforane.
The nitrogen balance was negative in all samples.
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INTRODUCCION

LA anestesia inhalatoria ha tenido un pro-
greso importante con el advenimiento de
los anestésicos halogenados. Los adelantos
que se produjeron en laquimica enrelaciéon con
el desarrollo de la bomba atdémica, contribuye-
ron al descubrimiento de los anestésicos de in-
halacion no inflamables. La purificacion de los
isétopos del uranio requeria nuevas técnicas
quimicas relacionadas con el ion flgor y esto
condujo a la sintesis del fluorexeno, halotano,
metoxifluorano, enfluorano e isoflorano.’

La investigacion en la linea de anestésicos
volatiles de inhalacién ha continuado con los
objetivos siguientes: no ser inflamable, falta de
efectos de sensibilizaciéon del miocardio a las
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), es-
tabilidad quimica que impida o limite su meta-
bolismo; que permita inducir en estado de
anestesia y recuperacion de manera rapida y
agradable; que no sensibilice el miocardio al
efecto de las catecolaminas y que propicie la
relajacion muscular,
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El enfluorane y su isomero, el isoforane,
son metil-etil-éteres. Fueron descubiertos por
Terrell en 1963 y 1965 respectivamente. Debido
a que el enfluorane es mas facil de sintetizar y
purificar, precedio al isoforane.

Las caracteristicas fisicas y quimicas de
forane, etrane, fluotane y metoxifluorane, se
pueden observar en el cuadro I, modificado de
Vitcha.

Estudios hechos en animales y en huma-
nos indican que el forane no deprime el mascu-
lo cardiaco ni sensibiliza el miocradio a la ac-
cion de las catecolaminas y su estabilidad redu-
ce el metabolismo de este agente por los teji-
dos corporales. Por otra parte, forane es un de-
presor potente de la respiracion y aumenta la
retenciéon de bromosulfofenolftaleina (BSP),
mientras que disminuyen los niveles de nitroge-
no ureico en sangre.2

En la actualidad, la investigacion relacio-
nada con forane tiene como objetivos funda-
mentales responder las preguntas siguientes:
¢produce efectos toxicos a nivel hepatico y re-
nal?, ;se metaboliza en los tejidos humanos?

CUADRO I. CARACTERISTICAS COMPAPATIVAS DE ANESTESICOS

Forane

Enflurano

Halotano Metoxifluorano

Nombre quimico 1-cloro 222 trifluoroetil

2 cloro -1- 12 trifluoro-
etil difluoro - metit éter etil-difluoro-metil éter trifluoroetano

1-bromo -1- cloro 2 2.2 22 dicloro-1-1 01 fluoro-
etil metil éter

Estructura CF;CHCL-O-CF,H CHFCLCF,-0-CF,H CF,CHCLBR CHCL,CF,-0-CHj,
Peso molecular 184.5 ’ 184.5 197.4 165.0
L3
Punto de ebullicidon 48.5 50.2 104.65
Presion de vapor 250 180 243 225
Inflamabilidad ninguno ninguno ninguno 7.04 en aire
5.4 en oxigeno

Coeficiente de parti-
cion
Aceite - gas 37°C 99 . 236 825.0
Sangre - gas 37°C 1.4 1.91 23 13.0
Agua - gas 37°C 0.61 0.82 0.74 4.5
Estabilidad en:
Cal sodadaen 40°C

2 horas Buena Buena Buena
Cal sodada en 40°C

20 horas Buena Buena Buena Buena
Seis meses en solu-
cién en metoxi-metano
sodico No hay cambios No cambia 54% base consumida 75% base consumida
Estahilizador quimico
necesario No Si Si
Almacenar en vidrios
claros 2 afos no cambia 5 afos no cambia No hay datos No hay datos

Modificado de: Vitcha, F.J. Anesthesiology, 25 CA: 6, 1971.
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¢cuales son las caracteristicas de su captacion,
distribucién y excrecién, ¢favorece la atonia
uterina?, ;tiene efectos adversos en el feto?;
iexisten interacciones del forane con otras dro-
gas de uso frecuente en anestesiologia, ;qué
reacciones de tipo endocrino se producen du-
rante la anestesia con este compuesto?

El objetivo de este estudio se relaciona
con esta ultima interrogante: ¢cual es la reac-
cidén hormonal y cémo se comporta el balance
nitrogenado en el humano?

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron doce pacientes, seis de
sexo masculino y seis del femenino, programa-
dos para cirugia del sistema vascular periférico.
Se incluyeron en el estudio pacientes con esta-
do fisico 1 6 2 de la clasificacion de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA), sin antece-
dentes de diabetes, hipertensiéon, que no estu-
vieron recibiendo anticonceptivos ni otro tipo
de medicamentos.

Seleccionado el paciente, doce horas
antes de la cirugia, se le aplico como medica-
cién preanestésica un mg. de atropina y diez de
diacepan por via intramuscular. A partir de ese
momento se colectdé la orina durante las si-
guientes doce horas para hacer de esta mues-
tra la cuantificacion del nitrégeno ureico.

Al llegar el paciente al quiréfano y antes de
colocar una venoclisis con un catéter se tomo
una primera muestra de sangre venosa para
hacer cuantificaciones de glucosa, cortisol, in-
sulina, prolactina y hormona de crecimiento.

La actividad cardiaca de los pacientes fue
controlada por monitor con un cardioscopio y
se anotaron las cifras de presién arterial, fre-
cuencia cardiacay respiratoria.

La induccion de la anestesia se inicio con
la inhalacion de oxigeno 6xido nitroso al 50 por
ciento (2 I. c.u.) mediante una mascarilla facial y
se inicio el paso de isoflurane en una concen-
tracion de 0.2 por ciento, misma que se incre-
mento gradualmente hasta 1.5 por ciento en un
lapso de cinco minutos. En este momento los
pacientes se encontraban en ‘‘plano anestési-
co-quirargico” caracterizado por la posicion
central de los globos oculares y la simetria de
las pupilas. Se facilité la intubacién endotra-
queal con una dosis de succinilcolina de un
mg./Kg. de peso.

Quince minutos después de la induccién
se extraia la segunda muestra de sangre de una
vena canalizada exclusivamente para la toma
de muestras.

El mantenimiento de la anestesia se efec-
tud con oxigeno-oxido nitroso al 50 por ciento
(2 l.cu) en circuito circular semicerrado con
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absorcién de bioxido de carbono y como anes-
tésico de base se usé isoforane en concentra-
ciones variables conforme con los requerimien-
tos del paciente (0.6 a 1.2 por ciento == 0.8).

Se us6 bromuro de pancuronio (80 mcg./
Kg. de peso corporal) 1.V. para conservar la rela-
jacién muscular durante el periodo transopera-
torio. La ventilacidén se controlé mecanicamen-
te con un aparato con una frecuencia de 12 por
minuto a una presién promedio de 18 cm. de
agua.

Durante el transoperatorio se administra-
ron soluciones de Riger Lactado 10 a 15 ml./Kg.
de peso/hora. En ningun caso se uso6 solucion
glucosada.

Se controlaron por monitor la actividad car-
diaca, la presién arterial y la frecuencia de pul-
S0.

La tercera muestra de sangre se obtuvo
treinta minutos después de que el cirujano in-
cindié la piel. La cuarta muestra se obtuvo
cuando el paciente se encontraba en la sala de
recuperacion.

Para la recuperacion anestésica, se sus-
pendié inicialmente el 6xido nitroso y a conti-
nuacioén el isoforane. Esta.recuperacion fue va-
lorada mediante el método de Aldrete, en el qui-
rofanoy en la sala de recuperacion.

Tres dias después del procedimiento anes-
tésico-quirargico, se colectaron muestras de
orina de 24 horas y una muestra de sangre con
el paciente en ayuno.

Las muestras de sangre fueron centrifuga-
das, se separaron el suero del precipitado; este
ultimo se deposité en tubos de ensayo y se con-
gelaron y después se procesaron en el laborato-
rio clinico (glucosa) y en el de medicina nuclear
(hormonas). L.os valores normales de éstos son:

Glucosa en sangre: de 60 a 100 mg. por cien-
to (Técnica de Brown Modificada). Insulina: 5 a
17 micro U/ml.

Hormona de crecimiento: 0a 10 ng./ml.

Cortisol: (am) de 7 a 25 mg. por ciento (pm)
de2a9.

Prolactina: mujeres 0 a 17.2 ng./ml.; varo-
nes 1.4 a7 ng./ml. (radioinmuno ensayo).

e Nitrégeno de urea en orina (12 y 24 horas)
mediante la técnica de Kjeldahl.

RESULTADOS

La edad minima de los pacientes estudia-
dos fue de 23 aflos y la maxima de 61 (X = 47).
Los resultados de los examenes de laboratorio
preoperatorios se anotan en el cuadro Il. El
peso corporal varié entre 44 (minimo) y 88 Kg.
(maximo) con promedio de 67 a la talla entre
1.51y 1.79 metros (X = 1.61).

Los resultados correspondientes a las
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CUADRO Il. EXAMENES PREOPERATORIOS

Hemoglo-  Valor Glucosa Urea Creati-
globina hematocrito nina e
_ - 2
M 1745 538 1059 270 12.4 -
o
X 14.54 449 96.27 24.54 1.03 &
-]
M 14.5 445 96 22.5 1.0 <
F4
[<}
De -125 -2.94 -922. =583 +0.25 &
X
]
cuantificaciones hormonales se indican grafi-
camente en las figuras 1 a5y en los cuadros Il
a Vll; el balance nitrogenado se muestra en la fi-
gura6y en el cuadro VIII.
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CUADRO ill. CORTISOL
Namero de
Muestra 1 2 3 4 5 6 7
M 139 189 2243 119.4 46.5 448
X 11.58 14.75 15.75 18.69 10.85 9.3 1.2
Md 12 14 15 17 10 10 10
De +3.33 +2.85 +3.27 +3.85 +2.67 +2.29 +3.29
P NS NS <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 NS
CUADRO IV. INSULINA
Numero de
muestras 1 2 3 4 5 6 7
M 204.5 147 136.2 157.8 270.9 183.8 79.7
by 17.04 12.25 11.35 13.15 24.62 22,97 26.56
Md 13 10 11 1 15 19 28
De +21.86 +9.00 +5.57 +6.17 +20.73 +11.40 +1.46
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
CUADRO V. HORMONA DE CRECIMIENTO
 Numero de
muestra 1 2 3 4 5 6 7
) M 16.25 44.25 53.75 38.25 17 14.5 5.5
o X 1.35 3.68 4.47 3.18 1.54 1.81 1.37
Md 1 2 2 2 2 2 1
- De +0.51 +4.32 +4.65 +2.02 +0.46 +0.86 +0.37
P NS <0.05 <0.05 <0.05 NS NS NS
CUADRO VI. PleLACTINA
Numero de
muestra 1 2 3 4 5 6 7
; 169.4 850.7 1298.3 1018.6 120.3 97.8 52.7
X 14.11 70.89 108.19 84.88 10.93 12.22 13.17
Md 11 48 109 84 11 13 11
De +10.6 +54.82 AR 44,61 + 36.88 +5.19 +5.22 +7.51
o P <0.001 <0.001 < 0.001 <0.05 <0.01 <0.001 <0.001
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CUADRO

Vil

REV. MEX. ANEST. Ep. Il. Vol. 5. Num. 4. 1982

.GLUCOSA

Numero de
muestra

4 5 6 7

M 892 1121 1223

1312 1308 1051 485

- 74.33 93.41 101.91

109.33 118.90 95.54 121.25

Md 82 89 99

108 107.5 103.5 99.5

De £19.25 =15.06 ~8.61

+12.77 +38.21 +25.44 + 4411

< 0.001 ~ 0.001 < 0.001

L4

< 0.001 <0.001 <0.001 < 0.001

BALANCE NITROGENADO
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CUADRO VIII

Numero
de
muestra

M 73.52 112.84 96.7 313

X 6.68 10.25 8.79 7.82

Md

De +2.74 + 3.41 +3.00 +2.13

NS NS NS NS

COMENTARIOS

Los pacientes de la serie estudiada se en-
contraban dentro de limites normales desde el
punto de vista de hemoglobina, valor hemato-
crito, glucemia, urea y creatinina. No existian
alteraciones de tipo metabdlico y todos fueron
catalogados como clase 16 2de la ASA.

Es conocida la funcién de la insulina, el
cortisol, la hormona de crecimiento y las cate-

colaminas respecto a la reaccién al trauma qui-
rargico.421

Recientemente se publicaron observacio-
nes relacionadas con la reaccion metabdlica al
trauma.'? 12 Sin embargo, esta informacion se li-
mitaba a estudiar el efecto del trauma anestési-
co-quirdargico con anestesia general por inhala-
cion de halotano o enfluorano. En la revision de
la literatura internacional no existen referen-
cias de la reaccion hormonal al trauma anesté-
sico-quirurgico con anestesia general inhalato-
ria con isoforane-oxigeno-6xido nitroso.

En este estudio se efectud la induccion
“directa’’ de un plazo anestésico con isoforane-
oxigeno-6xido nitroso, con base en una caracte-
ristica especial de este agente anestésico: su
bajo coeficiente de solubilidad sangre-gas (1 4),
lo que propicid alcanzar un plano de anestesia
quirargica (globos oculares centrales y pupilas
iguales y simétricas) rapidamente, por otra par-
te, conservarlo durante el procedimiento opera-
torio con posibilidad de modificarlo también ra-
pidamente segun los requerimientos de cada
caso en especial.

Es légico que si se conserva a un enfermo
dentro de un plano anestésico adecuado, la
reaccion hormonal dependeria del stress qui-
rargico. De esta manera, se hicieron evidentes
aumentos estadisticamente significativos de
los niveles de cortisol plasmatico en los tiem-
pos, 3, 4 y 6 (transoperatorio recuperacion y
postoperatorio). (P = < 0.05). De modo conco-
mitante, se observaron también aumentos sig-
nificativos de los niveles de insulina en los
tiempos 5,6 y 7 (primero, segundo y tercer dias
postoperatorio). Esto manifiesta la existencia
de stress en grado maximo durante la fase de
recuperacion y postoperatorios inmediato vy
mediato; aun cuando en el caso de la insulina
se ocbservaron disminuciones en los tiempos 2,
3y 4 (postinduccion, transoperatorio y recupe-
racion), lo que se relaciona con el hecho de que
no se administraron soluciones glucosadas en
estos casos; sin emgargo, hubo aumento de los



ANESTESIA CON ISOFORANE. RAMOS Y COL.

niveles de glucosa en todos los tiempos, lo que
se puede interpretar como una reaccion meta-
bolica (energéticos) y secundaria o relacionada
con ladisminucion de los niveles de insulina en
los tiempos 2,3y 4 (P = <0.001).

El estimulo anestésico-quirargico se mani-
festo también en relaciéon con los niveles de la
hormona de crecimiento: tiempos 2,3y 4 (P =
< 0.005): situacidn semejante para el caso de la
prolactina, misma que aumenté también en los
tiempos mencionados (P = <0.001).

En todos los casos hubo mayor elimina-
cidén de nitrégeno ureico en el primer dia de
postoperatorio (figura 6). Estas observaciones
son importantes porque permiten enfatizar la
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necesidad de proporcionar elementos que sir-
van de fuente de energia, durante el stress
anestésico-quiruargico; ya que de otro modo,
siempre se tendra un “balance negativo”. Es in-
teresante mencionar la observacién de Solano
y colaboradores'' respecto a que el aporte de
aminoacidos cristalinos al 3.5 por ciento duran-
te el transoperatorio, propicia el balance nitro-
genado positivo.

De las observaciones anteriores se puede
concluir que aun cuando el isoforane permite
inducir y conservar un plano anestésico-quirar-
gico adecuado, no inhibe la reaccion hormonal;
la que es manifestacion de la reacciéon del orga-
nismo al stress.
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