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RESUMEN

Se disefi este estudio, con objeto de determinar la concentracién de beta endorfinas plasméticas en pacientes sometidos a cirugia de
urgencia y electiva. De un grupo dé 6 pacientes, tres recibieron anestesia con halotano y tres con enfluorano, empleindose cornicentraciones
equipotentes, con una mezcla de N20-O, al 50%. La relajacion muscular se llevé a cabo con bromuro de pancuronio. No se utilizaron
narcéticos en el estudio. Se tomaron muestras de sangre a cada paciente durante los periodos pre, trans y postoperatorios para la determina-
cién de beta endorfinas mediante radioinmunoanalisis.

Los pacientes que recibieron anestesia con halotano mostraron elevaciéon en los niveles plasméticos de betaendorfina, en tanto que el
grupo que recibié enfluorano presentd disminucién (p < 0.05) en los niveles plasmiticos de beta endorfina. No encontramos correlacién
significativa entre los niveles de beta endorfina y estabilidad cardiovascular. Estos resultados sugieren que el enfluorano probablemente
inhibe el sistema endorfinico, mientras que el halotano parece no impedir la respuesta neuroendécrina betaenidorfinica durante el stress
quirirgico.
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SUMMARY

This study was designed to determine plasmgatic beta-endorphip concentration in patients undergoing emergency and elective surge-
ry. It was a six patients group. Three received halothane and three received enfluorane anesthesia, with a riixture of N,O and O, 50%.
Muscle relaxation was obtained with pancuronium. No narcotics were administered during this study. In the periods preoperative, perio-
perative and postoperative, blood samples were taken to determine beta endorphin with radio-immunoassay.

The group of patients receiving halothane showed increase in the beta endorphin levels, meanwhile the group of enfluorane showed
a decreased (p < 0.05) in the beta endorphin plasmatic levels. There was no found a significative correlation between beta endorphin and
cardiovascular stability. The results suggests that enfluorane probably inhibits the endorphin system, while \he halothane seems not to
block the neuroendocrine beta endorphin response during surgical stress.
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a identificaci6én en 1975 por Hughes y colaborado-
Lres de dos pentapéptidos endbgenos, la Leu-5-en-
cefalina y la Met-5-encefalina, ha sido el punto de par-
tida de considerables investigaciones que han conducido
a la identificacién de tres familias de péptidos cerebra-
les, cuya caracteristica comun es el ser reconocidos por
los receptores morfinicos.* ?

Las tres diferentes familias de péptidos opioides, na-
cen de tres precursores de alto peso molecular. Estos
precursores son: la pre-pro-opio-melanocrotina (265aa);
la pro-encefalina A (263aa); la pro-encefalina B (256aa).

Familia pro-opio-melanocrotina (POMC). La
POMC es un glucopéptido, en cuya secuencia estan in-
cluidas diferentes moléculas. La POMC contiene en su
extremo carboxi-terminal a la beta-lipotropina (B-LPH)
y de esta secuencia de aminoécidos se deriva la beta-
endorfina (B-END), la ACTH, la hormona estimulante
de melanocitos (alfa, beta, gamma) y el CLIP (péptido
del 16bulo intermedio parecido a corticotropina) cuyo
papel funcional no es claro. Los sitios donde son encon-
trados los derivados de POMC son: l6bulo anterior y
medio de la pituitaria, nacleo arcuato, ndcleo del trac-
to solitario y nicleo comisuralis.

Familia pro-encefalina A. La pro-encefalina A
produce solo péptidos opioides a diferencia de POMC.
La pro-encefalina A contiene 7 péptidos. Cuatro de los
7 péptidos son Met-enc (5aa), dos contienen Met-enc (un
heptapéptido y un octapéptido); finalmente el séptimo
es la Leu-enc (5aa). La pro-encefalina A se encuen-

tra en la médula adrenal, tracto gastrointestinal, y
ampliamente diseminadas en todos los niveles del neu-
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roeje (ndcleo del tracto solitario, nacleo ambiguo y nu-
cleo dorsal del vago).

Familia Pro-Encefalina B o Prodinorfina. La prodi-
norfina produce 3 péptidos que contienen en su estruc-
tura Leu-enc y son lo siguientes: Alfa-Neo-Endorfina
Beta-Neo-Endorfina y dinorfina A (1-17). La Neo-
Endorfina-Alfa y la dinorfina co-existen especialmente
en el circuito magnocelular.? La dinorfina se observa
particularmente abundante en los cuernos dorsales de la
médula espinal, los ganglios raquideos, el hipotdlamo y
los nicleos supradpticos.®*®

El metdbolismo de los péptidos opioides se lleva a
cabo para las B-End pituitarias por N-Acetilaciéon y/o
separacién del extremo carboxiterminal.?

A nivel cerebral la degradacion de las encefalinas se

lleva a cabo por las encefalinasas y las aminoprptidasas

que participan de manera conjunta en esta degrada-
cién.®

En 1973 simultineamente en tres laboratorios dife-
rentes evidenciaron la posible existencia de receptores
opiaceos en membrana neuronales. La seguridad de la
presencia de receptores susceptibles de fijar los opiaceos
fue emitida en 1976 con tres tipos de receptores diferen-
tes: los receptores Mu, Kappa y Delta.® 7 Recientemente
Martin ha disefiado una descripcién de las caracteristi-
cas de los receptores: mu, kappa, delta, sigma 1y 2, ép-
silon (cuadro I).

Existen trabajos que tratan de establecer una rela-
cién entre los diferentes estados anestésicos y la concen-
tracién plasmatica de opioides endogenos.” El presente
reporte intent6é establecer una relacién entre anestesia

CUADRO I
RECEPTORES OPIACEQS

Receptor Agonista prototipo Péptido enddgeno Antagonista Especies y tejido Efectos farmacologicos
u Fentanyl morfina B-endorfina Naloxona SNC Analgesia supraespinal, depre-
sion respiratoria, miosis, depre-
(mu) sion cardiovascular, hipotermia.
k Ketociclazocina Dinorfina Naloxona SNC Analgesia espinal, miosis, seda-
etilketazocina cién, depresién cardiovascular,
sedacién, catatonia, rigidez to-
(kappa) racica.
(sigi,l,a 1)  Cyclazocina ? Naloxona SNC Disforia, alucinaciones, delirio
42 n-alilnormetazocina ? Naloxona SNC Taquicardia, taquipnea, mi-
(sigma 2) fenciclidina ketamina driasis.
d ? Leu-encefalina, Naloxona SNC? Probable efecto ol
met-encefalina
delta b-endorfina
z ? Endorfinas Naloxona SNC Probable efecto u
(épsilon)

Modificado de W.R. Martin: Pharmacology of opioids. Pharmacol. Rev. 1984, 35:283-324.
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con halotane o con enfluorano y concentracién plasma-
tica de beta endorfina.

MATERIAL Y METODO

La presente investigacion fue un estudio clinico lon-
gitudinal, prospectivo, controlado y paralelg. Planeado
en el mes de septiembre de 1986, y desarrollado desde
octubre de 1986, hasta enero de 1987. Se llevé a cabo
en la Sala de Operaciones del Hospital Civil de Guada-
lajara y en el Instituto de Patologia Infecciosa y Experi-
mental de la Universidad de Guadalajara. Se estudiaron
seis pacientes (tres hombres y tres mujeres), entre los 20
y 48 arios de edad, programados para cirugia de urgen-
cia y electiva en el Hospital Civil de Guadalajara.

Fueron incluidos en esta investigacion aquellos pa-
cientes cuya condicién ameritara a juicio de los ciruja-
nos, ser intervenido de urgencia. Ademas se incluyeron
a dos pacientes para cirugia electiva ASA I-II. Los pa-
cientes de Urgencia (4) fueron divididos en dos grupos
(cuadro 11); Grupo 1-UH, el cual incluyé dos pacientes
sometidos a laparatomia exploradora por abdomen
agudo, bajo anestesia con halotano, éxido nitroso/oxi-
geno. Grupo 2-UE, dos pacientes, uno de ellos (poli-
traumatizado) sometido a toracotomia, ¥ el otro a lapa-
ratomia exploradora por embarazo extrauterino roto,
ambos bajo anestesia con enfluorano, 6xido nitroso/ oxi-
geno, y el Grupo 3 subdividido en 3-EH, un paciente
sometido a cirugia electiva (laparatomia ginecoldgica)
bajo halotano, 6xido nitroso/oxigern, y el Sub-grupo 3-
EE, un paciente electivo (litiasis renal) al que se le prac-
tico pielolitotomia bajo anestesia con enfluorano, 6xido
nitroso/oxigeno.

La medicacién pre-anestésica consistié de: atropina
0.5 mg. y diazepam 100 mcg/kg. La induccién de la
anestesia se realizé con tiopental 4 mg/kg y succinilcoli:
na 1 mg/kg.

Las concentraciones de halotano, enfluorano, 6xido
nitroso/oxigeno, se administraron de acuerdo a las con-
diciones del paciente.

En ninguno de los pacientes se administraron narcé-

ANESTESIA Y BETA ENDORFINA

65

ticos durante la anestesia. Para la relajacién muscular,
se utiliz6 pancuronio- 60-100 mcg/kg. A todos los pa-
cientes se les practicé intubacion endotraqueal y se
mantuvieron con ventilacién controlada.

Fueron excluidos de este estudio, todos aquellos pa-
cientes en edad pediatrica (mengres de 15 afios), asi co-
o aquellos que tuvieron antecedentes de diabetes.me-
llitus, tratamiento con esteroides, anti/hipertensivos y
administraciéon crénica de narcoticos. Ademas se exclu-
yeron del estudio a todos-aquellos pacientes cuya condi-
ci6n contraindicara la administracion de anestésicos
halogenados.

El monitoreo de los pacientes fue realizado preope-
ratoriamente con toma indirecta de la presién media,
diastdlica y sistolica por medio. del Dinamap, ECG, vo-
lumen urinario, pérdida sanguinea, reposicion de
liquidos y sangre de todos los pacientes.

Las muestras sanguineas fueron recolectadas de
cada uno de los pacientes, 10 minutos previos a la in-
duccién de la anestesia (basal), a los treinta minutos
después de iniciada la cirugia de la piel (30") y a los
treinta minutos después de “cerrar” la concentracién
anestésica (post-operatoria).

Las muestras fueron recolectadas en tubos de boro-
cilicato con 7.2 mg. de E.D.T.A. como anticoagulante
por 5 ml. de sangre, centrifugandose inmediatamente a
2500 revoluciones por minuto, el plasma fue separado y
congelado a —20°C hasta su procesamiento.

Este método consiste en dos procedimientos; prime-
ramente involucra una extracciéon de la Beta-endorfina
a partir del plasma utilizando particulas de absorcién
especifica. Y posteriormente, la determinacion de la
concentracion por radioinmunoanalisis. Los reactivos
utilizados fueron proporcionados por la casa Inmuno
Nuclear Corp.

Se utilizé una columna para NSB, U, y curva de s-
tandards con las siguientes concentraciones: 4.5, 8.6,
28, 50 y 100, y un control de calidad con rango de 19-
37 y promedio de 28; los cinco standards sintéticos de
beta-endorfinas son de 5-80 picomoles/lt. También fue

CUADRO 11
DESCRIPCION DE PACIENTES

No. Grupo Diagnéstico Cirugia Edad Sexo
1 1-UH H.P.P.AF. Laparatomia exploradora 20 F
2 I-UH Obstruccion intestinal Laparatomia exploradora 43 M
3 2-UE Politraumatizado Toracotomia 24 M
4 2-UE Fmbarazo extrauterino roto Laparatomia - 33 ¥
5 3.EH Miomatosis uterina Histerectomia abdominal 38 K
6 $-EE Litiasis renal Piclolitotomia 24 M
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utilizada una columna por cada muestra de los pacien-
tes. Primeramente se agregaron 500 microlitros de sefa-
rosa plasmatica acoplada anti-beta-endorfina, permi-
tiendo drenar las columnas, posteriormente fueron ce-
rradas del fondo y se agregé 1 ml. de cada standard,
plasma control y muestra de los pacientes cerrandose la
parte superior, las columnas fueron colocadas en un
rotor a 5°C para agitacién de fondo a fondo durante
cuatro horas. Después se drené el plasma y se hicieron
tres lavados con 1 ml. de solucién salina al 0.85% per-
mitiendo con ésto que bajaran todas las particulas de
sefarosa al fondo. Después se agregaron 250 microlitros
de HCL 0.25N a cada columna, previamente se identi-
ficaron los tubos para recibir el volumen a partir del
HCL, dejando reposar un minuto repitiéndose este
procedimiento dos veces, en este paso se obtuvo el volu-
men final de la extraccién correspondiente a las beta-
endorfinas.

Primeramente se reconstituyeron los reactivos liofili-
zados. A partir de este paso, el método se desarroll6 en
bario de hielo.

Todas las determinaciones fueron trabajadas por
duplicado. Se afiadieron 200 microlitros de la extrac-
cién de beta-endorfinas y 100 microlitros de amortigua-
dor neutralizante (BSA borato 1% con merthiolate
como preservativo), mas 100 de anti-beta-endorfina de
conejo, excepto a los tubos de unién no especifica NSB.
Utilizandose vortex, fueron agitados e incubados 24 ho-
ras a 5°C. posteriormente se agregaron 100 microlitros
de endorfina humana marcada con 125 I, incluyendo
dos tubos para cuentas totales, fueron agitados con vor-
tex nuevamente e incubados por 24 horas a 5°C, des-
pués se agregaron 500 microlitros de complejo precipi-
tante (suero de conejo normal pre-precipitado con suero
de carnero anti-conejo y polietilenglicol), se agitaron e
incubaron a 5°C durante 25 minutos. Inmediatamente
después todos los tubos se centrifugaron a 2500 RPM en
centrifuga refrigerada durante 20 minutos.

Los tubos fueron decantados dejandose dos minutos
sobre papel absorbente.

Utilizando un contador de centelleo gamma se conté
el precipitado de cada tubo durante un minuto,

El porcentaje de unién fue obtenido mediante la
formula:

CPM STD o problema — CPM de NSB
CPM STD O — CPM DE NSB

B/Bo (%) = X 100

Utilizando papel semilogaritmico se colocé B/BO
para los standars de beta-endorfina (abscisa vertical)
contra concentracién (abscisa horizontal) se traz6 la me-
Jor linea recta a través de los puntos y se interpolaron los
niveles de beta-endorfina en las muestras desconocidas a
partir de la recta.
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RESULTADOS

Variaciones considerables ocurrieron en la concen-
traciéon de beta-endorfina plasmaticas en los tres grupos
de pacientes (cuadro II).

Un incremento no significativo en la concentracion
promedio de beta-endorfinas se encontr6 para el grupo
de pacientes anestesiados con halotano tanto de urgen-
cia como electivos cuando cada una de las determina-
ciones se compararon entre si. De manera opuesta, ocu-
rrid para el grupo de pacientes anestesiados con enfluo-
rano en los dos tipos de cirugia, en donde hubo una dis-
minucién (p < 0.05) en la concentraciéon de beta-endor-
finas (cuadro III y IV). La figura 1, muestra las dife-
rencias en los niveles promedio de beta-endorfina de
acuerdo al tipo de anestésico, observandose una eleva-
cién en la concentracién de beta-endorfinas para el gru-
po de pacientes anestesiados con halotano partiendo de
la toma basal hasta la toma post-op. De manera nota-
ble, se observa ademas, la disminucioén significativa en
los niveles promedio de beta-endorfina para el grupo de
pacientes anestesiados con enfluorano cuando se compa-
ran las tres tomas.

Con respecto al tipo de cirugia (urgencia o electiva),

CUADRO 111
NIVELES DE BETA-END. (PICOMOLES/LT.)

Paciente Anestésico Basal 30’ Post-op.
1 Halotano (U) 1.49 6.37 0.70
2 Halotano (U) 7.12 40.92 25.76
3 Enfluorane (U) 16.08 11.34 5.29
4 Enfluorano (U) 37.59 8.02 23.48
5 Halotano (E) 4.36 16.09 7.89
6 Enfluorano (E) 31.56 2.64 7.91
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la concentraci6n de beta-endorfinas basal, fue mayor de
manera no significativa para la cirugia electiva compa-
rada con la cirugia de urgencia (figura 2) mientras que
el promedio de beta-endorfina a los treinta minutos y
en el post-op. disminuy6 de manera no significativa pa-
ra la cirugia electiva. Las diferencias de los niveles pro-
medio de beta-endorfina (D.E.) basal comparada con
30 minutos y basal comparada con postoperatorio no
fueron significativos (figura 2). La figura 1 muestra la
elevacién no significativa en la concentraciéon promedio
de beta-endorfinas desde la toma basal hasta los 30 mi-
nutos para el halotano, asi como la disminucién signifi-
cativa (p < 0.05) de beta-endorfinas en estas mismas de-
terminaciones para el enfluorano. La correlacién beta-
endorfinas/glucosa y beta-endorfinas/presién arterial
media, no fue significativa (figuras 3 y 4).

DISCUSION

Los efectos de la administracién de péptidos opioi-
des en el sistema nervioso central varia si el sujeto se en-
cuentra conciente o despierto. Lang y col. sugieren que
la anestesia tiene un efecto especifico para inhibir los
receptores Mu, mientras que los receptores Delta no son
inhibidos por los anestésicos.

Se supone que el diencéfalo es deprimido por los
anestésicos y debido a que algunos sitios diencefalicos-

CUADRO IV
NIVELES PROMEDIO DE BETA-END. (PICOMOLES/LT.)

Basal 30 Post-Op.

U E U E 8) E
Halotano 4.30 4.36 23.64 16.09 13.23 7.89
Enfluorano 26.83  31.56 9.68 2.64 14.38 7.91
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hipotaldmicos pudieran ser responsables de las respues-
tas presoras opioides, su inhibicién por los anestésicos
puede disminuir el tono simpético y asi facilitar la pre-
dominancia de acciones parasimpiticas.'

En general, se ha observado que los anestésicos de-
primen la respuesta presora a opioides inyectados y
aumentan sus efectos depresores.!

Los efectos que sobre los sistemas opioides tiene el
halotano y el fentanyl, han sido reportados para pacien-
tes sometidos a cirugia de corazén. En los pacientes so-
metidos a anestesia con halotano, los niveles de beta-
endorfinas se encontraron més elevados que en los pa-
cientes tratados con fentanyl, lo que sugiere que estos

tltimos tuvieron una reduccién ue su respuesta al stress
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eorporal por la administracién exégena de fentanyl, re-
flejada por los menores niveles de beta-endorfinas.’

Los mismos efectos y aumentos en los niveles de
beta-endorfina han sido reportados en mujeres bajo his-
terectomia abdominal con halotano, 6xido nitroso/oxi-
geno.

Nuestros resultados estin de acuerdo con los estudios
antes mencionados, pero solo para un tipo de anestésico
(halotano) ya que aunque no fue significativa la eleva-
cién de las beta-endorfinas, fueronf semejantes los nive-
les tanto para pacientes de urgencia como los electivos.

Por otra parte, Dubois y cols.® encontraron que la
induccién de la anestesia general no alter6 significativa-
mente los niveles de beta-endorfina plasmaticas, no des-
cartando un posible rol de las beta-endorfinas cerebra-
les circulantes en el plasma, que pudieran relacionare
con los efectos anestésicos. Al igual que otros factores,
ellos también encontraron que el stress quirargico activa

el sistema de las endorfinas.

Incrementos en las beta-endorfinas han sido encon-
trados en animales sujetos a una variedad de estimulos
dolorosos.® Estos estudios han sido conocidos como
analgesia inducida por stress.

La explicacion al incremento en las beta-endorfinas
en los estudios antes mencionados parece originarse de
la hip6fisis, asi como de otras fuentes periféricas tales
como el pancreas.® Sin embargo, Subiaya y cols. obser-
varon una falla para mostrar activaciéon de las beta-en-
dorfinas durante la anestesia general y el stress quirargi-
co. Una posible explicacion es que ellos utilizaron en la
medicacién pre-anestésica, morfina, asi como para el
mantenimiento de la misma.'*

En el grupo de pacientes tratados con fentanyl para
la cirugia cardiaca, Randall y cols. encontraron que el
narcético pudiera tener un efecto de reduccion a la per-
cepcion del dolor producida por la saturacién de recep-
tores opioides por désis clinicamente efectivas, o pudie-
ra un mecanismo dtrecto de “feedback” opioide-endorfi-
nas.”
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No se ha reportado que pueda tener un efecto de re-
duccién en las beta-endorfinas plasmaticas, estos hallaz-
gos fueron encontrados en nuestros pacientes tanto de
cirugia electiva como de urgencia, a pesar de que el
stress quirirgico y el 6xido nitroso son conocidos activa-
dores de las beta-endorfinas. Thomas y cols.!’ adminis-
traron 6xido nitroso/oxigeno 50%, durante la labor de
parto, y encontraron se asociaba a una elevacion en las
beta-endorfinas dentro del torrente sanguineo. Por otra
parte, Giliman y cols. mostraron que este tipo de anal-
gesia pudiera antagonizarse por la administracién de
nalaxona.

Sin embargo, nuestros resultados muestran que no se
produce activacién de las beta-endorfinas durante la
anestesia general y el stress quirtrgico en los pacientes
sometidos a anestesia con enfluorano.

Parece como si el grupo de pacientes anestesiados
con halotano no estuviera protegido de la respuesta al
stress comparado con el grupo de enfluorano, reflejado
por una disminucion significativa en la concentracion
de beta-endorfinas.

La elevacién en la concentracién de beta-endorfinas
como respuesta corporal al stress se correlacion6é con
una elevacion en la presién arterial y en la frecuencia
cardiaca, sugiriendo un posible rol interactuante con las
catecolaminas.

Nuestros datos sugieren una probable “inhibicién”
en la relacién entre el eje hipctaldmico-pituitario-adre-
nal y el sistema beta-endorfinas en respuesta al stress
quirurgico agudo, con la anestesia con enfluorano.

Una mayor investigacién, con una poblacién mas
numerosa y enfocada hacia la anestesia general con en-
fluorano y el sistema beta-endorfinas, aportara una in-
formacién mas amplia para comprender mejor el siste-
ma beta-endorfinas. Por-otro lado el halotano, debido a
su efecto ya conocido como depresor cardiovascular no
parece ser el anestésico adecuado para el manejo de pa-
cientes sometidos a cirugia de urgencia, ya que compro-
mete mas el ajuste entre sistema cardiovascular y la res-
puesta beta-endorfina durante el stress quirargico.
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