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RESPUESTA HORMONAL Y BALANCE NITROGENADO DURANTE
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RESUMEN

Se estudiaron doce pacientes sometidos a cirugia de vascular periférico bajo anestesia general inhalatoria con isoforane-oxfigeno-6xi-
do nitroso.

Se tomaron muestras de sangre venosa en los siguientes tiempos: preoperatorio, post-induccién, trans-operatorio, en recuperacién y
al 1°, 2° y 3er. dias del post-operatorio. Con objeto de determinar el “‘balance nitrogenado”, se colectaron muestras de orina de los siguien-
tes periodos: pre-operatorio (12 h.), 1°, 2° y 3er. dias postoperatorios (muestras de 24 h.), para medir el nitrégeno ureico.

Se observaron clevaciones estadisticamente significativas, en las hormonas relacionadas con el stress anestésico-quiriirgico: cortisol,
insulina, hormona del crecimiento y prolactina. Ademés se hicieron determinaciones de glucosa en sangre. Los aumentos fueron m4s im-
portantes durante el trans-operatorio y la recuperacién, lo que indica que dichas elevaciones son secundarias al stress y que estas respuestas
no fueron inhibidas a.pesar de que se mantuvo un plano anestésico-quiréirgico adecuado con isoforane-oxigeno y 6xido nitroso.

Palabras clave: Anestésicos halogenados: Isoforanc, respuesta hormonal, balance nitrogenado y anestesia.
SUMMARY

A group of twelve patients undergoing to vascular surgery with general inhalation anesthesia with isoforane was studied, in order

to evaluate the normonal response to stress of anesthesia and surgery.
Blood samples were drawn at the following times: pre-operative period, post-induction, trans-operative, in the recovery room and at
the first, second and third post-operative days. The following determinations were made: cortisol, insuline, growth hormone, and prolac-

tine. Blood glucose was also measured.
In order to evaluate the “nitrogen balance”, urine samples were colected: pre-op (12 h.), post-op, (1st, 2nd and 3¢h post-operative

days) and urea nitrogen was measured.
The hormonal response was statistically significant during the trans and post-operative periods and they were not inhibited by the

surgical stage of anesthesia with isoforane.
The nitrogen balance was negative in all samples.

Key words: Halogenated anesthetics: Isoforane, hormonal response, nitrogenous balance and anaesthesia.

quimica en relacién al desarrollo de la bomba at6mi-

I A anestesia inhalatoria ha tenido un avance im- ca, contribuyeron al descubrimiento de los anestésicos
portante con el advenimiento de los anestésicos de inhalacién no flamables.
halogenados. Los adelantos que se produjeron en la La purificacién de los isotopos del uranio reque-
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ria de una nueva tecnologia quimica relacionada con
el ion fluor y esto condujo a la sintesis del fluoroxeno
(Fluoroma® ), halotano (Fluotano ® ), metoxifluorano
(Pentrane® ), enfluorano (Etrane® ) e isofluorano (Fo-
rane® ).!

La investigaci6n en la linea de anestésicos volati-

les de inhalaci6én ha continuado bajo los siguientes ob- .

jetivos: no flamabilidad, ausencia de efectos de sensi-
bilizacién del miocardio a las catecolaminas (epinefri-
na y nor-epinefrina); estabilidad quimica que impida
o limite su metabolismo; que permita inducir en esta-
do de anestesia y recuperacion en forma rapida y agra-
dable; y que propicie la relajacién muscular.

El enfluorane (Etrane® ) y su isomero, el
isoforane (Forane® ), son metil etil-éteres. Fueron des-
cubiertos por Terrell en 1963 y 1965 respectivamente.
Debido a que el enfluorane es mas facil de sintetizar y
purificar, precedi6 al isoforane.

Las caracteristicas fisicas y quimicas de isofluora-
no, enfluorano, halotano y metoxifluorano, se pueden
observar en el Cuadro I, modificado de Vitcha.!

Estudios realizados en animales y en humanos, in-
dican que el isofluorano no deprime el musculo car-
diaco ni le sensibiliza a la accién de las catecolaminas y
su estabilidad reduce el metabolismo de este agente
por los tejidos corporales. Por otro lado, isofluorano es
un depresor potente de la respiracién y aumenta la re-
tenci6bn de bromosulfo-fenolftaleina (BSP), mientras
que disminuye los niveles de nitrégeno ureico en san-
gre.?

En la actualidad, la investigacion relacionada con
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forane tiene como objetivos fundamentales, responder
a las siguientes preguntas: sProduce efectos toxicos a
nivel hepitico y renal? ;Se metaboliza en los tejidos
humanos? ¢Cuéles son las caracteristicas de su capta-
cién, distribucién y excrecién? ;Favorece la atonia ute-
rina? JTiene efectos adversos en el feto? ¢Existen inte-
racciones del forane con otras drogas de uso coman en
anestesiologia? ¢Qué respuestas de tipo endécrino se
producen durante la anestesia con este compuesto?

El objetivo de este estudio se relaciona con esta tl-
tima interrogante: ¢Cu4l es la respuesta hormonal y
cébmo se comporta el balance nitrogenado en el
humane?

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron doce pacientes, seis del sexo mascu-
lino y seis del femenino, programados para cirugia
electiva del sistema vascular periférico, con estado fisi-
co I o II de la Clasificacion de la Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA), sin antecedentes de diabetes,
hipertensién, que no estuvieran recibiendo anti-
conceptivos ni otro tipo de medicamentos. La edad

minima fue de 23 afios y la méaxima de 61 (X = 47).
Su peso vari6é entre 44 (minimo) y 88 kg (méximo) con
promedio de 67. La talla oscilé entre 1.51 y 1.79 m;
(X = 1.61), doce horas antes de la cirugfa se aplic6
atropina (1 mg) y diacepam (10 mg) i.m. como
medicacién pre-anestésica. A partir de ese momento se
colectaba la orina de las siguientes doce horas para ha-
cer en esta muestra, la determinacién del nitrégeno
uréico.

CUADRO No. i

PROPIEDADES COMPARATIVAS DE ANESTESICOS

Forane

Enflurano

Halotano

Metoxifluorano

Nombre quimico

1-cloro 222 rifluoretil

2 cloro -1- 12 trifluoroetil-

1-bromo -1- cloro 2

22 dicloro -1-1 01 fluoroetil

Estructura difluoro-metil éter difluoro-metil éter 2.2 trifluoroetano metil - éter
Peso molecular CF,CHCL-O-CF;H CHFCLCF,-0-CF;H CF,CHCLBR CHCL,CF,-O CH,

184.5 184.5 197.4 165.0
Punto de ebullicién 48.5 56.5 50.2 104.65
Presién de vapor 250 180 243 22.5
Flamabilidad ninguno ninguno ninguno 7.0 en aire

5.4 en oxigeno

Coeficiente de particién
Aceite - gas 37°C 99 98.5 236 825.0
Sangre - gas 37°C 1.4 1.91 2.3 13.0
Agua - gas 37°C 0.61 0.82 0.74 4.5
Estabilidad en:
Cal sodada en 40C 2 Hrs. Buena Buena Buena
Cal sodada en 40C 20 H. Buena Buena Buena Buena
Seis meses en solucion en
metoxi-metano sédico No hay cambios No cambia 549 base consumida 75% base consumida
Estabilizador quimico
necesario No No Si St
Almacenar en vidrios
claros 2 afios no cambia 5 afios no cambia No hay datos No hay datos

Modificado de: Vitcha, F.]J. Anesthesiology, 35 CA: 6,

1971.
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Al llegar el paciente al quiréfano y antes de colo-
car una venoclisis, se tomaba una primera muestra de
sangre venosa para hacer determinaciones de glucosa,
cortisol, insulina, prolactina y hormona de crecimiento.

La actividad cardiaca de los pacientes fue moni-
torizada con un cardioscopio Foregger modelo “Fores-
cope” y se anotaron las cifras de presioén arterial, fre-
cuencia cardiaca y respiratoria.

La induccién de la anestesia se inici6é con la inha-
lacién de oxigeno 6xido nitroso al 50% (2 1 c/u) me-
diante una mascarilla facial y se iniciaba el paso de
isoforane (Enfloratec® ) a una concentracién de 0.2%
que se increment6 gradualmente hasta 1.5% en un lapso
de cinco minutos. En este momento, los pacientes se en-
contraban en “plano anestésico-quirirgico” caracteriza-
do por la posicién central de los globos oculares y por la
simetria de las pupilas. Se facilit6 la intubacién endo-
traqueal con una dosis de succinilcolina de 1 mg/Kg de
peso.

Quince minutos después de la induccién se ex-
traia la 2a muestra de sangre a través de una vena ca-
nalizada, exclusivamente para la toma de muestras.

El mantenimiento de la anestesia se realizé con
oxigeno-6xido nitroso al 50% (2 1 c/u) en circuito cir-
cular semicerrado con absorciéon de biéxido de carbo-
no y como anestésico de base se utilizé6 isoforane en
concentraciones variables de acuerdo a los requeri-
mientos del paciente (0.6 a1.2% X = 0.8).

Se utiliz6 bromuro de pancuronio (80 mcg/kg de
peso corporal) via endovenosa para mantener la rela-
jacién muscular durante el periodo transoperatorio.
La ventilacién fue controlada en forma mecanica con
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un aparato marca Bird modelo Mark 4/7, con una fre-
cuencia de 12/minuto a una presién promedio de 18
cm de agua.

Durante el transoperatorio se administraron solu-
ciones de Ringer lactado 10-15 ml/kg de peso/hora. En
ningin caso se utilizé solucién glucosada.

Se vigilaron la actividad cardiaca, la presion arte-
rial y 1a frecuencia de pulso.

La tercera muestra de sangre se obtuvo 30 min.
después de que el cirujano incidia la piel. La cuarta
muestra se obtuvo cuando el paciente se encontraba en
la sala de recuperacion.

Para la recuperaci6n anestésica, se suspendia ini-
cialmente el 6xido nitroso y a continuacién el isofora-
ne. Esta recuperacién fue valorada mediante el méto-
do de Aldrete, en el quir6fano y en la sala de recupera-
cién.

Tres dias después del procedimiento anestésico-
quirdrgico, se colectaron muestras de orina de 24 h'y
una muestra de sangre con el paciente en ayuno.

Las muestras de sangre fueron centrifugadas, se
separaba el suero del precipitado; y se depositaba en
tubos de ensayo que se congelaban para ser procesadas
en el laboratorio clinico (glucosa) y en el de medicina
nuclear (hormonas).

Valores normales

Glucosa en sangre de 60 a 100 mg% (Técnica de
Brown modificada). Equipo Technicon Auto-Analizar
II), Insulina: 5 a 17 micro U/ml. Hormona del creci-
miento: 0-10 ngr/ml Cortisol: (am) de 7 a 25 mg%;:
(pm) de 2 a 9. Prolactina: mujeres 0-17.2 ngr/ml;
hombres 1.4 a 7 ngr/ml (Radio inmuno ensayo) nitr6-

CUADROII.
EXAMENES PREOPERATORIOS

Hb Hto Glucosa Urea Creatinina
= 174.5 538 1059_ 270 12.4
X 14.54 14.9 96.27 24.54 1.03
M 14.5 44.5 96 22.5 1.0
DE +1.25 + 2.94 +9.22 + 5.88 + 0.25
CUADRO 111
CORTISOL
Namero de 1 2 3 4 5 _ 6 7
= 139 174.4 189 224.3 119.4 46.5 4.8
X 11.58 14.75 15.76 18.69 10.85 9.3 11.2
Md 12 14 15 17 10 10 10
De + 8.3 +2.85 +3.27 + 8.85 + 2.67 +2.29 +3.29
P NS NS <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 NS
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geno de urea en orina (12 y 24 h), mediante la Técnica
de Kjeldahl.

RESULTADOS

Los resultados de los exdmenes de laboratorio
pre-operatorios se muestran en el Cuadro II.

Los resultados correspondientes al perfil hormo-
nal, se indican en forma grafica en las figs. 1,2, 8,4y
5. El balance nitrogenado se muestra en la fig. 6; y sus
expresiones estadisticas en los cuadros 111, 1V, V, VI,
Vily VIIL

C O RTISOL
20+
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X 144
» i
o 24
o 4
E 10
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[o] + + + + + + +
1 2 3 49 5 6 7
TI EMPO
| - Pre-operatorio 5 — 4€r dia post-operatorio
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@
!

:

TIEMPOS

| — Pre_operatorio
2~ Post-induccion

3 - Trans-operatorio
4 - Recuperacion

5-1%dia post-~>eratorio
6-2¢ . N
7-3erw "

Figura 2.

DISCUSION

Los pacientes se encontraban dentro de limites
normales, desde el punto de vista de hemoglobina, he-

2 - Post-induccion 6- 22 . " matocrito, glicemia, urea y creatinina. No existian al-
3= Trons-cperatorio LA . teraciones de tipo metabélico y todos fueron cataloga-
4 - Recuperacion dos como Clase I 6 II de l1a ASA.
Figura 1.
CUADRO IV
INSULINA
Namero de 1 9 3 4 5_ 6 7
muestras
= 204.5 147 136.2 157.8 270.9 183.8 79.7
X 17.04 12.25 11.35 13.15 24.62 22.97 26.56
Md 13 10 11 11 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
Namero de 1 2 3 4 5 6 7
muestra
= 16.25 44.25 53.75 38.25 _ 17 14.5 5.5
X 1.35 3.68 4.47 3.18 1.54 1.81 1.87
Md 1 2 2 2 2 2 1
De +0.51 +4.32 +4.95 +2.02 0.46 +0.86 +0.37
P NS <0.05 <0.05 <0.05 NS NS NS
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referencias de la respuesta hormonal al trauma anesté-
sico-quirirgico bajo anestesia general inhalatoria con

(X) . s
isoforane-oxigeno-6xido nitroso.
517 I En este estudio se realizé la induccién “directa”
c'z-’ de un plano anestésico con isoforane-oxigeno-éxido ni-
: 47 troso, con base a una propiedad singular de este agen-
- te anestésico: su bajo coeficiente de solubilidad san-
A gre—gas (1:4), lo que permitié alcanzar un jlano de
B ~ -
552' PROLACTINA
g
= (Pe«<0.05)
g 150 W
0 : : + t ¢ + { E T
I 2 3 4 5 6 7 3
TIEMPOS ~ 1007 { P=<0.00)
"
| - Pre-operatorio 5- 18 dia post-operatorio z
2 - Post. induccion 6~ 2 . " k
3 - Trans-operatorio 7- 3¢ “ P4
4 - Recuperacion 2 50-
Figura 3. £ {
;

Es conocido el papel que representa la insulina, el o I . , | )
cortisol, 1a hormona de crecimiento y las catecolami- | 2 3 4 5 6 7
nas ea relacion a la respuesta al trauma quirargico.?9

Recientemente se publicaron observaciones rela- TIEMPOS
cionadas con la respuesta metabélica al trauma.’ Sin I - Pre.operatorio 5 - 1€ d/a post.operatorio
embargo, esta informacién se limitaba estudiar el 2 ~ Postunduccion §-2 "

. e .. . . 3 - Trans- operatorio 7 - 380, “
efecto del trauma anestésico-quirargico bajo anestesia 4 — Recuperacich
general por inhalacién de halotano y/o enfluorano.
En la revision de la literatura internacional, no existen Figura 4.
CUADRO VI
PROLACTINA
Namero de 1 2 3 4 5 6 7
muestra
169.4 850.7 1298.3 1018.6 120.3 97.8 52.7
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 +44.61 + 36.88 +5.19 + 5.22 +17.5]
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.05 _ <0.01 <0.001 <0.001
CUADRO VU1
GLUCOSA
Namero de
muestra ! 2 5 4 5 6 7
= 892 1121 1223 1312 1308 1051 485
X 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 +44.11
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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CUADRO VIII

NITROGENO DE UREA
Namero 1 9 3 4
de muestra
= 78.52_ 112.84 96.7 31.3
X 6.68 10.25 _ 8.79 7.82
Md 5 _ 11 8 7
De +2.74 + 3.41 *+3.00 +2.13
P NS NS NS NS
GLUCOSA
128
1204 I .(
1s-
- 10
a o 105 T
CAR-SRYE i
C T 9% i
‘*E 90
> 85
- \; 20+ l
S g 154
- 7104 {P=<0.001) -
654
GO:=
o 2 3 a 5 6

TIE MPO
| — Pre-ogeratorio
2 — Pusteirdacaen 6-22 u m
3 - Tria-operatorio T7-3¢ "
4 -- Recupericion

Figura 5.

anestesia quirargica (globos oculares centralcs y pupi-
las iguales y simétricas) en forma rapida, mantener di-
cho plano durante el procedimiento operatorio con
posibilidad de modificarlo en forma ripida, de acuer-
do a los requerimientos de cada caso en particular.

Es légico que si se mantiene a un sujeto dentro de
un plano anestésico adecuado, la respuesta hormonal
dependera del stress quirargico. De esta manera, se hi-
cieron evidentes elevaciones estadisticamente significa-
tivas de los niveles de cortisol plasmético en los tiempos
3, 4 y 6 (trans-operatorio recuperacion y post-operato-
rio) (P = <0.05)._En forma concomitante, se observa-
ron elevaciones también significativas de los niveles de
insulina en los tiempos 5, 6 y 7 (1°, 2° y 3er dias post-
operatorio). Esto muestra la presencia de stress en gra-
do miximo, durante la fase de recuperacién y post-

5- 19 dia post.operatario
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BALANCE NITROGENADO
GRUPOS
I IT Juas v
o-
(n=5)
D
-{0+ c
15

{22 dia)
( 3¢ dfa)

C - Post
D ~ Post

A - Pre-anestesio
8 - Post (1er dia)

Figura 6.

operatorio inmediato y mediato. En el caso de la insu-
lina, se observaron disminuciones en los tiempos 2, 3 y
4 (post-induccién, trans operatorio y recuperacion), lo
que se relaciona con el hecho de que no se administra-
ron soluciones glucosadas en estos casos por un lado y
por el otro, a que se present6 una elevacién de los nive-
les de glucosa en todos los tiempos, lo que se puede in-
terpretar como una respuesta metaboélica (energéticos) y
secundaria y/o relacionada con la disminucién de los
niveles de insulina en los tiempos 2, $ y 4 (P = <
0.001).

El estimulo anestésico-quirirgico se hizo evidente
también en relacién a los niveles de la hormona de cre--
cimiento: tiempos 2, 3 y 4 (P = < 0.005); situacion si-
milar para el caso de la prolactina, misma que se elevé
también en los tiempos mencionados (P = < 0.001).

En todos los casos se present6 una eliminacién de
nitrégeno ureico mas acentuada en el primer dia pos-
toperatorio (Fig. 6). Estas observaciones son importan-
tes porque permiten destacar la necesidad de propor-
cionar elementos que sirvan de fuente de energia, du-
rante el stress anestésico-quiriirgico, ya que de otro
modo. siempre se tendrd un “balance negativo”. Es in-
teresante mencionar la observacién de Solano y cols.
en la que se hace evidente que el aporte de amino4ci-
dos cristalinos al 8.5% durante el transoperatorio,
propicia el balance nitrogenado positivo.

De las observaciones anteriores se puede concluir
que aun cuando el isoforane permite inducir y mante-
ner un plano anestésico-quirargico adecuado, no inhi-
be la respuesta hormonal que traduce la reacci6én del
organismo al stress.
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