UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

ESTUDIO DE LAS AL.TERACIONES
NEUROENDOCRINAS Y METABOLICAS
PRODUCIDAS POR EL ESTRES ANESTESICO-
QUIRURGICO EN TRAUMATOLOGIA GERIATRICA.

MARIA TERESA PEREZ MENCIA

Madrid, 1994



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES
NEUROENDOCRINAS Y METABOLICAS
PRODUCIDAS POR EL ESTRES ANESTESICO-
QUIRURGICO EN TRAUMATOLOGIA GERIATRICA.

Tesis Doctoral realizada por:
MARIA TERESA PEREZ MENCIA

Directora: Dra. CARMEN GASCO GARCIA
Profesor Titular de Anestesiologia y Reanimacién

MADRID, 1994



INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

——

Diia. CARMEN GASCO GARCIA PROFESOR TITULAR DE ANESTESIOLOGIA Y REANIMA-
CION DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE
MADRID

TIENE A BIEN INFORMAR:

Que el trabajo de investigacidn presentado por Difia. M2 TERESA
PEREZ MENCIA titulado: "Estudio de las alteraciones neuroendocrinas y
metabdlicas producidas por el estrés anestésico-quirGrgico en trauma-
tologia geriatrica” ha sido realizado bajo su direccidn y tutela reune
los regquisitos necesarios para ser presentado y defendido y optar al
grado de Doctor en Medicina.
Madrid, 6 de Julio de 1994

Ve Be
EL TUTOR (2)

Carmén GASCO GARCIA

Fdo.: Fdo.:
(fecha y {irma) /écha W firma)
D.NL: DNL 2476067

\

INFORME DEL CONSEJO DE DEPARTAMENTO

EL CONSEJQ DEL DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

INFORMA:

Favorablemente la presentacidn a tramite, defensa y expo-
sicidén del trabajo de investigacién de Diia. M2 TERESA PEREZ MENCIA
dirigide por la Dra. Carmen Gasco Garcia, Profesor Titular de este

Departamento, para gue sza considerado como Tesis Doctoral.

Madrid, 6 de Julio de 19554

Fecha reunidn El Director del Departamento
Consejo Departamento K ; TN
("
06-07-54 A

Prcf. P. LORENZO

(fecha y firma)

Fdo.:




A mis padres



AGRADECIMIENTOS

Debo expresar mi agradecimiento a todas lag personas

que me ayudaron a realizar esta tesis y especialmente:

A la Profesora Gasco, porgque sin su direccidn, ayuda
y paciencia no hubiera sido posible la finalizacidn de este
trabajo.

A todos los compafieros del Servicio de Anestesiologia
y Reanimacién del Hospital de Mostoles.

A la Dra. Alsasua, Dra. Picaporte, Dra. Grande y Dra.
Martinez por su inestimable colaboraciodn.

A la Dra. Rosa Zueras, amiga y compafiera por su ayuda.

De manera especial, a todo el personal de Reanimacidn
del Hospital de Méstoles, porgue sin su colaboracidn no
hubiera podido realizarse este trabajo.

Al pProfesor Dr. Miguel Sanchez y a D. César de Dios
por su colaboracidn.

Al Departamento de Farmacolcgia de la Facultad de
Medicina de la UCM por su ayuda.

Al FIS por la financiacién del ©proyecto de
investigacion.

A José Luls, por todo.



INDICE

I.-INTRODUCCION

I.1.-RESPUESTA METABOLICA AL ESTRES

1.1.-MEDIADORES DE LA RESPUESTA AL ESTRES

1.1.1.Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal

1.1.1.

1.1.1.

1

2

.8

.9

.Catecolaminas
.Glucocorticoides y otros esteroides
.Glucagdn e ingulina

.Interacciones de las hormonas

contrarreguladoras

.ACTH

.Opioides enddgenos:f-endorfinas
.Prolactina

.GH v hormonas tiroideas
.Sistema renina-angiotensina

.10 .Hormona antidiurética

.Interacciones entre el sistema

endocrino e inmunitario

1.2.-CAMBIOS BIOQUIMICOS

1.2.1.Metabolismo de los carbohidratos

1.2.2.Metabolismo lipidico y proteico

10

13

14

17

19

23

24

25

26

27

28

28

30



I.2.-EFECTOS DE LOS ANESTESICOS SOBRE

LA RESPUESTA AL ESTRES

I.3.-ANESTESIA EN EL PACIENTE GERIATRICO

3.1.FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS
3.1.1.8istema nervioso

3.1.2 Funcién cardiopuimcnar
3.1.3.Funcidén hepatorrenal
3.1.4.Metabolismo y composicidn corporal
3.2.ASPECTOS FARMACOLOGICOS

3.3.IMPLICACIONES ANESTESICAS

II.-JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Y OBJETIVOQOS

III.-MATERIAL Y METODOS

1.SELECCION DE PACIENTES

2 .MONITORIZACION

3.TECNICAS ANESTESICAS

4 .CIRUGIA Y PERIODO POSTOPERATORIO
5 .OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS

€ .ESTUDIC ESTADISTICO

31

36

36

38

43

46

48

50

52

54

56

56

57

58

60

61

65



IV.-RESULTADOS 68

1.DATOS HORMONALES 68
2 .DATOS METABOLICOS 82
3 .ELECTROLITOS 85
4 .DATOS CARDIOQOVASCULARES 87
5 .DATOS HEMATOLOGICOS 92
6 .DATOS VENTILATORIOS 97
V.-TABLAS 101
VI.-FIGURAS 121
VII.-DISCUSION 137
1.ALTERACIONES HORMONALES 137
2 .ALTERACIONES METABOLICAS 160
3 .ALTERACIONES HEMATOLOGICAS 163
4 .ALTERACIONES HEMODINAMICAS 165
VIII.-CONCLUSIONES 167

IX.-BIBLIOGRAFIA 169



I.-INTRODUCCION



I.- INTRODUCCION

El concepto de "stregs" fue introducido en medicina
por Hans Selye en 1936 que lo definid como "el estado que
gse manifiesta por un sindrome especifico consistente en
todos los cambios inespecificos inducidos dentro de un
sistema bioldgico™. E1 "Sindrome general de adaptacidn"
como €l lo llamd, presentaba una serie de caracteristicas:
la primera era el efecto general del sindrome con una
respuesta similar ante distintos tipos de estimulos, la
segqunda, su capacidad de adaptacién o resistencia al
estimular las defensas del organismo frente a los agentes
nocivos, y la tercera, la importancia del eje adreno-
cortical con su secrecidn de glucocorticoides durante el
estrés. Desde entonces, investigadores de distintas areas
han estudiadoc las respuestas al estrés en diversas
situaciones. En los altimos tiempos ha aumentado el interés
de los anestesidlogos sobre la respuesta al estrés
anestésico-quirirgico al comprobar que las técnicas
anestésicas pueden modificar estas respuestas. Ademds, los
recientes descubrimientos en campos come la inmunologia
junto a un mayor conocimientc de 1la localizacidn vy
mecanismo de accidn de potentes sustancias tanto endocrinas
comoe exocrinas y apocrinas en el sistema nervioso central
y periférico, han permitido una mejor comprensidn de la

respuesta al estrés.



I.1.-RESPUESTA METABOLICA AL ESTRES

Las respuestas humorales juegan un importante papel en
el mantenimiento de la homeostasis y en la adaptacidn al
estrés. Tras la agresidn, las respuestas humorales originan
una serie de alteraciones generalizadas de tipo metabdlico,
hemodinamico e inmunoldgico. Estas respuestas se
caracterizan por una alteracidén de la homeostasis proteica,
manifestada por un balance nitrogenado negativo gque refleja
un catabolismo proteico acelerado, un metabolismo de losg
hidratos de carbono alteradec gue incluye la produccidn
aumentada de glucosa hepdtica enddgena (gluconeogénesis)
juntc a un aclaramiento reducido de la glucosa que origina
hipergiucemia. Las alteraciones en el metabolismo lipidico
producen un incremento de la lipolisis y una disminucidén de
la lipogénesis; las alteraciones hidroelectroliticas
conducen a una retencidén de agua y de sodio. La
importancia de estos cambios es directamente proporcional

a la magnitud de la agresidén (Chernow y col., 1987}).

1.1.- MEDIADORES DE LA RESPUESTA AL ESTRES

En situaciones de estrés, 2l sistema nerviogo central
{SNC) recibe estimulos aferentes desde el gistema nervioso
periférico, de los gquimicrreceptcres y barorreceptores. La

regpuesta neurcendocrina a estos estimulos aferentes podria



considerarse como una reaccidn eferente de este sistema. Si
el drea estd desnervada, no llegan los impulsos aferentes
al SNC y por lo tanto no hay respuesta neurocendocrina

(Pflug y Halter, 1981).

No todos 1lo0s mecanismos que inician, regulan vy
mantienen esta respuesta han sido alin identificados. Es
bien sabidc gue los individuos ante una agresidn presentan
una elevacidén de las hormonas contrarreguladoras o anti-
insulina: cortisol, glucagdén y catecolaminas. Los niveles
de insulina generalmente elevados, no son suficientes para
contrarrestar la hiperglucemia gque siempre se observa. Las
elevaciones de la hormona del crecimiento {GH), aldosterona
y hormona antidiurética (ADH), son mediadas al menos
parcialmente, por mecanismos nerviosos. EI hipotdlamo tiene
un efecto coordinador central sobre la respuesta endocrina.
Los impulsos aferentes estimulan la secrecidén de factores
hipotaldmicos liberadores que a su vez estimulan la
hipéfisis para gque libere POMC (Proopiomelanocortinal,
prolactina, vasopresina y GH. Las concentraciones de
vasopresina aumentan ante situaciones de estrés como la
cirugia, necrosis miocérdica, sindrome de distrés
respiratorio, etc. Asi, sus niveles plasméticos se
incrementan tras el inicio de la cirugia y permanecen
elevados varios dias durante el posteoperatorio, siendo la
magnitud y duracidén de esta respuesta proporcional a la
extensién del proceso quirtrgico. Como estas elevaciones se

producen independientemente de los cambics reflejados en la



osmolalidad plasmatica, existe el riesgo de que en los
pacientes postoperados se desarrolle una hiponatremia

(Rogers 1993).

El CRF (Factor liberador de 1la hormona cortico-
estimulante) actia sinérgicamente con la vasopresina vy
estimula la secrecidn de la POMC desde la hipdfisis. La
POMC es metabolizada a ACTH y a beta-endorfinas, de ahi que
exista un eslabdn entre los opioides enddgenos y el eje
hipotidlamo-adreno-hipofisario. Otro nexo de unidn esg la
estimulacién de la médula adrenal por el CRF con la
consiguiente liberacidn de catecolaminas y encefalinas. La
secrecidén hipofisaria de la prolactina se cree gque esté
mediada, al menos parcialmente, por el péptido intestinal
vascactivo y por la dopamina, aungue también pueden
intervenir otros wmediadores. El1 papel de la prolactina

frente al estrés no estd claro (Weissman 1990).

Engquist vy c¢ol. (1977, 1980) y Kehlet (1984), han
demostrado que la anestesia locorregional, tanto la
subaracnoidea como la epidural, al bloguear el estimulo
neurogénico desde el &rea lesionada pueden atenuar el
aumento plasmatico de las catecolaminas, ACTH, aldosterona,
cortisol, renina, prolactina y ADH. Las dosis altas de
opidceos también pueden atenuar las elevaciones de las
catecolaminas y cortiscl. El descubrimiento de mediadores
neurcendocrinos en tejidos diferentes a los hipotalamicos

e hipofisarios ha originado interrogantes acerca de sus



acciones en estas localizaciones.

La hemorragia y el edema son factores bien conocidos
como causantes de la hipovolemia tras un traumatismo. Los
barorreceptores situados en la auricula derecha, aorta y
cardtida inhiben la liberacidn de algunas hormonas asi como
la activacidén del sistema nervioso simpdtico y del SNC. En
estas situaciones de hipovolemia, la actividad de los
barorreceptores esta aumentada al disminuir el gasto
cardiaco por un volumen circulante bajo, gque se acompafia de
una liberacidn aumentada de ACTH, vasopresina y GH desde la
hipéfisis asi como de un incremento de las catecolaminas

plasmaticas, de la renina y el glucagdn.

La respuesta neurcendocrina también esta mediada por
el dolor. Este importante estimulo primario, caracteristico
de cualquier agresidn activa las fibras nociceptivas, que
median en la liberacidén de varias hormonas, incluyendo los
péptidos opidceos, catecolaminas, ACTH y vasopresina. Estas
hormonas también pueden interactuar con los efectos
humorales mediados por la hipovolemia potenciande la
respuesta. Los sistemas moduladores de la nocicepcidn
pueden ser activados tanto por lcs impulsos procedentes de
los nervios sensitivos periféricos como por los centros
superiores (Suchner y Rothkopf, 1988). También el miedo y
la ansiedad, comunes durante y tras la agresifn, activan el

eje endocrino adreno-hipotdlamo-hipofisario.



Las variaciones en la temperatura, el contenido de
oxigenao, diéxido de carbono, hidrégeno o© potasio
plasmaticos son detectadas por los quimiorreceptores
localizados en los cuerpos carotideos y adrticos gque
trasladan la informacidén al SNC e inducen una respuesta

endocrina, pulmonar y cardiovascular.

La percepcidn del estrés implica la adicién de
estimulos aferentes que deben ser integrados en el SNC y
que origina una respuesta humoral gque se corresponde con la
intensidad del estimulo. Una vez procesada la informacidn
recibida en el SNC, el Thipectdalamo Jjusga un papel
fundamental en el inicio de la respuesta eferente. Las
respuestas hipotalamicas conducentes a la respuesta
metabdlica viajan a través de dos vias: el eje hipotdlamo-
pituitario y el eje autondmico-adrenal. La respuesta
autontmica-adrenal suele ser inmediata, comparada con la
hipotdlamo-hipofisaria que es mas tardia y de mayor'

duracion.

El hipotdlamo egtd en comunicacidn directa con todas
las areas del sistema autdnomo y controla la hipdfisis por

medios directos e indirectos.

La respuesta neurocendocrina tiene lugar en dos fases:
una inmediata cuya finalidad principal es el mantenimiento
del flujo sanguineo y del aporte energético a los &rganos

vitales, y wuna segunda fase gue produce alteraciones



metabdlicas con la liberacidn de diferentes hormonas. La
primera fase libera catecolaminas, ADH, renina vy
aldosterona. La segunda produce una alteracidom del
metabolismo con la secrecidn de hormonas contrarreguladoras
y disminucidn de la secrecidn y efectividad de la insulina,
cuya principal finalidad es aumentar la utilizacidn de los
dcidos grasos. La movilizacidén de la glucosa y la grasa
produce un aumento de los dcidos grasos e hiperglicemia. El
incremento del metabolisme y la relativa resistencia a la
insulina se refleja por un aumento de los cuerpos cetdénicos

v del iactato circulantes.
1.1.1.- EJE HEIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-ADRENAL
1.1.1.1. CATECOLAMINAS

Los mecanismos homeostésicos de regulacidn rapida
durante el esgstrés recaen fundamentalmente sobre 1las
catecolaminas, gue tienen una vida media de aproximadamente

20 segundos.

Las catecolaminas estdn en la circulacidén tanto en
forma libre como conjugada, lo que supons entre el 60-90 %
del total de las catecolaminas. Log niveles de la
adrenalina, noradrenalina y dopamina se ha observado que
aumentan en distintas situaciones de estrés, que incluyen
la ansiedad (Carabineri y col., 1991), dolor, hipo,

hipertensidn, hipercarbia y traumatismos accidentales



(Frayn, 1985). Hay datos que indican que la secrecidn de la
adrenalina predomina durante el estrés fisico y que la

noradrenalina lo hace durante el estrés emocional.

En respuesta a la activacién del sistema nervioso
simpdtico la adrenalina es segregada por la médula adrenal
mientras que la noradrenalina pasa al torrente sanguineo
por rebosamiento tras su liberacidn desde las terminaciones
nerviosas simpdticas (Langer y Hicks, 1984). La tasa de
noradrenalina que entra en la circulacién desde los tejidos
varia entre 0.33 y 1.95 ug/min. mientras que el indice de
aclaramiento se sitda entre 2.97 y 7.25 1/min. que son los
que determinan los niveles plasmiticos, aungque existe gran
variabilidad interindividual. Baséndose en estos indices,
se ha calculado que la vida media de la noradrenalina es de
menos de 3 minutos (Finn y Moss, 1987). Es importante
subrayar que gran parte de la noradrenalina liberada por
los ganglios simpdticos se elimina a través de la sinapsis
por recaptacidn en la terminacidén nerviosa, y gue sdlo la
noradrenalina vertida en el torrente sanguineoc es la que se
determina analiticamente. Por otro lado, el sistema
nervioso simpdtico es controlado por el hipotédlamo, 1la
misma &rea responsable de la secrecién de los factores de
liberacidn (como el CRF) que inician la secrecidén de otras

hormonas endocrinas.

Los efectos metabdlicos directos de la liberacidn de

las catecolaminas son el incremento de la produccidén de



glucosa por estimulacidén f-adrenérgica y disminucidén de su
utilizacidén en la periferia. En este sentido, las
catecolaminas tienen una cierta similitud con la accidn de

los glucocorticoides.

Las catecolaminas ejercen efectos indirectos sobre el
metabolismo como mediadoras en la liberacidén de otras
hormonas en la respuesta neurocendocrina. En este sentido,
es posible que las catecolaminas controlen y respondan al
mismo tiempo al sistema neuroendocrino. Los estimulos alfa-
adrenérgicos actGan indirectamente sobre el metabolismo
proteico aumentando la secrecién de la GH y glucagdn e
inhibiendc 1a secrecién de insulina, mientras que 1los
egstimulos beta-adrenérgicos tiene una accidn directa sobre
la liberacidén de aminocdcidos desde el musculoc. Al mismo
tiempo, la captacidn de la glucosa por tejides distintos a
los del SNC es suprimida tanto por un estimulo beta-
adrenérgico directo como indirecto a través de la supresidn
de la insulina. Las acciones indirectas de las catecol-
aminas scbre el metabolismo graso también se deben a la
inhibicidén de la insulina y la estimulacidén del glucagdn.
La estimulacidén directa de lcs alfa-receptores inhibe 1la
lipolisis mientras que la estimulacidn de los beta, produce

un aumento de los acidos grasos y del glicerol.

Se ha sugerido que las catecolaminas plasmaticas
regulan la liberacidn de las B-endorfinas, los

glucocorticoides y la CRH, basandose en los efectos de la



clonidina, un agonista alfa, con propiedades farmacoldgicas
similares a las de la noradrenalina. La clonidina puede
estimular los receptores adrenérgicos de las c¢&lulas
cromafines en cultivos de adenohipdfisis y liberar ®2-
endorfinas "in wvitro", lo cual también se produce "in

vivo™.

1.1.1.2.- GLUCOCORTICOIDES Y OTROS ESTEROIDES

La elevacidn caracteristica del cortiscl durante el
estrés, debida a su 1liberacidén desde las glandulas
suprarrenales, es mediada por hormonas segregadas desde el
SNC. Las {R-endorfinas pueden estimular directamente la
produccién de estercoides en las células adrenales de la
rata, aungue este efecto parece estar mediado por 1los

receptores oplioides.

El cortisol tiene miltiples acciones, entre las que
destacan la estimulacién de la gluccneogénesis, el aumento
de la proteclisis y 1la sintesis de 1la alanina, la
sensibilizacién del tejido adiposc a la accidén de hormcnas
lipoiliticas como la GH y las catecolaminas junto a su
accidn antiinflamatoria. Ademds, produce resistencia a la
insulina al disminuir el nivel al gue la insulina activa el
siscema de captacidn de la glucosa, posibkblemente debido al

blogqueo de un receptor postinsulinico.

E1l CRF hipotaldmicc estimula la liberacidén del ACTH

10



desde las células cromdéfobas de la adenohipdfisis. Los
glucocorticoides actian por un mecanismo de retro-
alimentacidn negativo sobre la produccién de ACTH pudiendo
también estimular la secrecidn adrenomedular de
catecolaminas. Se ha visto que la administracidén de 500 mg
de cortisol en el momento de 1la incisidén quirirgica
disminuye la elevacidén de ACTH plasmitico (Raff y col.,

1988) .

El cortisol aumenta con el estrés (Blichert-Toft y
col., 1979) y se cree que es el mejor mediador de la
respuesta al comprobar que en animales adrenalectomizados
y en pacientes con sindrome de Addison la respuesta es
insuficiente ante una situacidn de estrés. Su aumento esta
relacionado con la severidad de la agresidn, hechc bien
demostradc al cbservar un aumento de la tasa de mortalidad
con el empleo del etomidato en la sedacidn de pacientes
criticos, farmaco bien conocido como inhibidor de 1la
esteroidogénesis. Se cree que el cortisecl es una hormona
fundamental puesto que desvia la utilizacidén de la glucosa
de los misculos al cerebre, facilita la accién de las
catecolaminas con lo que ayuda a mantener la estabilidad
cardiovascular durante el estrés quirirgico, y previene la

reaccidn excesiva del sistema inmune ante la lesidn.

En general, la intensidad y duracién de 1las
concentraciones intra y postoperatorias del ACTE y cortisol

se correlaciona bien con la importancia de 1la cirugia

11



(Barton y col., 1987), aungque a menudo, el aumento de la
secrecidn de ACTE durante la misma es mucho mayor que el
necesario para preducir una respuesta adrenocortical méxima
{Engquist y col., 1977). Tras un traumatismo o intervencién
quirtrgica, 1los niveles plasmaticos de cortisol pueden
aumentar de dos a cinco veces sus valores basales. E1 ritmo
circadiano, con niveles maximos entre las 6 y las 8 de la
mafiana y posterior disminucidn, también puede alterarse con
el estrés aungue si no hay complicaciones perioperatorias,
los niveles vuelven a sus valores basales en un periodo de

varias horas o dias (McIntosh y col., 1981).

Los cambios en las concentraciones del cortisol
durante el estrés reflejan modificaciones en su unién a la
transcortina y a la alblimina, ya que se ha comprobado una
disminucidén en la unidn a la transcortina durante el estrés
que da lugar a una mayor proporcidn de cortisol libre,
debido tanto al aumento del cortisol plasmatico total como
a la mencr capacidad de unién a la transcortina. Barton y
Passingham (1981) encontraron una relacidén constante aungue
no lineal entre el cortisol 1libre y el plasmatico
concluyendo que la medicidn del cortisol plasmatico total
era una medida adecuada de la respuesta del cortisol ante

el estrés.

Los glucocorticoides tienen efectos metabdlicos
separados sobre el higado y el resto de los &rganos. EIL

resultado glckbal es la proteolisis periférica y su

12



conversién a glucosa en el higado. Al mismo tiempo
disminuye la utilizacién periférica de la glucosa mientras
que aumentan los &cidos grascos. El higado produce nueva
glucosa desde los depdsitos proteicos perifériceos con el

fin de poder utilizarlos en otros tejidos como el SNC.

Bl cortisol sensibiliza al higadc frente a las
acciones gluconeogénicas de la adrenalina y glucagdn, con
una mayor disponibilidad del glicerol para la lipolisis

hepéatica.

A nivel periférico, tras la administracidén de cortisol
puede verse resistencia a la insulina y una reduccidn en el
transporte y utilizacién de la glucosa. Los niveles de
insulina estan elevados, pero mencs de lo esperado para

es0os niveles de glucemia.

Durante el estrés también aparecen alteradas otras
hormonas esteroideas como la testcsterona, estradicl y la

dehidroepiandrosterona.

1.1.1.3.- GLUCAGON E INSULINA

El glucagén vy la insulina son secretados por el
pancreas, el primero por las células alfa y la segunda por
las células beta. Estas secreciocnes endocrinas pasan a la
vena pcrta de forma que el higado estd sometido a niveles

altos de estas hormonas. El glucagdn aumenta el AMP-ciclico

13



del hepatocito desencadenando la gluconeogénesis; la
insulina produce el efecto contrario, disminuyendo 1la
concentracidn intrahepatocitica del MMP-ciclico e
impidiendo la gluconeogénesis. Ademas el glucagdn aumenta
la glucogencolisis, lipolisis y la cetogénesis hepdtica en
el higado durante el ayuno y la cetoacidosis diabética. La
hipoglucemia, ingestién de proteinas, administracidn
intravenosa de aminodcidos, endorfinas, ejercicio,
adrenalina y glucocorticoides representan estimulos de la
secrecidn de glucagdn. Las inhibidores de la secrecidn del
glucagdén incluyen la perfusidén e ingestidn de glucosa,
somatostatina e insulina (Unger y Orci., 1%81). En
condiciones fisicldgicas normales, la glucosa y 1los
aminocdcidos edjercen un control importante scbre la
liberacidn del glucagdn, mientras gque en situaciones de
estrés son los mecanismos humcrales vy nerviosos de
regulacidn hormeonal los més importantes en este control. La
insulina es wuna hormona anabolizante con multitud de
efectos. Tiene un papel muy importante al incrementar el
transporte de la glucosa a través de la membrana celular
del tejido adipecso y el misculo, ademds estimula la
produccidn de glucdgeno, inhibe la lipclisis en el tejido
adiposo, la cetcacidosis hepatica y aumenta el indice del
transporte de aminocdcidos y la sintesis proteinica en el
misculce, tejido adiposo e higado. E1l indice glucagdn-
insulina es el mayor determinante del grado de
gluconecgénesis. Durante el ayuno, este indice esta

aumentado favoreciéndose la gluconecgénesis, mientras que
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con la alimentacidn se produce la situacién contraria.

A pesar de que el papel del glucagdn como hormona de
estrés estd bien establecido, y que una serie de autores
(Russell y col., 197%; Anand y col., 1990) han observado
que durante cirugia mayor se produce un aumento del
glucagdn plasmdtico, Engquist y colaboradores (1980) no han
podideo observar ningtin aumento del mismo tras histerectomia

abdominal .

Durante la cirugia, los niveles de insulina estan
disminuides debido a los niveles elevados de catecolaminas
unido a un aumento de las pérdidas urinarias. Esta
disminucidén puede ser abolida por un blogueo alfa-
adrenérgico. El indice glucagén:insulina esté& aumentado.
Sus valores miximos se alcanzan midg tardiamente que con el
cortiscl, entre 18 y 48 horas después de la cirugia. Se
cree que un medio hormonal con la insulina baja y las
hormonas contrarreguladoras elevadas puede ser un estimulo
para la gluconecgénesis. En los pacientes sépticos, este
mecanismo puede fallar y producir hipoglucemia. Esta
situacidén se ha asociado con una supervivencia mala.
Durante el postoperatorio, existe un incremento de la
insulina probablemente debido al aumento de los niveles
plasméticos de glucosa y adrenalina inducido por la
estimulacidén beta adrenérgica. Sin embargo, a diferencia
del ayuno, los niveles de insulina plasmidtica estdn a

menudo muy aumentados respecto a las basales, aungque son
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inapropiadamente bajos respecto a los niveles circulantes

de glucemia.

Es probable que las catecolaminas y el glucagén actien
sinérgicamente, ya que si se perfunden por separado en
individuos normales se produce uUnicamente una elevacién
transitoria en la gluconeogénesis, mientras que ésta es mas
prolongada cuando se administran conjuntamente {Shamocn y

col., 1981).

1.1.1.4.- INTERACCIONES DE LAS HORMONAS
CONTRARREGULADORAS

Las interacciones de las hormenas contra-reguladoras
(glucagdn, catecolaminas y cortisol) en respuesta al estrés
han suscitado multitud de estudios. Shamocon analiza los
efectos a corto plazo de perfundir de forma simultanea,
hidrocortisona, glucagdén y adrenalina en individuos sanos
a dosis suficientes para reproducir el wmedio hormonal
cbservado tras un estrés severo. Observa aumentos en la
gluconecgénesis y disminuciones en” el aclaramiento de la
glucosa. El efecto era mas pronunciado cuando las tres
hormonas se administrakan juntas que cuandc ss infundian
individualmente o en grupos de dos. Una posible explicacidn
de este sinergismo incluye el hecho de que el glucagén
aumenta =1 AMP-ciclico intracslular, especilalmente en el
higado, pcr un mecanismo de receptores no beta, y también
por la via del fosfoinositol. Podria asi amplificar las

acciones de la adrenalina. El cortisol se ha visto también
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que actla sinérgicamente con la epinefrina al inhibir la
catecol-metiltransferasa y blogquear la recaptacidn de. la
catecolamina. En otros estudios, la infusidn de las tres
hormonas procdujc un balance negativo importante de
nitrdégeno y potasio, intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, resistencia a 1la insulina, retencidn
sbdica y leucocitosis periférica. Solo en un estudio hubo
un hipermetabolismo sostenido significativo. Las pérdidas
de nitrégeno parecian ser debidas principalmente al
cortisol, ya que el balance del nitrégeno durante la
infusidén del cortiscl era similar a la observada durante la

infusidén de las tres hormonas.

1.1.1.5.- ACTH

Es un polipéptide cen un pese molecular de alrededor
de 4500, compuesto de una secuencia de 3% aa. La vida media
del ACTH plasmitico es de aproximadamente 10 minutos. Es el
responsable de mantener la estructura y funcidn adrenal, y
de estimular la secrecién de glucocorticoides, el cortisol
en particular en el ser humano. También produce un moderado

aumento en la secrecidn de aldosterona.

La secrecidn del ACTH estd normalmente sgujeta a tres
variables: el ritmo nictameral, el feedback negativo de los
corticosteroides y la respuesta al estrés. Estas variables
actian predominantemente a través del hipotalamo gue

controla la produccién del ACTH a través del CRF. ELI ritmo
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nictameral depende de los hébitos individuales del suefic y
del sexo, originando cambios ciclicos en la secrecidn de la
ACTH y por lo tanto en la de los corticoides. Tales cambios
se producen generalmente cuando los niveles plasméticos
Circulantes son mds altos, en el periodo del despertar
durante la maflana en losg varones y en las Gltimas horas de
la tarde en las mujeres, y cuando estdn en los limites mas
bajos, durante las primeras horas del suefio. El1 feedback
disminuye la secrecidén de 1la ACTH cuando los niveles
circulantes de corticoides son inapropiadamente altos, y
aumenta su secrecidn cuando éstos decaen. En respuesta a
varios tipos de estrés, entre los que se incluyen la
anestesia y la cirugia, la secrecidn de ACTH y corticoides
aumenta de forma muy importante pudiendo contrarrestar las
influencias del ritmo nictameral v el mecanismo de
feedback. En condiciones normales, la liberacidén de ACTH no
es continua, sino intermitente, aungque esta secrecidn
episddica también se ha wviste durante la cirvugia vy 1la
anéstesia (Oyama y Wakayama, 1987). Los cambios circadianos
paralelos en las fB-endofinas, ACTH y cortiscl son mucho
menores gue los gue siguen al estrés y parecen no estar
implicados en un feedback negativo entre la hipdéfisis y las

glandulas suprarrenales (De Souza y Van Locn, 1985).

Generalmente, una dosis de determinados opioides
aumenta la liberacién del ACTH, {(presumiblemente también de
las RB-endorfinas v la LPH), MSE, prolactina y la hormona

del crecimineto desde la adenchipéfisis. Para producir
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estos cambios, los opioides enddégenos actdan sobre el
hipotalamo y no sobre la hip6fisis. Los opioides enddgenos
inhiben la noradrenalina y la acetilcolina, y asi mismo

disminuyen la liberacidén de la dopamina.

1.1.1.6.- OPIOIDES ENDOGENOS : £-ENDORFINAS

Es un término usado para describir una familia de
péptidos gque actGan como los copidceos en los sistemas
biolégicos. La $B-endorfina es el opioide enddgeno
bicldgicamente activo de mayor tamafio, ya gue contiene 31

aminoacidos.

Comparten con la hormcna B-lipotrdpica, la MSE y el
ACTH, un mismo precursor, la proopiocomelanocortina o POMC
{Guillemin y col., 1977). Dentro de la POMC existen sitios
de separacién de "tipo preohormonal", gue permiten la
produccidn de cada uno de los péptidos mencionados, en
determinadas localizaciones anatbmicas. Esta via de
biosintesis representa el Unicc mecanismo por el que la
adenchipéfisis produce ACTH. La produccién de R-endorfinas
v ACTH estd ligada per un solo gen que codifica a ambas

hormonas {Rosenblatt, 199%1).

Las fi-endorfinas son uno de los varios mensajeros
peptidicces derivados de la BOMC simultineamente
sincetizados, almacenados vy finalmente liberados por

células comunes tanto en la adenchipdfisis como en neuronas
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del SNC. También se han encontrade R-endorfinas en los
tejidos periféricos, placenta, pancreas, sangre y LCR {Puig
vy col., 1982). Las concentraciones de R-endorfinas en el
LCR son mé&s altas gque en sangre y aparentemente permanecen
inalteradas ante las variaciones en las concentraciones de
los péptidos opioides periféricos circulantes. Estas
observaciones demuestran claramente que las concentraciones
de péptidos opiocides reflejan predominantemente su

liberacidn desde el cerebro, y no desde la hipéfisis.

La hipdfisis contiene altas concentraciones de
péptidos opioides, particularmente R-endorfinas, gque se

encuentran en los 1é8bules anterior e intermedio.

En el lébulo anterior de la hipdfisis, la B-endorfina,
la ®-LPH y el ACTH no s6lo comparten a la POMC como
precursor sino que son liberadas también simultdnea-mente
por las células cromafines. E1 ACTH libera el cortisol,'
entre otros glucocorticoides, de las glandulas
suprarrenales, el cual a su vez actda directamente sobre la
glandula hipofisaria o scobre centros neuroendocrinos
superiores inhibiendc una posterior liberacidn de ACTH.
Este «clasico sistema de feedback también regula la
liberacidn de f-endorfinas, y otros productos derivados de
la POMC (Iranmanesh v col., 19%89). La elevacidn "in vivo"
de la corticosterona en respuesta a la morfina, se acompaifia
de una elevacidén en el ACTH y camblos en las concen-

traciones hipotaldmicas de CRF. Del mismo mode, las
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inyecciones de B-endorfinas en el cerebro estimulan el eqje

hipotdlamo-adreno-hipofisario (Radosevich y col., 1989).

En general, se estima que la concentracidén de $-
endorfinas plasmaticas en humanos estd entre 5 y 30 pg
(107" gr) por mL durante la homeostasis (5 a 30 pg/mL es
equivalente aproximadamente a cifras entre 2 y 10 fmol/mL
o a 10 moles/mL). La estimulacién del eje adreno-
hipofisario por 1la hipoglucemia inducida por insulina
tampién puede elevar las concentraciones de todos 1los
péptidos derivados de la POMC (Nakao y col., 1979), asi
como la estimulacidn con metirapona (Wardlaw y Frantz,
1978} . En ausencia de estrés o enfermedad, se ha demostrado
que las concentraciones de B-endorfinas plasméticas varian
lentamente en estrecha sincronia con 1los cambios
circadiancs en las concentraciones del ACTH vy 1los
glucccorticoides como el cortisol {Iranmanesh y col.,
1989) . Las concentraciones maximas de las R-endorfinas se
dan alrededor de las & horas y las minimas entre las 24

horas y las 4 horas.

El 16bulo intermedio de las ratas es la fuente mas
importante de RB-endorfinas circulantes, pero en 1o0s humanos
adultos no se distingue tejido del 1ldbulo intermedio
funcionante salvo en el embarazo (Wilkes y col., 1980).
Esto podria explicar por qué las concentraciones de -
endorfinas en los humanos son mucho mids bajas que las de

las ratas, Yy que en unos estudios preliminares no se
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detectaran en el plasma humano (Suda y col., 1978).

Los antagonistas opidceos desplazan competitivamente
a los opioides enddgenos de sus receptores en las
superficies celulares (McLean y col., 1589) . Los
antagonistas opidceos parecen tener un efecto minimo o nulo
cuando se administran a animales en reposo ya gque los
oploides en circunstancias normales estdn inactivos. 8in
embargo, la exposicién a algiin tipo de estrés puede
retrasar o© blogquear las respuestas a los estimulos
dolorosos, revirtiéndose esta accidn mediante los anta-
gonistas opiaceos (Silbert y col., 1991). Sus efectos
antinociceptivos dependen del lugar y via de adminis-
tracidn, ritmo de su metabolismo v selectividad de sus
receptores. Tras la administracidén de opidceos enddgenos o
exdgenos, las ratas y ratones nc retiraron la cola al
estimulo térmico (tail £flick), ni respondieron al de 1la

plancha caliente {hot-plate), ni a irritantes quimicos.

Se ha wvisto también, en ratas estresadas que la
neutralizacidn inmune de las R-endorfinas se asocia con una
mayor supervivencia durante un estrés quiriirgico severo, lo
que sugiere que las f-endorfinas circulantes pueden tener
efectos deletéreos durante el estrés (Giuffre y col.,

1988) .

Este amplio espectro de cambios hormonales producidos

por la manipulacidn del sistema opiocide enddgenc sugiere
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gue estos péptidos enddgenos son fundamentales en la
regulacidn neurocendocrina. Aunque los opioides enddégenos
son inactivos en circunstancias normales, existen diversos
estudios del papel del sistema opioide enddgeno scbre esta
regulacidén neuroendocrina. El estrés emocional (Walsh vy
col., 1987), el fisiolégico de moderado a severo (Ekdahl y
col., 1550; Droste y col., 1988; Vescovi y col., 1990)
parece activar un espectro de efectos opioides sobre el
dolor, actividad cerebral, temperatura, respiracidén (Levick
y col., 1989) y funcidn cardiovascular (Kraft y col., 1987;
Fahmy y col., 1985; Carr vy «col., 1985) asi como

desencadenar reacciones autonémicas (Carr y col., 1989).

1.1.1.7.- PROLACTINA

La prolactina es una hormona polipeptidica constituida
por 198 amincdcidos,estructuralmente similar a la GH,
siendo también liberada por las células aciddéfilas de la
adenchipéfisis. Junto a su similitud estructural, comparte
los migsmos efectos metabkdlicos, gue incluyen una
registencia aumentada de la insulina reversible. Sin
embargo, sus acciones primarias se ejercen sobre el
desarrollo mamario y la lactancia. Log niveles circulantes
tanto basales como tras la estimulacidn con la TRE scn de
un 3¢ a un 5C0% mayores en mujeres gque en hombres,
independientemente de la edad {Blackman, 1887). &= ha
comprobado que en las pacientes mastectomizadas, persiste

una elevacidn de la prolactina, gque sugiere la existencia
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de un feed-back negativo afiadide a la respuesta al estrés.

Estd regulada por una serie de estimulos provenientes
del medic externo, entre los cuales se encuentra el estrés.
Asi, los niveles de prolactina estédn aumentados tras la
agresidén y el estrés emociocnal (Arnetz, 1985; Rodriguez y
col ., 1992), Los cambios en las concentraciones de
prolactina no son paralelos a los de las R-endorfinas y
cortisol, por 10 gque se cree que la liberacidn de 1la
prolactina esta mediada por un mecanismo diferente, aungue
los datcs existentes son bastante controvertidos. Los
opioides enddégenos estimulan la liberacién de 1la
prolactina, posiblemente a través de la inhibicidn de la
liberacién de la dopamina a nivel de las neurcnas tubero-
infundibulares, como se ha visto tras inyecciones de
opicides. Los estudics realizados con agonistas vy
antagonistas especificos apuntan a una estimulacidn de la
liberacidédn de la prolactina mediada por receptores u, una
vez que los péptidos opioides hayan sido estimulados por

alglin tipo de estrés.

1.1.1.8.- HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) Y HORMONAS

TIROIDEAS

La hormona del crecimiento es segregada por la
adenohipdfisis. Sus efectos metabdlicos son inicialmente
parecidos a los de la insulina (en las 2-3 primeras horas)

aunque mas tarde tendra efectos anabdlicos y contra-

24



reguladores. Produce intolerancia a la glucosa debido a la
resistencia a la insulina asi como a la reduccidén de 1la
retencidn esplacnica de la gilucosa. La liberacidn de la GH
es estimulada por un factor liberador hipotaldamico. Tras la
cirugia y otros tipos de estrés, las concentraciones
plasmaticas de la GH aumentan, teniendo una relacidn poco
definida con el grado de la agresidén (Lehtinen y col.,

1984) .

La liberacidn de la hormona tiroidea estdé@ gobernada
pcr la adenohipdfisis a través de la TSH que a su vez es
controlada por la TRH. Durante el estrés, se puede inhibir
o estimular la liberacidn de la TSH. Existen trakajos que
documentan cdmo la TSH puede ser inhibida por la GH, el
cortisol vy la somatostatina. Sin embargo, parece que la TSH
tiene una importancia muy limitada durante el estrés. La
influencia mé&s importante durante el estrés sobre el
metabolismo de la hormona tiroidea parece ser la conversiédn
de la T, en T, a nivel periférico. El retorno a log niveles
basales de T, se produce a los 3 o 4 dias de terminar la

situacidn de estrés.

1.1.1.9.- SISTEMA RENINA-ANGICTENSINA

La liberacidén de la renina estda inducida por
recaptores gue actlan por via humecral y neurcnal. Los
cambios de wvolumen que afectan a los vasos renales actian

como potentes estimulos del sistema renina-angiotensina.
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La cirugia aumenta la secrecién de renina, efecto gue
es 1lnhibide por la anestesia epidural. Las prostaglandinas,
ACTH y el glucagdn se cree que estdn involucrados en la
modulacidn de la secrecidén de esta hormona (Uldesman y
cel., 1987} . El sistema renina-angiotensina actida sobhre el
balance hidrico, la presidén arterial, la liberacidn de la
aldosterona y potencia la de la vasopresina (Diago y col.,

1993} .

Indirectamente estimula la secrecidn de CRF y por
ende, la de ACTH. También potencia la liberacién de la
adrenalina y aumenta 10s neurotransmisores en el Sistema

Nerviosoc Autdnomo.

Contrariamente al cortiscl,la aldosterona actia casi
exclusivamente como mineralccorticoide con una potente
accidén sobre la retencidn de sodico y la eliminacidn de

potasio.

1.1.1.10.- HORMONA ANTIDIURETICA

La secrecidn de la 2ADH se produce desde la
neurchipéfisis ante una situacidén de estrés,estando su
liberacidn, una vez mas, relacionada con la importancia del
estrés. Tanto las altas dosis de morfina y fentanilo como
la anestesia locorregional bloguean su secrecidn. La
hipoglucemia, la angiotensina II, 81 aumento d= 1la

csmolaridad y la reducccidn del volumen circulante aumentan
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la respuesta de la ADH. Del mismo modo, todas las
interacciones con hormonas que acten sobre la presién
arterial o el wvolumen plasmidtico, pueden alterar 1la

secrecidn de la ADH (Suchner y Rothkop, 1988).

Los efectos metabdlicos se circunscriben fundamental-
mente al higado, estimulando 1la glucogenclisis y 1la

gluconeocgénesis.

1.1.2.- INTERACCIONES ENTRE EL SISTEMA ENDOCRINO E

INMUNITARIO

Ha habidc en 1los Qltimos tiempos una verdadera
avalancha de conocimientos sobre los factores no endocrinos
que pueden jugar un importante papel en la respuesta al
estrés, parte del cual es debido a la mayor comprensidn del

gistema inmunitario.

Desde hace vya nmucho tiempo, se sabe qgue 1los
corticoides a dosis farmacolégicas producen una disminucién
de la inmunidad celular mediante la liberacidén de
neutrdfileos desde la médula dsea, reduciendc los monocitos
v macrdfagos circulantes v secuestrando las células T en la

médula os=2a.

Numercsos estudios han demcstradoe la capacidad de la
IL-1 para estimular el ACTH y la CRF (Crozier y col., 1994;

Naito yv gol., 1982).
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Las £B-endorfinas parece gue también pueden afectar la
respuesta inmune. Levy en 1986 encontrd una asociacién
temporal entre las concentraciones de R-endorfinas y una

funcién inmunitaria disminuida tras la agresidn.

1.2.- CAMBIOS BIoQuimicos

1.2.1.- METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

La mayor fuente de energia en el ser humano sano es la
glucosa. Esta entra en la circulacidén, procedente de
fuentes endbgenas (glucogenclisis y gluconeogénesis) y de

fuentes exdgenas (a través del tracto digestivo o IV).

Puede metabolizarse a didxide de carbono, agua vy
energia (ATP) o convertirse y almacenarse en forma de
glucdogeno o de grasa {lipogénesis) . La insulina facilita la
captacién de la glucosa por las células, Eavorece la
glucogénesis y contrarresta la gluconeogénesis. Las
catecolaminas y el glucagén estimulan la glucogenolisis vy
la gluconeogénesis, ésta Ultima también es estimulada por
el cortiscl. Por ello, a las catecolaminas, cortisol vy
glucagdn se leg llaman hormonas centrarreguladoras, ya que
se oponen en sus efectos a la insulina y actlan sinérgica-

mente para aumentar la preduccidn de glucosa hepatica.

Una caracteristica de la respuesta al estrés es la
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hiperglicemia. El aumento inicial de la glucosa en sangre
ante el estrés es debido a la movilizacién del glucégeno
hepdtico. La hiperglicemia persiste después del agotamiento
de glucdgeno debido a un aumento marcado de la producccién
de la glucosa hepatica junto a una disminucidén de su
aclaramiento. Este aumento en la produccidn de glucosa se
debe a la gluconeogénesis hepdtica que utiliza aminocdcidos,
lactato, piruvato y glicerol como sustratos. El lactato vy
piruvato proceden de la glicogénesis y glicolisis que tiene
lugar en los tejidos periféricos, especialmente en el
misculo. Los aminodcidos provienen de la destruccién
muscular Y el glicerol del metabolismo de los
triglicéridos. El1 aumento en la produccién de glucosa
hepdtica es marcado, asi en un individuo normal se producen
unos 200 g/dl de glucosa, en un guemado no infectado
alrededor de 320 g/dl y en pacientes con sepsis unos
400g/dl. Black y colaboradores (1982) demostraron que 1los
pacientes traumatizados tienen disminuida la tasa maxima
del aclaramiento de la glucosa. El aclaramiento de 1la
insulina era dos veces el normal con resistencia a la
insulina en tejidos periféricos como los midsculos
esqueléticos. Mientras que algunos autores han sugerido que
los niveles de insulina son insuficientes para mantener la
normeglucemia debido a que las altas concentraciones de
adrenalina inhiben la secrecidn de insulina, otros postulan
gue hay un metabolismo aumentado gque origina un mayor

aclaramiento de la insulina (Dahn vy cel., 1987).
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La adrenalina inhibe la secrecidn de insulina, lo cual
puede que mejore los efectos del glucagdn. El cortisol no
inhibe la liberacidn de la insulina, de ahi que no se
produzca un hiperglicemia severa. El mecanismo por el cual
la adrenalina inhibe la insulina parece ser la inhibicién
de la exocitosis de la insulina, y a su vez puede ser
revertido con un bloqueo alfaadrenérgico. La actividad R-
adrenérgica es responsable del aumento de la produccidn des
la glucosa hepatica. La perfusidén de somatostanina,
ranitidina ¢ naloxona no alterd la cinética de la glucosa
en el ©postoperatorioco de los paclentes, mientras gque
antagonistas de las prostaglandinas como el diclofenac y el
dipiridamol aumentaron los niveles de insulina vy

disminuyeron el metabolismo de la glucosa.

El aumento de la gluconeogénesis y de la resistencia
a la insulina producen una mala utilizacidén de los
carbohidratos tantco endégenos comc exdgenos en pacientes
estresados. La administracidén de gluccsa exdgena gqueé
disminuye la gluconeogénesis hepédtica en individuos
normales, golo produce disminuciones minimas en los

pacientes traumatizados o sépticos.

1.2.2.- METABOLISMO LIPIDICO Y PROTEICO

La grasa puede ser almacenada o utilizada como fuente
de energia.los triglicéridos enddgenos y exdgenos son

metabolizadeos a acidos grascs y glicerol.Los acidos grasos

30



pueden ser reesterificados a triglicéridos o metabolizarse

como energia.

Tras un traumatismo,aumenta la lipolisis vy 1la
utilizacién de la grasa como principal fuente de energia.
Aumenta el glicerol y los acidos grasos ,mientras que los

cuerpos cetdnicos permanecen bajos.

Durante el estrés se produce un catabolismo proteico
aumentado, caracterizade por un aumento del nitrdgeno
urinario, de la liberacién periférica de los aminodcidos
junto a una disminucidén en la captacidén muscular de los

amincdcidos.

Entre los mediadores del catabolismo muscular se
encuentran el cortiscl y el glucagdn, aungue cuando se han
administrado las hormonas contrarreguladoras en sujetos
sancs, la pérdida de nitrdgenc urinario ha side menocr que
la encontrada en pacientes traumatizados, con una elevacidn

similar de las hormecnas contrarreguladoras.

I.2.- EFECTOS DE LOS ANESTESICOS SOBRE LA RESPUESTA AL

ESTRES

Leos mecanismos que desencadenan la respuesta a la
agresidén quirtrgica son miltiples. Recientes investi-
gaciones han demostrado gue la respuesta al estrés esta

mediada por complejas interacciones entre l1os gistemas
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nervioso, endocrino, inmune y hematopoyético (Galard vy

col., 1988; Rosenfeld y col., 1592; Davis vy col., 1987).

Los receptores nerviosos nociceptivos aferentes
localizados en el irea de la agresidén, alertan al cerebro
para que inicie las respuestas neurchumorales, mientras que
los componentes del sistema inmunitario inician una serie
de acontecimientos que contribuyen a las alteraciones

homeostaticas.

La posibilidad de alterar la respuesta endocrina con
técnicas como la anestesia subaracnoidea y epidural, la
capacidad de bloquear especificamente determinados aspectos
de esta respuesta con antagonistas adrenérgices y de las
prostaglandinas (Scheinin y col., 1992; Bloor y col., 1992,
Dahl y Kehlet, 1991; Forster y col., 1992} y la aptitud
para sintetizar potenciales mediadores beneficiosos en
combinacidn con técnicas con el DNA (GH) pueden permitir'

modular la respuesta y conseguir menos complicaciones.

Los anestesidlogos se enfrentan a diario a los efectos
de la respuesta del organismo frente al estrés anestésico-
quirtirgico. Esta respuesta se manifiesta no solo en el
intra y postoperatorio, sino gue a menudo también antes de
la cirugia {(Birch ¥ col., 1987). El miedo y la ansiedad
precoperatoria hace que muchos paclentes tengan elevadcs los
niveles de catecolaminas, que pueden ser en parte al menos,

contrarrestados con la premedicacidén (Nilsson, 1990),
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aungue hay autores que no encuentran relacidn entre la
ansiedad preoperatoria y los niveles plasmiaticos de £&-
endorfinas y ACTH (Pippingskdld y col., 1991). Por otro
lado, hay indicios que evidencian gque la ansiedad crénica
puede producir una supresidén del sistema inmune y una
alteracidén en la respuesta del eje neurcendocrino (Nyakas

y col., 1987).

Otro aspecto de la respuesta al estrés anestésico-
quirirgico son los maycores cambios en la funcién venti-
latoria y cardiovascular (Levick y col., 1989; Miller y
col., 1993). Estos son mas evidentes después de la cirugia
cuando lo comin es gue la frecuencia y la ventilacidn estén
aumentadas (Lowrie y col., 1992}. Esto es potencialmente
peligroso y estresante en aguellos pacientes con funcidn
cardiaca y pulmonar limite, ya que puede gue sean incapaces
de teolerar demandas aumentadas, cosa muy habitual en el
paciente geriatrico. En estos cascs puede ser muy
importante contrarrestar los efectos de las hormonas del

estrés (Mckinney vy c¢ol., 1993; Stanley y col., 1980).

Los anestesiélogos también deben conccer los efectos
de los anestésicos sobre la respuesta frente al estrés.
Como se ha wmencionado anteriormente la anestesia Lloco-
regional puede suprimir de forma importante pero no
totalmente el incremento de estas hormonas (Hall vy
Laccumenta, 1988; Murat y ceol., 1988; Lindahl y col.,

1983) .
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La mayoria de estos estudios se han realizado en
pacientes sometidos a cirugia abdominal y de miembros
inferiores (Jorgensen y col., 1982; Rutberg y col., 1684;
Valentin y col., 1986; Davis y col., 1987). Es interesante
reseflar que algunas respuestas como las de la insulina y el
glucagdn no se afectaron. El blogueo epidural no consigue
contrarrestar totalmente la respuesta metabdlica de 1la
cirugia supraumbilical (Asoh y col., 1983; Hakanson y col.,
1985; Salomdki y col., 1893). La impeosibilidad para
suprimir totalmente esta elevacidén de las hormonasg puede
ser debida a multiples factores, entre los que se incluyen
la incapacidad del blogueo subaracnoideo y epidural para
contrarrestar totalmente todos los impulscs aferentes unido
a una posible liberacidn local de mediadores (Moore y col.,

1994) .

Los anestésicos inhalatorios fluorados son incapaces,
en general, de suprimir cualguier respuesta frente al
estrés (Monk y col., 1992; Garcia-Sanchez y col., 1993;
Smeets y col., 1893). Frieling y Brandt (1985) cuando
estudian en humanos 1la influencia de 1los anestésicos
inhalatorios sobre el cortisol plasmidtico en una situacidn
sin estrés alladide, hallan un efecto depresor sobre el
sistema adrenoccortical. Los resultados de 1los estudios
sobre el isofluranc son controvertides. Se ha encontrado un
efecto escaso sobre la liberacidn de la noradrenalina
debida a un estimulo quirtrgico, pero si se adicicnan

pequefias cantidades de opidceos, éstos hacen que el
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isoflurano tenga un potente efecto inhibidor sobre 1la
liberacidén de norepinefrina en respuesta al estrés

(Tandonnet y col., 199%91; Yli-Hankala y col., 1893).

En estudios con altas dosis de opilaceos, se ha
conseguido una disminucidn marcada en la respuesta hormonal
frente a la cirugia (Diagoy col., 19%93; Lacoumenta y col.,
1987) . La morfina y otros opidceos actGan en parte como los
anesté&sicos inhalatorios causando una inhibicidén dosis-
dependiente de las elevaciones de las catecolaminas
plasmaticas inducidas quirGrgicamente ({(Crawford y col.,
1987). Sin embargo, incluso los opi&ceos mas potentes son

incapaces de eliminar completamente la respuesta al estrés.

Del mismo modo gque la anestesia general, la anestesia
regional produce una disminucidén dosis dependiente en las
catecolaminas plasmdticas y la presidén arterial segun el

nivel de bloqueo alcanzado (Wolf y col., 1993).

El principal mecanismo iniciador de la respuesta al
estrés son los estimulos neurogénicos aferentes procedentes
de la zona quirtrgica. Si el nivel de blogquec se sitda
entre T4 y S5, se inhiben o atendan la respuesta al estrés
y sus consecuencias metabdélicas cuando la cirugia es infra-
umbilical o de miembros inferiores (Hole y col., 1980), va
que en la cirugia abdominal alta intervienen vias més

complejas (Biebuyck, 1950).
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El desarrollo en los Ultimos afies de nuevas técnicas
para las mediciones hormonales (HPLC y RIAs) ha estimulado
el estudio de los efectos de los anestésicos sobre el
sistema endocrino y la manera de modificar la respuesta

endocrinometabdlica a la cirugia.

A pesar de que la anestesia tiene una repercugién
menor sobre la respuesta metabdlica y endocrina que la
cirugia, urnl mayor conocimiento de estas respuestas

contribuird a un mejor manejo anestésico.

I.3.- ANESTESIA EN EL PACIENTE GERIATRICO

3.1.FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS

Los datos demcograficos muestran inequivocamente que la
poblacidén geridtrica es el grupo de nuestra sociedad que
més rapidamente estd creciendo. Con el envejecimiento,
aparecen las enfermedades relacionadas con la edad, muchas
de las cuales requieren tratamiento quirlirgico. En general,
el 25 % o wmds de los sujetos mayores de 65 afios gseran
sometidos a alglin tipo de cirugia. Los cambios fisioldgicos
normales y las respuestas alteradas a los farmacos que
aparecen con la edad hacen que estos pacientes necesiten
unos cuidadcs apropiados y mwmuy precisos en el manejo

anestésico y analgésico pericperatorio.
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Por otrco lado, es dificil definir cudndo empieza el
envejecimiento. Se define s6lo en términos conceptuales;
los mecanismos responsables a nivel bioguimico y celular
siguen sin conocerse. Es un proceso universal y progresivo
gue origina cambios en la estructura y funcidén de 1los
tejidos y de los d&rganos y gue comienza al llegar al

periodoe adulto.

La maduracidn somdtica y la méxima capacidad funcional
del sistema orgédnico se alcanza cerca de los treinta afios,
manteniéndose bien en mayor o menor grado hasta los ochenta
afios en que la funcidén declina rapidamente. Durante un
tiempo se crey® que el envejecimiento producia un declive
lineal y simple de todas las capacidades con el paso de los
aflos, aungque hoy ge sabe que la funcidn de los sistemas
orgédnicos integrados cambia de una manera ma&s compleja.
2demds, losg indices de envejecimiento varian considerable-

mente incluso en ausencia de enfermedad.

Aquellos pacientes geridtricos gque mantienen sus
capacidades funcionales por encima de las normales se les
considera como "fisicldgicamente jdvenes", mientras que en
aquéllos en los que la funcidén disminuye muy pronto, se se
les considera como "fisioldgicamente viejos" (Rowe y Kahn,
1587). Estimar la edad fisiocldgica de 1los pacientes
geriftricos durante la evaluacidn preanestésica ayuda no
s6lo a predecir lcs resultados, sino también a elegir el

tipo de anestesia mas adecuado.
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La capacidad mdxima de los sistemas orgénicos a
cualquier edad en los sujetos sanos es mayor gque los
requerimientos basales. La diferencia entre la capacidad
maxima y los niveles basales es "la reserva funcional',
utilizada para conocer las demandas producidas por la
enfermedad o cualquier otro tipoc de estrés. Valorada
objetivamente por medio de una serie de ejercicios y tests
de estrés, la reserva funcional en el paciente geronto-
légico est& disminuida progresiva y significativamente,
siendo en ciertos 6rganos particularmente pronunciada. Los
drganos mds importantes desde el punto de vista anestésico
son el Sistema Nervicso Central y Periférico, 21 cardio-
pulmonar, €l hepatico y renal asi como los mecanismos
simpaticoadrenales que mantienen la homeostasis autondmica
hemodindmica y respiratoria (Dripps, 1$91). La evidencia de
una reserva cardiorrespiratoria comprometida sigue siendo
de gran valor prondstico de los resultados en el paciente

geridtrico.

3.1.1.- SISTEMA NERVIQSO

El sistema nervioso es el O6rganc diana de préctica-
mente todos los anestésiccs, por lo gque los cambios
relacionados con el envejecimiento en el sistema Nervioso
tienen unas implicaciones directas e importantes scbre el
plan anestésico en cualguier paciente geridtrico. Entre los
efectos especificos de la edad sobre el SN, uno de lcs mas

importantes es la degeneracidn selectiva de las neuronas
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corticales cerebrales y cerebelosas, con una progresiva y
exagerada pérdida de neuronas en A&reas del tdlamo, locus
ceruleus y de 1los ganglios basales, A&reas normalmente
involucradas en la sintesis de dopamina, catecolaminas,
serotonina y otros neurotransmisores cerebrales. Quizds la
susceptibilidad del anciano frente a los bloqueantes
dopaminérgicos o© a farmacos anticolinérgicos como el
droperidol o la escopolamina sea debhida a estas reducciones
relacionadas con la edad en las concentraciones de los
neurotransmisores. Existe una desaferentizacidén gene-
ralizada con un progresivo aumento en la activacidn de los
umbrales necesarios para &6rganos especificos responsables
de la visidén, oido, tacto, posicidén, colfato y temperatura.
Estos cambios son tan universales y constantes gue las
medidas objetivas de los déficits sensoriales sumados

pueden tener valor como marcadores bicldgiceos de la edad.

Sin embargo, la informacidn aferente compleja como es:
el dolor, continda sufriendo una serie de procesos y modi-
ficaciones dentro del sistema nervioso. Por esta razén, la
desaferentizacidén no es por si sola garantia de un dolor
postoperatorio disminuido en el paciente geriatrico. Por lo
tanto, no se puede instaurar ninguna terapia para el dolor
o la ansiedad en el anciano basdndose Unicamente en las
complicaciones derivadas de los farmaces, sino gue se debe
individualizar en cada caso y ajustarla a las necesidades

de cada paciente.
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Por otro lado, las funciones integradas globalmente
del sistema nervioso come la inteligencia, personalidad y
memoria son comparables a las de los adulos jévenes. E1
envejecimiento produce una simplificacién marcada de lag
interconexiones sinépticas entre las neuronas corticales y
de &reas subcorticales. Hay, sin embargo, un deterioro de
las funciones mentales complejas relacionadas con 1la
memoria préxima y aquellas relacionadas con la "fluidez de
la inteligencia" cuando se requiere una maniobra mental
ridpida © la recuperacidn de informacidn almacenada. Incluso
una minima sedacidn perioperatoria puede producir amnesia
o0 desorientacidén durante periodos sorprendentemente largos

en el paciente geridtrice.

Las enfermedades mé&s comunes entre la poblacidn
geridtrica son la enfermedad de Alzheimer y el Parkinson,
reflejando déficits en la neurotransmisidn especificos. Las
enfermedades cardiovasculares son la etioclogia méas
frecuente para el resto de las alteraciones nerviosas

relacionadas con la edad.

La barrera hematoencefalica también = permanece
funcionalmente intacta. Por lo tanto, la causa més comin de
disminucidn de la conciencia, desorientacidn, inestabilidad
autondémica, hiperreflexia u otras manifestaciones de 1la
disfuncién aguda postoperatcria del sistema nervioso en el
paciente geridtrico son los efectos residuales de los

anestésicos. Ademds, la reducida reserva funcional del
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sistema nervioso del anciano amplifica los efectos de
incluso bajas concentraciones tisulares residuales de estos

potentes farmacos.

También se produce una pérdida de fibras nerviosas
periféricas motoras, sensitivas y autondmicas asi como la
disminucién difusa axonal con la subsiguiente reduccién de
la velocidad de conduccidn nerviosa tanto aferente como

eferente.

La disminucién del transporte protoplasmico de 1los
aminodacidos y neuropéptidos dentro de los axones de los
nerviog motores depriva al misculo esquelético viejo del
soporte mictrdéfico esencial que se traduce en una pérdida
de masa muscular con proliferacidn de placas motoras mas
alld de su habitual leocalizacién e incremento de receptores
colinérgicos nicotinicos periféricos. Este incremento de
receptores colinérgicos puede reducir la efectividad de los
relajantes musculares no despolarizantes produciendo un

ligero aumento en los requerimientos iniciales.

Hay una disminucidén del tejido adrenal de alrededor de
un 15 % hacia los 80 afios, acompafiado de degeneracién
neuronal y fibrosis. Sin embargo, las concentracicnes de
adrenalina y noradrenalina son mayores en el anciano que en
el sujeto joven, tanto en reposc como e€n respuesta al
estrés, debido a que la respuesta autondmica en los Organos

diana estd bastante disminuida con la edad (Lakatta, 1987),
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y refleja un cambio en la calidad mds que en la cantidad de

receptores adrenérgicos.

Este estado hiperadrenérgico no parece ser funcicnal
y representa un mecanismo compensador que restablece
parcialmente la efectividad de la homeostasis autondmica,
disminuida con la edad. Sea cual sea el sitio preciso o el
mecanismo, los cambios relativos a la edad en la respuesta
vegetativa imponen severas restricciones en la capacidad
del paciente anciano para mantener presiones arteriales
estables durante las alteraciones hemodiné&micas asociadas

a la anestesia y cirugia.

Las variables hemodindmicas normalmente sujetas a
contrel autondémico estdn reguladas menos eficazmente. La
respuesta de los barorreceptores, la vasoconstriccidn ante
el test del frio y el aumento de la frecuencia cardiaca
tras los cambios posturales son en el paciente geridtrico
menos rapidas en el inicio, de menor magnitud y menos
efectivas que las de los individucos jévenes. Por lo tanto,
aguellas técnicas y agentes que deprimen la funcidn
autondmica, suprimen los niveles de catecolaminas
enddgenas, vy producen un blogueo ganglionar © una
simpatectomia farmacoldgica se relacicnan todas con una
hipotensidén mas frecuente y severa en el paciente anciano.
De la misma manera, la hipertensidn que sigue a un estimulo
doloroso tiende a ser mads extrema, y a disminuir menos

rapidamente que en el adulto joven.
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3.1.2.- FUNCION CARDIOPULMONAR

La funcidn cardiopulmonar responde a la actividad
fisica y a las demandas metabdlicas del individuo como un
todo. Estudios recientes indican gue los ancianos
normalmente activos y en buenas condiciones tienen unas
demandas metabdlicas mantenidas para su funcidn

cardiopulmonar.

El ligero descenso en reposo del indice cardiacce que
se ve en muchos anciancos, debido en gran parte a la
disminucidn de 1la frecuencia cardiaca en reposo, es
adecuado para log requerimientos metabdlicos disminuidos de
oxigeno dgque la edad impone por la atrofia de &rganos y
misculos. La funcidn cardiaca no limita por si misma el

indice cardiaco.

La edad impcone una limitacidén prograsiva sobre la
frecuencia cardiaca midxima. También disminuye la respuesta
cardiaca a la estimulacidn adrenérgica intensa asi como a
los farmacos inotrdpicos. Se ha barajado la posibilidad de
que durante el estrés el sistema cardiovascular del anciano
pueda responder a los efectos R-adrenérgicos aunque los
niveles de las catecolaminas sean altos {Bullington y col.,

1989).

En el ancianc, el gasto cardiaco mejora ante demandas

de corta duracidn en parte por un aumento de la frecuencia
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cardiaca, pero también por una capacidad adicional dnica
para aumentar el volumen diastdélico del ventriculo
izquierdo en respuesta a un aumento en la precarga a través
del mecanismo de Frank-Starling. Sin embargo, los efectos
inotrdpicos y cronotrdpicos de los fdrmacos B-adrenérgicos
estdn significativamente disminuidos en los ancianos. De
ahi, gue desde el punto de vista adrenérgico la vejez pueda
considerarse como un estado de progresivo bloqueo B-

adrenérgico.

Los cambios mediados por los barcrreceptores de la
frecuencia cardiaca también estan disminuidos. La
sensibilidad disminuye tanto en el individuo normo come en
el hipertenso. Los sujetos mas viejos tienen una menor
respuesta de la frecuencia cardiaca con la consiguiente
hipotensidn ortostatica. La distensibilidad disminuida en
el ventriculo viejo reduce el margen entre una presidn de
llenado inadecuada y una sobrecarga de volumen haciendo mas
critico el manejo del volumen sanguineo central gue se
produce durante la cirugia y 1la anestesia. Pequefias
disminuciones en el retorno venoso durante la ventilacidn
con presidén pesitiva o una hemorragia gquirlrgica
comprometen el volumen sistdlico y pueden postericrmente
producir una hipotensién. Por el contrario, ritmos de
perfusidén moderados para el adulto joven, pueden producir
aumentos importantes en las presiones atriales y pulmonares
en los pacientes ancilanos pudiéndose alterar el control

hidrico de los pulmones vy precipitar un edema pulmonar
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iatrogénico.

La edad también causa una pérdida de la elasticidad
arterial, con una progresiva rigidez del &arbol arterial.
Comc consecuencia hay un aumento progresivo en la pregidn
arterial sistdélica y una modesta disminucién de la
diastdélica que se se traduce en una mayor presidn del pulso
arterial. Esta mayor amplitud en el trazade de la curva de
la arteria radial y 1la discrepancia entre los métodos
invasivos y la presidén medida con manguito aumenta con la

edad, al disminuir la elasticidad de las grandes arterias.

La pérdida de la elasticidad tisular también parece
ser el mecanismo primaric por el que la edad ejerce su
accién sobre la funcidén pulmonar. Come consecuencia,
incluso en pacientes geridtricos sin patologia pulmonar,
hay un aumento de la distensibilidad parecida a la del
enfisema conducente a un aumento del shunt fisioldgico y a
una disminucidn de la eficacia del intercambio del oxigeno.
En ausencia de patologia, la reserva funcional pulmonar es
adecuada para mantener una buena saturacidn de oxigeno,
aungque la maldistribucidn del flujoc pulmonar relacioconada
con la distribucidn del volumen corriente hace que la Pag,
disminuya linealmente con 1la edad, fendmeno observado
repetidamente antes, durante y tras la cirugia (Muravchick,
15%3). Los pacientes geridtricos sometidos a procesos
quiriirgicos requieren oxigeno extra (Catley y col., 1985),

particularmente tras cirugia abdominal y si se utilizan

45



farmacos depresores respiratorios incluyendo los sedantes
utilizados en las cirugias realizadas bajo anestesia loco-

regiconal {Manara y col., 1939).

La pérdida de elasticidad tisular relacionada con la
edad produce una pérdida del retroceso pulmonar con el
consiguiente aumento del volumen residual. Hay un aumento
del espacio muerto anatdmico y alveolar que dificulta la
eliminacidén del anhidrido carbénico. Las respuestas
ventilatorias a la hipoxia e hipercarbia estén disminuidas
duante el despertar. Durante el suefio, los ancianos tienen
unos patrones respiratorics mids irregulares y mas apnsas.
Parece que existe una regulacidn minuto a minuto normal de
la ventilacidén y de la respuesta al didxido de carbono. Sin
embargo, el paciente geridtrico responde peor a la hipoxia
y a la hipercarbia, por lo gue necesita una monitorizacidn
muy exguisita hasta que esté perfectamente consciente y

recuperado (Schultz y col., 1985).

3.1.3.- FUNCION HEPATORRENAL

Los efectos primarios de la edad scobre la fisiologia
hepdtica son en gran medida cuantitativos ya gue se proeduce
una marcada reducciodn del tamafio hepdtico acompafiado de una
reduccidn proporcional del flujo esplécnico. Esta pérdida
de tejido hepdtico bien perfundido parece jugar el mayor
papel en el declive del aclaramiento en aguellos farmacos

que necesitan bilotransformacidn hepdtica, sobretodo
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agquellos que utilizan el mecanismo del "primer paso". Las
mujeres, mas que los hombres, parece que mantienen niveles
normales de aclaramiento hepdtico para muchos f&rmacos,
especialmente 1las benzodiazepinas, y ademds son més
susceptibles que aquéllos a la induccidén enzimiAtica. Los
cambios en la funcidn hepatocelular son peguefios. Aungue
adecuada para cubrir las demandas normales de los factores
de la coagulacién y de otras proteinas, la actividad
sintética hepatocelular total estd reducida significativa-
mente, y puede ser facilmente sobrepasada en condiciones de
maximo estrés o ante una intervencidén quirdrgica. Aunque
las concentraciones plasmdticas de transaminasas y la
actividad enzimidtica microscmial hepdtica es similar a la
de 1los adultos J&venes, la sintesis hepatica de 1la
colinesterasa plasmitica esta disminuida en muchos ancianos

varones.

El envejecimiento altera de forma muy importante la
funcién renal debido a la gran reduccidn de la vasculatura
renal. A pesar de la relativamente poca pérdida en la masa
renal total hay un declive lineal en el indice de filtrado
glomerular de alrededor del 8% por cada década de la vida
a partir de la edad adulta. El1 filtrado glomerular
disminuye algo mds lentamente gque el flujo plasmidtico renal
debido a aumentos compensatorios en la fraccidn de

filtracidén.

El envejecimiento reduce masa la esguelética muscular.
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La creatinina sérica puede permanecer a niveles normales
para los adultos jévenes incluso aunque disminuya el indice
de filtracién, por lo gue muchas de estas alteraciones no
se detectan en los tests de rutina de laboratorio. La
funcidn renal basal es suficiente para evitar la uremia y
la azotemia, pero es minima la reserva funcional renal
necesaria para contrarrestar un exceso liquido o© una
alteracidn electrolitica. Las consecuencias farmacoldgicas
de estos cambios en la funcidn renal son un aclaramiento
prolongado para agquellos £farmacos gque normalmente se
eliminan por el rifién, prolongada sobretodo en aquellos
pacientes con disfuncién renal preexistente. Una
disminucidn de la sed, dietas pobres, junto con el uso de
diuréticos hacen que la deshidratacidn sea un hallazgo muy
comln preoperatoriamente en los ancianos. La respuesta a la
ADH y a la conservacidn del sodio hacen gque también sea
limitada la capacidad de estosgs pacientes para responder

adecuadamente a los desequilibrios hidroelectroliticos.

3.1.4.- METABOLISMO Y COMPOSICION CORPORAL

La progresiva pérdida de masa muscular y la atrofia
selectiva de tejides activos metabdlicamente en log drganos

vitales reduce las necesidades metabdlicas en la senectud.

La produccidn de calor del cuerpo en reposo disminuye
con la edad, de igual modo se chserva esta reduccidn

también intraoperatoriamente;con la pérdida aumentada de
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calor debida a una termorregulacidn menos efectiva, 1la
temperatura corporal en el anciano disminuyve dos veces mas

rapidamente que en el adulto joven.

Presentan ademds una intolerancia a la glucosa debido
entre otros factores a una sintesis o secrecidn disminuida
de insulina , resistencia a ésta, alteracidén en la
utilizacién de la glucosa, cambios en la composicidn
corpeoral asi como tipo de dieta y nivel de actividad

(Rogers, 1993).

A los 80 afios, muchos individuos han ganado alrededor
de 12 kilos de tejido adiposo, y han perdido mas del 20%
del agua corporal total. A pesar de la impresidn clinica de
que el envejecimiento se acompafia de hipovolemia, estudios
recientes en anciancs sanos han demostrado que los
volimenes de liquidos plasmaéticos y extracelulares estén
bien mantenidos (Dripps., 1991). Virtualmente, todos los
cambios en los fluides corporales se limitan al

compartimento intracelular.

La edad aumenta el indice de los lipidos y el agua
corporal total en ambos sexos. Esto hace gue el volumen de
distribucién para los fa&rmacos liposolubles aumente,
mientras gque se reduce el tamaflo del compartimento
hidrofilico para los relajantes musculares y demds farmacos
hidrosolubles. Si ademds el aclaramiento estd alterado por

los cambios hepatorrenales asociados con la edad, el efecto
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del farmaco aumentara.

3.2.- ASPECTOS FARMACOLOGICOS

Los pacientes geridtricos a menudo reguieren menores
dosis de anestésicos que el paciente joven, sin gque esto
esté totalmente clarificado. Los cambios en las funciones
de los drganos y en la composicidén corporal afectan tanto
a la farmacocinética como a la farmacedinamia de los
farmacos utilizados en anestesia. Cuando se inyecta un
anestésice de corta duracién, no se pueden distinguir
completamente estos dos procesos. El paciente geridtrico
tiene una mayor variabilidad en el gasto cardiaco y en la
distribucidén a los tejidos periféricos gque el adulto joven;
de ahi, gque las investigaciones relacionadas con 1los
cambics en la farmacologia clinica, relativos a la edad,

son inconsecuentes y en muchos casos contradictorias.

En condicicnes de equilibrio los regquerimientos
anestésicos pueden cuantificarse y compararse buscando los
cambios en las dosis efectiva media. La CAM, su egquivalente
para los anestésicos inhalatorios proporcicna un indice de
las necegidades ansstésicas, particularmente Util para
valorar los efectos generales de la edad en la
farmacocinética. La CAM disminuye linealmente con la edad;
la proporcidén en gque el envejecimiento reduce la CAM parece
ser la misma para todos los agentes inhalatorios; por 1o

tanto, la disminucidn de los requerimientos anestésicos
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serda debida probablemente a cambios neurofisioldgicos
fundamentales dentro del cerebro tales como la disminucidn
de 1la densidad neuronal o mas probablemente por la
concentracidn alterada de los neurotransmisores cerebrales.
De hecho, 1los requerimientos anestésicos son la Gnica

medida cuantificable de la reserva funcional del SNC.

Alguno de los cambios relacionados con la edad
respecto a las necesidades de anestésicos intravenosos son
mds controvertidos. Los inductores intravenosos del tipo
del tiopental o del etomidato, iniclalmente ocasionan
cambios que pueden deberse simplemente a las concentra-
ciones plasmdticas mas elevadas durante las fases iniciales
de su redistribucidn desde el plasma a los tejidos. De ahi,
que las menores dosis necesarias puedan ser explicadas
dentro de un contexto mis farmacocinétice que farmaco-
dindmico. Sin embargo, otros estudios que relacionan los
efectos y las concentraciones plasmaticas de benzodia-
zepinas y otros hipndticos come el propofol, sefilalan una
verdadera alteracidn de la farmacocinética en el paciente
geridtrico, que origina una reduccidn de las necesidades
anestésicas comparable a la observada con los anestésicos
inhalatorios. La unidén a las proteinas es un determinante
primarioc de la efectividad de los anestésicos intravenosos.
Los pacientes geridtricos, tienen un nivel de proteinas
séricas reducido, especial-mente el de la albGmina, por lo
gue hay mas fédrmace libre que puede atravesar las membranas

y producir el efecto consiguiente.
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La farmacocinética de los anestésicos intravenosos se
altera de forma importante con la edad. La vida media de
eliminacién es proporcional a la tasa del aclaramiento e
inversamente proporcional al volumen en el gue el farmaco
esta distribuideo. La senectud altera el aclaramiento de
practicamente todos los fédrmacos gque requieren una
eliminacién hepatorrenal y aumenta la fraccidn del peso
corporal total que es lipidica, aumentando el volumen de
distribucién de las moléculas liposolubles. Por todo 1lo
cual los anestésicos intravenosos tienen aumentada su vida

media de eliminacidn.

La dosificacidén de los relajantes musculares y sus
antagonistas varia peoco con el envejecimiento. Los factores
farmacocinéticos en la senectud, a menudo prolongan la
duracidn de sus efectos c¢linicosg, pero es el féarmacc
elegido, y no la edad del paciente la que determina la
velocidad y completa reversidn de la funcidn neuromuscular
tras un nivel determinado de bloqueo. El atracurio por su
parte y también la succinilcolina no dependen primariamente
para su eliminacidén ni del higado ni del rifién, por loc que

la duracidn de sus efectos estd poco alterada.

3.3.- IMPLICACIONES ANESTESICAS

La mortalidad perioperatoria total aumenta con la
edad, comenzando en la tercera década de la vida (Davis y

col., 1987). El avance mads importante para entender las
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implicaciones anestésicas del envejecimiento es el
distinguir c¢laramente entre el envejecimiento y la
enfermedad relacionada con la edad. Los datos epidemio-
l6gicos sugieren que los resultados anestésicos reflejan el
status fisico del paciente, mas que su edad cronoldgica

(Czernichow y col., 1990).

No existe un Gnico anestésico que sea mejor para los
pacientes geridtricos, aunque pueden asociarse mas
frecuentemente las complicacicnes especificas con un tipo
de anestesia que con otro. Asi, el tromboembolismo se
asocia mas frecuentemente con la anestesia general gue con
la regional (Modig, 1988). Sin embargo, cuando se valora la
totalidad de las secuelas, tanto las inmediatas como las
tardias, la eleccidén de la técnica anestésica, no parece
tener una importancia determinante (Sorensocn y col., 1992).
Los estudios a gran escala, aleatorios y prospectivos de la
practica anestésica actual no consiguen encontrar ninguna
ventaja significativa entre la anestesia general y la
regional (Stefénsson y col., 1982a). Tampoco hay evidencias
que apoyen una seleccidén preferente de un determinado
anestésico (Stefdnsson y col., 1982b}. Sin embarge, la
simpatectcmia que se consigue con los anestésicos locales
por via espinal pueden minimizar las respuestas al estrés

y mejorar la morbilidad perioperatoria (Simpscon, 1982).
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II.-JUSTIFICACION DEL TRABAJO Y OBJETIVOS

Debido a los avances médicoquirtirgicos y de salud
piblica, entre otros, las expectativas de wvida han
aumentado con el consiguiente incremento de los
procedimientos quirdrgiceos y anestésicos en geriatria. Sin
embargo, en la literatura médica no abundan los estudios
sobre la anestesia en el paciente geridtrico ni sobre el
modo en gque podrian modificarse las respuestas sistémicas
frente al estrés anestésico-quirirgico con distintas

técnicas anestésicas en estos pacientes.

Si conociéramos las alteraciones de los parametros
indicadores del estrés, podriamos prevenir o paliar las
posiblies complicaciones perioperatorias en unos pacientes
afectos de enfermedades concomitantes y con un deterioro de
sus funciones fisioldgicas asociadas a la edad. Esto nos

lleva a plantear los siguientes objetivos:

1. Estudiar las alteraciones neurcendocrinas vy
metabdélicas producidas por el estrés anestésico-guirirgico,
en pacientes geridtricos sometidos a cirugia mayor
traumatoldgica, comparando dos tipos de técnicas
anestésicas: anestesia general y anestesia locorregional

subaracnoidea.
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2. Valcorar 1la repercusidén de estas alteraciones
neuroendocrinas sobre los parametros clinicos

cardiovasculares, ventilatorios y hematoldgicos.

3. Realizar un estudio comparativoe de  estas

alteraciones en los dos tipos de anestesia,

4. Evaluar, si fuera posible, la eficacia de estos

parametros como indicadores de la morbimortalidad.
5. Seleccionar la técnica anestésica mé&s adecuada para

este grupo de pacienteg de alto riesgo tras evaiuar los

resultados del estudio planteado.
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ITT.-MATERIAL Y METODOS

1.SELECCION DE LOS PACIENTES.

Se ha realizado un estudic prospectivo en 50 pacientes
con edades comprendidas entre los 65 y 956 afios, que
pertenecian a los grados I, 1I, y I1I de la clasificacién
ASA, sometidos a cirugia mayor traumatoldgica en el
Hospital de Mdéstoles durante los afios 1992-1994. Los datos

demograficos aparecen en la Tabla IA.

Se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos de 25
pacientes cada uno. Un grupo recibid anestesia general (AG)

y el otro anestesia locorregional subaracnoidea (AR).

Se realizd una detallada historia clinica, junto a una
evaluacidn preoperatoria consistente en una radiografia de
tdérax, un ECG, y un andlisis biogquimico sanguineo completo,
un estudio de coaqulacidén, electrolitos, creatinina vy
glucosa entre otrog, asi como una gasocmetria arterial

incluyendo el equilibrio &cido-base.

Los criterios de exclusidn fueron la evidencia de una
insuficiencia cardic-respiratcoria, hepato-renal, o metahd-
lica grave, e historia de alergia a alguno de los farmacos
utilizados durante el estudic. Otros criterios de exclusidn

fueron las discrasias sanguineas, asi como la de ingesta de
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algin farmaco conocido por interferir con las respuestas

metabdlicas y hormonales durante la anestesia y cirugia.

2 MONITORIZACION

El dia anterior a 1la cirugia, se realizaba la
cateterizacidn venosa central a través de la vena basilica
0 de la yugular interna, cuya posicidén era verificada
radioldgicamente, y se le colocaba una sonda uretral para

control de la diuresis horaria.

La cirugia se realizd siempre por la mafiana, entre las
9 v 12 horas. El paciente era 1llevado a la sala de
preanestesia aproximadamente una hora antes del inicio de
la cirugia. Bajo anestesia local se canalizaba
percutaneamente la arteria radial con un catéter del 18G
para la medicidén directa de la presidén arterial y la
extraccidn de muestras. Los datos de la presidn arterial
radial eran verificados en todos los casos con
esfigmomanometria. También se les canalizaba un catéter del

calibre 18G en una vena del dorso de la mano.

Una vez monitorizado el paciente, se le dejaba
tranquilo durante unos 30 minutos, antes de extraer ninguna

muestra.

La monitorizacién durante las 24 horas gue duraba el

gstudio congistia en mediciones continuas del ECG (Monitor
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Quadriscope S&W), presidén arterial (Abbott disposable
transducer), presidén venosa central, saturacidn trans-
cuténea de oxigeno (Monitor Ohmeda 5250 RGM) vy diuresis

horaria.

hdemés, durante la cirugia, en los casos de anestesia
general también se monitorizaron las concentraciones
telegpiratorias del didxido de carbono y del oxigeno

inspirado (Monitor Ohmeda 5250 RGM) .

3 . TECNICAS ANESTESICAS

No se premedicdé a ningtn paciente. Antes de la
induccidn anestésica se infundian entre 300 y 50C ml de
dextranc 70. La infusidn 1intravenosa perioperatoria de
fluidos, cristaloides, coloides ¢ sangre se basd en la
duracidén de 1la c¢irugia, peso corporal, hematocrito vy
pérdidas sanguineas asi comoc en el mantenimiento de los
paramétros hemodindmicos vy hematoldgicos. Las pérdidas
hemdticas durante la cirugia fueron de 450 : 120 ml en el
grupo de la anestesia general y de 420 + 130 ml en el grupo

de la anestesia subaracnoidea (Tabla I).

La anestesia subaracnoidea se realizd con el paciente
en decibito lateral del lado no quirtdrgico, o en posicidn
sentada cuando no se conseguia la puncidn en la otra

posicion.
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El espacio subaracnoideo se identificé utilizando un
abordaje medial en el tercer o cuarto espacio lumbar. La
anestesia se indujo con una solucién isobara de bupivacaina
al 0.5% con dosis entre 3 y 4 ml utilizando para la puncidn
una aguja espinal del calibre 22-25 tipo Yale. Se utilizd
atropina en los casos en que la frecuencia cardiaca fue

igual o menor de 50 latidos por minuto.

A todos los pacientes se les colocd una canula nasal
que les suministraba 41/min de O, durante toda la cirugia.
La valoracidén de la altura del bloqueo se hacia a los 5-10
minutos de realizar el bloqueo subaracnoideo por medic de
la pérdida de sensibilidad al pinchazo (pinprick). ElL
limite superior del blogueo previo a la incisidén de la piel
estuvo entre L,-T,, estando en mas del 60 % a nivel de T,,.
Al final cde la cirugia, en mas del SC % de los pacientes
con blecquec subaracnoideo persistia el blogueo motor y
sensorial. Al comienzo de la cirugia y durante toda la

intervencidén el blogueo fue satisfactorio.

La anestesia general se indujo con propofol a dosis
de 1.5 ml/Kg y alfentanile a dosis de 15 ug/kg. La
intubacidén se realizd tras blogueo muscular con atracurio
a dosis de 0.5 wmg/kg. La anestesia se mantuvo con
isofluranc a concentracicnes inspiratorias entre 0.75 -
1.5 % en O, y alre a concentraciones del 45 % con un volumen

corriente entre 6 y 8 ml/kg de peso corporal para mantener

el CC, telespiratorio entre 4.6 y 5.3 KPa con ventilacidn
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con presidén positiva intermitente ( Ventilador Chmeda Excel

210) .

La profundidad anestésica se valord segin criterios
clinicos, asi cuando habla lagrimeso, un aumento de 1la
frecuencia cardiaca o de la tensidn arterial por encima del
30% del wvalor basal y era necesario un aumento del
isoflorano inspiratorio por encima del 1.5% se afiadia
alfentanilo. No se revirtid el blogqueo muscular ni la
depresidén respiratoria y los pacientes fueron extubados
cuando alcanzaron espontdneamente un volumen corriente
entre 6 y 8 ml/kg de peso y una frecuencia respiratoria de

14 respiraciones por minuto ¢ mis.

Todos los pacientes pasaron a la sala de reanimacidn

despiertos y extubados.
4 ,CcIrRUGIA Y PERIODO POSTOPERATORIO

El tipo de intervencidn quirtirgica realizado fue la
fijacién interna para las fracturas trocantéreas y dé
cuello de fémur en los pacientes mds jovenes, mientras que
en los pacientes més ancianos o incapacitados se les colocd
una hemiartroplastia. Los casos de coxartrosis fueron

tratados con una prétesis total de cadera (Tabla I).

Durante las primeras 24h del postoperatorio

permanecieron en la sala de Reanimacidén. Se les administro
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terapia antibidtica y antitrombdtica, asi como antagonistas
de los H,. Como analgesia postoperatoria se utilizd

neperidina subcutdnea a dosis de lug/kg cada 4 horas.

5.0BTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS

Las muestras sanguineas fueron obtenidas a través del
catéter de la arteria radial para la determinacidn de
catecolaminas plasmédticas, ACTH, R-endorfinas, prolactina,
catecolaminas y cortiseol, insulina, glucagdn y glucosa,
dcidos grasos, bioguimica hematoldgica vy gasometria

sanguinea.

Las muestras sanguineas se extrajeron en siete
tiempos: TO = 20 min antes de ir a quirdfano; Tl = a los
pocos minutos de la induccidn anestégica; T2 = a los pocos
minutos de la incisién de la piel; T3= a los 10 minutos de
llegar a reanimacidn; T4 = a las 6 h de llegar a reanima-
cidn; TS = a las 12 horas de llegar a reanimacidén y Té = a
lag 24 horas de llegar a reanimacidn. En estos mismos
tiempos se midid la presidén arterial, la presién venosa

central y la frecuencia cardiaca.

Las muestras para ACTH, glucagdn, catecolaminas y 5&-
endorfinas fueron recogidas en tubkos con EDTA previamente
enfriados, mantenidas en hielo hasta su centrifugacidn en
frio dentro de los 20 min sigulientes a su extracciodn. Las

miestras para las determinaciones de cortisol, insulina,
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prolactina y acidos grasos se recogieron en tubos secos que
posteriormente se centrifugaron. Tanto el plasma como el
suerc resultantes fueron congelados a -30°C. Todas las
muestras de un mismo individuo se analizaron en un mismo

ensayo para eliminar las variaciones interensayos.

Las determinaciones de las B-endorfinas se realizaron
directamente en plasma usando un kit dispcnible comer-
cialmente (Allegro,Nichols Institute, San Juan Capistrano,
CA). Este kit es un IRMA (Immuncradiometric assay) que
utiliza la técnica de la fase liguida usando un anticuerpo
de conejo purificado de afinidad policlonal. Los tests se
realizaron siguiendo las instrucciones del laboratorio
excepto en que el estandar mas bajo fue diluido dos veces
con el fin de obtener un estandar adicional. La reactividad
cruzada de la R-lipoproteina humana en este ensavo fue del
16%. El limite mis bajo de sensibilidad es de 10pg/ml. El
coeficiente de variacidn intrasnsayo estd entre 4.1-4.5 %;
la varianza interensayos es de 7.7 - 9 %. El rango normal

estd entre 40 y 138 pg/ml.

El cortisol sérico se determind con un kit de
inmuncensayo de polarizacién fluorescente (TDxanalyzer,
Abbott Lapcratories, Dallas,TX). El nivel minimo medible es
de 0,45 ug/dl. El coeficiente de variacidn intraensayo es
de 8.42 - 2,65 % y el interensayos entre 7,23 y 2.7C0%. El
range normal estd entre 5-21 ug/dl para los valores

basales, y entre 2-13 ug/dl durante la noche.
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La determinacidén de la prolactina con un método
inmunc-enzimatico "one step" (IEMA), estd basada en el
principio del ‘'"sandwich" formado por 1la prolactina a
analizar y los dos anticuerpos monoclonales. La sensi-
bilidad del ensayo es de 0.lng/ml. EI coeficiente de
variacidn intraensayos es del 2.6 - 6.3 % v el interensayos
del 4.2 - 7.4 %. El rango normal estd entre 2.3 y 20 ng/ml

en las mujeres y entre 2.1 y 16.5 ng/ml en los hombres.

El glucagdn se determind por RIA. El1 coeficiente
intraensayo fue de 7.9 % y el interensayos del § %. Los
valores normales para el glucagdn estan entre 40 y 150

pg/ml.

En la determinacidn de la insulina se utiliza un test
enzimo-inmunoldgice in vitro gue también se basa en la
técnica del sandwich en un paso. La sensibilidad del ensayo
es superior a 3uU/ml. El coeficiente de variacidn intra-
ensayo se halla entre 2.1 y 6.8% y el interensayos entre
2.1 vy 9.1%. El rango normal estd entre 3 y 17 pU/ml en las

mujeres y entre 7 y 15 uU/ml en los hombres.

Las concentraciones plasmédticas de las catecolaminas
se determinaron por duplicado por cromatografia liguida de
alta resclucidn (HPLC) con un detector electrogquimico. Las
cateccolaminas se extrajeron con altmina activada (Mevck,
Darmstad:z), empleando dihidroxibenzamina como estandar

interno. La fase acucsa mdovil contenia 0.03 mol/L de Acido
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monocloroacético, 0.03 mol/L de Na,PO,, 120 mg/L de &cido
octanilsulfénico,y 25 wmg/L de Na-EDTA (pE=2.55, ajustado
con acido fosfdérico). Se utilizé una columna Zorbax 0ODS C,,
de fase inversa. Los limites de deteccién fuercn de 15
pg/ml,con un coeficiente de wvariacidn intraensayoc del 7.5%
y del 26.9% interensayos para la adrenalina.El limite de
deteccidn vy los coeficientes de variacidén intra e
interensayos para la noradrenalina fueron de 8 pg/mL,2.3%
y 10.6 % respectivamente. Los valores de referencia
indicativos en posicidén supina, relajada y con la puncidn
venosa efectuada previamente 20 minutos como minimo wvan
para la adrenalina desde 135 a 300 pg/ml y para la

noradrenalina desde 20 a 60 pg/ml.

El ACTH se analizd utilizando técnicas de radio-
inmunoensayoe (RIA). El ACTH se wmedia utilizando un
anticuerpo de conejo que se dejaba incubar con la muestra
y el marcador. El1 ACTH unido al anticuerpo se separaba con
un segundo anticuerpo, y los niveles de ACTH se deter-
minaban comparando el contaje radioactivo con una curva
estandar. Los controles de calidad para la técnica tenian
coeficientes de wvariacidn intraensayos de 7.2 % con un

limite de deteccidn de 2.2 pg/ml. El rango normal del ACTH

estd entre 30 v 60 pg/ml.

Los &cidos grasos se analizaron mediante un mécodo
enzimdtico, utilizando un kit disponible comercialmente

(Wako Chemicals GmbH, Neuss, Alemania). E1 mé&todo se basa
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en la acilacidén del coenzima A por los acidos grasos, en
presencia de acil-CoA sintetasa. La acil-CoA asi producida
se oxida en presencia de acil-CoA oxidasa, generando
perdxido de hidrdégenc, gue se determina por colorimetria,
en presencia de peroxidasa, a 550 nm. Los valores de
referencia indicativos en ayunas estan entre 0.10 y 0.60

mmol /1.

La glucosa sanguinea se midid con una técnica
enzimdtica (método de la hexoquinasa) . El rango normal estd

entre 70 y 110 mg/dl.

Los gases arteriales se determinaron mediante un

analizador BGM IL 1312, (pH, pCC,, pO,, COH, EB).

Log andlisis hematoldgicos se realizaron mediante un

analizador Coulter Counter.

El resto de la biogquimica sanguinea se realizd con un

autoanalizador, segln técnica de rutina en el hospital.

6 .ESTUDIO ESTADISTICO

El estudio estadistico de 1los resultados se ha
realizado mediante el andlisis de las variables
cuantitativas: media aritmética, desviacidn tipica, error
estandar de la media, el tamafio minimo y maximo, €l rango

y el coeficiente de variacién. Se ajustaron los datos a la
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normalidad tras comprobar la bondad del ajuste a la curva
de Gauss de las variables cuantitativas mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov.

Se han utilizado las siguientes técnicas de analisis

estadistico:

A.-Técnica de comparacién de medias: se ha realizado
la comparacidén de medias entre los valores de cada fase con
la basal en cada grupo y entre los valores de cada fase
entre 1los grupos, segln la t de Student. Se ha considerado
como estadisticamente significativa wuna P<0.05. Este
andlisis egtadistico se ha llevade a cabo utilizando un

ordenador personal PC/AT y el programa estadistico RSIGMA.

B.-Técnica de muestras repetidas: Para corregir el
defecto de la posible dependencia entre las diferentes
medias de una misma variable se ha utilizado el modelo de
medidas repetidas de Winer. Este modelo hace los siguilentes
andlisis de varianza:

- Analisis de la varianza para ver los efectos de los
tratamientos sobre medias de los distintos tiempos.

- An&lisis de la varianza para ver la influencia del
tiempo scbre las medias.

-Analisis de 1la wvarianza para ver la influencia
conjunta o interaccidn del tiempo y de los tratamientos

{anestesia general y subaracnoidea).
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Los andlisis de la varianza segundo y tercerge se
realizan con polinomios ortogonales de 19, 2°, 3°,.. K-1 el
nimero de veces o tiempos en los gque hemos tomado medidas.
En nuestro experimento K wvale 7, y por lo tanto hay &
polinomios ortogonales. El objetivo es ajustar las curvas
de evolucién de las medidas mediante el desarrollo en serie

de los correspondientes polinomics ortogonales.

Cuando se sospecha que una © mas variables influyen
sobre la variable respuestaz {(hormonas), antes de proceder
a medir los efectos de los tratamientos hay que eliminar o
prescindir de los efectos de estas wvariables llamadas

covariables o wvariables concomitantes.
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IV.-RESULTADOS

1.DATOS HORMCONALES

Prolactina

Las concentraciones de prolactina plasmiética en ng/ml

se presentan en la Tabla II y en las Figuras 1 y 11.

La media de cada concentracidén hormonal estimada
durante el estudic se ha comparado estadisticamente con la

basal y entre los grupos de AG y AR

Antes de la induccidn anestésica (TC}, todas las
concentraciones individuales de prolactina estaban dentro
del rango fisidlogico normal. Las concentraciones basales
de prolactina para el grupo de la AG fuercon de 13.2 + 6.8

ng/ml vy de 14.7 + 6.9 ng/ml para el grupo de la AR.

Las concentraciones plasmaticas obtenidas en el tiempco
Tl fueron de 65.1 + 30.8 ng/ml para el grupc de la AG y de
21.2 ¢ 5.5 ng/ml para el grupo de la AR. Estos valores
fueron estadisticamente significativos respecto a los
valores basales en los dos grupos estudiados, para una
F<0.001 en el grupo de la AG y para una P<(C.05 en el grupo

de 1a AR, respectivamente.
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En el tiempo T2 los niveles séricos de prolactina
fueron de 110.2 + 65.5 ng/ml para el grupo de la AG,
existiendo diferencia significativa respecto a los valores
basalesg, para una P<0.001. Los wvalores obtenidos en el
grupo de AR fueron de 19.6 + 9.4 ng/ml,significativamente
diferentes de los basales (P<0.05) y de los del grupo de la

AG (P<0.001).

En el tiempo T3 las concentraciones séricas de la
prolactina fueron de 65.7 + 39.0 ng/ml para el grupo de AG,
existiendo diferencia significativa respecto a las basales,
para una P<0.001. Los valores obtenidos en el grupo de la
AR fueron de 18.1 1 9.8 ng/ml,significativamente diferentes

de los del grupo des la AG, para una F<0.001.

En el tiempo T4, los niveles de prolactina en sangre
para el grupo de la AG fueron de 17.2 + 3.9 ng/ml y de 2C.0
+ 9.4 ng/ml para el grupe de AR, existliendc un aumento
egradisticamente significativo en este grupo respecto a los

basales, para una P<0.05.

En el tiempo T5 losg niveles de prclactina sérica
observadcs fueron similares en ambos grupoes, con valeores
de 12.6 = 7.0 ng/ml para el grupo de la 3G y de 16.8 + 8.7
ng/ml para el grupo de la AR. Los valores obtenidos son

similares a los obtenidos en el tiempo TO.

Por d1dltimo, en el tiempo Té6é las concentracliones
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plasmaticas de prolactina obtenidas fueron de 12.3 + 6.6
ng/ml para el grupo de AG, y de 17.9 + 7.3 ng/ml para el
grupo de la AR, que son significativamente diferentes de los

del grupo de la AG, para una P<0.05.

f-endorfinas

Las concentraciones medias de las R-endorfinas
plasmaticas expresadas en pg/ml se muestran en la Tabla III

y en las Figuras 2 y 12.

No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en el tiempo TO, y ningtn valor estuvo fuera de los
limites ncrmales. Estos fueron de 17 + 10 pg/ml para el

grupo de la AG y de 21 : 13 pg/ml para el grupo de la AR.

En el tiempo T1l, tras la induccién anestésica, las
concentraciones séricas de las B-endorfinas se
incrementaron significativamente en ambos grupos (P<0.001)
con valores de 38 + 18 en el grupo de la AG y de 59 + 28
pg/ml en al de la AR, giendo estos valores

gsignificativamente diferenteg entre si (P<0.01).

Las concentraciones plasmaticas de las f-endorfinas en
el tiempc T2, tras el inicio de la cirugia, aumentaron
significativamente en ambos grupos {P< 0.001) con valores
de 156 + 61 pg/ml para el grupo de la AG y de 92 % 51 pg/ml

para la AG, niveles que son significativamente diferentes
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entre si (P<0.001).

Durante el tiempo T3, el grupo de la AG experimentd
también una elevacidn en las fR-endorfinas plasméticas con
cifras de 143 + 63 pg/ml y una diferencia significativa
(FP<0.001) con relacidén a los valores iniciales, mientras
gque los niveles de la AR, aunque también experimentaron un
incremento significativeo (P<0.001), éste fue del orden de
tres veces menor que el de los valores de la AG, siendo por
lo tanto significativa la diferencia entre los dos grupos

(P<0.001) .

Los valores de las B-endorfinas plasmiticas en el
tiempo T4 para el grupo de la AG fueron de 24 + 15 pg/ml vy

de 30 + 19 pg/ml para el grupc de la AR.

En el tiempo T5, los valores de las B-endorfinas
siguieron disminuyendo y se mantuvieron dentro de los

valores cobserxvados al inicio del estudio, siendo de 17 + &

pg/ml para el grupo de la AG v de 18 + 8 pg/ml para el

grupo de la AR.

Finalmente, las concentracicnes de las #-endorfinas
sanguineas siguiercon con valores dentro de los limites
preoperatorics a las 24 horas de finalizar la cirugis,
siendo los niveles de 20 = 15 pg/ml para el grupo de la AG

v de 19 + 7 para el grupo de la AR.
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ACTH

Los valores del ACTH plasmdtico en pg/ml aparecen en

la Tabla IV vy en las Figuras 2 y 13.

No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en el tiempo inicial del estudic, ni ningGn valor

estuvo fuera de los limites normales.

En el tiempo TO los valores medios del ACTH plasmatico
fueron de 22 + 18 pg/ml para el grupo de la AG y de 25 + 15

pg/ml para el grupo de la AR,

Tras la induccién anestésica {(T1), se produjo un
aumento significativo del ACTH plasmdtico en ambos grupos
(P<0.001}, con valores de 42 + 20 pg/ml para el grupo de la
AG y de 59 + 24 pg/ml para la AR. Los valores de estos dos

grupos son significativamente diferentes entre si (P<0.01}.

Durante el tiempo T2 hubo un incremento significativo
del ACTH sérico con valores de 172 1 92 pg/ml (P<0.001})
para el grupo de la AG, mientras que en el grupo de la AR
estos valores fueron de 91 + 55 pg/ml (P<0.00l). Los
valores de estos dos grupos son significativamente

diferentes entre si,para una P<0.0C1.

Tras finalizar la cirugia y durante el despertar,
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significativa en el grupo de la AG con valores de 145 + 65
pg/ml, para una P<0.001, mientras que en el grupo de la AR,
con cifras de 44 x 29 pg/ml, este aumento, aungue
significativo para una P<0.01, fue menor. Por consiguiente,

los niveles de los dos grupos son significativamente

diferentes entre si,para una una P<0.001.

En el tiempoc T4, disminuyd el ACTH plasmatico en ambos
grupos, con valores de 17 + 8 pg/ml para el grupo de la AG

y de 27 + 17 pg/ml para el grupo de la AR, existiendo

diferencias significativas al comparar los dos

grupos (P<0.05) .

Aproximadamente a las doce horas de finalizar 1la
c¢irugia (T5), la concentracién prlasmaticas del ACTH habia
disminuido a valores por debajo de los basales, con cifras
de 12 + 8 pg/ml para el grupo de la AG y de 13 + 9 pg/ml
para el grupo de la AR. Egtas disminuciones fuercn
significativas respectc a los valores basales en ambos

grupos {(P<0.05 y P<0.01, respectivamente).

Por Ultimo, las concentraciones de ACTH plasmaticoe se
mantuvieron en el tiempo Té en valores inferiores a los
precperatorios tanto en el grupo de la AG, con cifras de
14 + 6 pg/ml, como en el grupo de la AR, con valores de 16

+ 10 pg/ml (P<0.05).
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Cortisol

Las cconcentraciones de cortisol plasmatico en pg/dl se

muestran en la Tabla V y en las Figuras 4 y 14.

No hubo diferencias entre los dos grupos antes de la
intervencidén, siendo las concentracionses de 18.4 + 7.8
©g/dl en el grupo de AG y de 18.9 + 7 ug/dl en el grupo de

AR.

En el tiempo Tl los niveles plasmdticos de cortisol
fueron de 18.7 + 4.1 ug/dl para el grupo de la AG y de 23.3
+ 5.5 ug/dl para el grupo de la AR. En este grupo, se
produjo un aumento significative de los niveles respecto a
los valores basales, para una P<0.05. Del mismo modo, los
niveles obtenidos en el tiempo Tl fueron significativamente

diferentes entre grupos, para una P<0.05.

Las concentraciones plasmidticas de cortisol obtenidas
en el tiempo T2 fueron de 25.9 + 10.3 ug/dl para el grupo
de la AG, y de 24.5 & 9.4 ug/dl para el grupo de la AR.
Estos valores fueron estadisticamente significativos
respecto a los basales en los dos grupos estudiados, para
una P<0.01 en el grupo de la AG y para una P<0.05 en el

grupc de la AR, respectivamente.

En 21 tiempo T3, se produjo un aumento de las
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+ 15.7 pg/dl para el grupo de AG, existiendo diferencia
significativa respecto a las basales, para una P<0.001. Los
valores obtenidos en el grupo de AR fueron de 22.3 + 10.5
pg/dl, significativamente diferentes de los del grupo AG,

para una P<0.01.

En el tiempo T4, los niveles de cortisolemia para el
grupo de la AG fueron de 24.4 + 11.6 pg/dl v de 22.1 x 10.3
pg/4dl para el grupo de AR, existiendo un aumento
estadisticamente gignificativo respecto a los basales en el

grupo de la AG, para una P<0.05.

En el tiempe T5 los niveles observados de cortisol
séricc fueron similares en ambos grupos, con valcoreg de
15.9 + 5.2 pg/dl-para el grupoc de la AG y de 13.9 + 4 ug/dl
para el grupo de la AR. Los niveles obtenidos en este grupo

mostraron una disminucidén estadisticamente significativa

respecto a los valores basales, para una P<0.01.

Finalmente, las concentraciones de cortisol en sangre
obtenidas en el tiempo Té fueron de 1%9.8 1+ $.3 ug/dl para
el grupo de la AG y de 15.9 + 8.0 ug/dl para el grupo de
la AR, respectivamente. Estos valores son similares a los

observados antes de la intervencién.
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Catecolaminas
Adrenalina

Las concentraciones de adrenalina plasmatica en pg/ml

aparecen en la Tabla VI ¥ en la Figura 5.

No se observaron diferencias significativag entre 1os
dos grupos antes de la induccidn anestésica. Los valores
obtenidos para la adrenalina en el tiempo TO en el grupo de
la AG fueron de 40 + 16 pg/ml y de 39 + 14 pg/ml para el

grupo de la AR.

En el tiempo T1 se obtuvieron valcres de 39 + 15
pg/ml para el grupo de la AG y de 32 + 13 pg/ml para el

grupo de la AR.

Las concentraciones plasmaticas de la adrenalina
obtenidas en el tiempo T2 fueron de 65 z 17 pg/ml para el
grupo de la AG, donde aumentaron con relacién a los valores
basales y a los del otro grupo (P<0.001), y de 31 z 14

pg/ml para el grupo de la BAR.

Se midieron en el tiempo T3 valores de 67 i 21 pg/ml
para el grupo de la AG, que se mantuvieron elevados
(P<0.0C1), mientras gue los del grupo de la AR fueron de 21
£+ 9 pg/ml, significativamente diferentes cuando se

compararon ambos grupos para una P<0.001.
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Para el tiempo T4, los niveles de adrenalina
plasmiatica fueron de 39 + 17 pg/ml para el grupo de la AG
y de 32 + 15 pg/ml en el grupo de la AR.

Los valores hallados en el tiempo TS5 fueron de 38 + 15
pg/ml en el grupo de la AG y de 34 + 14 para el grupo de 1la

AR.

Finalmente, los wvalores de adrenalina plasmatica
obtenidos durante el tiempo T6 fueron de 41 + 16 en el

grupo de la AG y de 38 t 15 en el grupo de la AR.

Noradrenalina

Las concentracicnes de la noradrenalina plasmatica en

pg/ml aparecen en la Tabla VII y en la Figura 6.

No se observaron diferencias significativas entre los
dos grupos antes de la induccidn anestésica, siendo las
concentraciones de 610 + 124 pg/ml para el grupc de la

anestesia general y de 674 + 150 pg/ para el grupo de la

AR.

En el tiempo T1 la noradrenalina plasmética fue de 530
+ 132 pg/ml para el grupo de la AG y de 471 : 169 pg/ml

para el grupo de la AR,

En el tiempo T2, las concentraciones séricags de la
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noradrenalina obtenidas fueron de 961 + 147 pg/ml para el
grupo de la AG, donde aumentaron {(P<0.001), y de 654 + 161
pg/ml para el grupc de la AR, que fueron significativamente

diferentes entre grupos (P<(.001).

Se mantuvo el aumento de la noradrenalina sérica en el
tiempo T3 para el grupo de la AG con valores de 957 + 160
pg/ml (P<0.001). Los valores para el grupo de la AR fueron
de 573 %+ 120 pg/ml, que fueron significativamente

diferentes al comparar ambos Jgrupos para una P<0.001.

Las concentraciones plasmiticas obtenidas en el tiempo
T4 fueron de 657 + 182 pg/ml para el grupo de la AG y de

666 + 182 pg/ml para el de la AR.

Los valores para el tiempo T5 fueron de 672 + 157
pg/ml para el grupo de la AG v de €54 & 168 pg/ml para el

grupo de la AR.

Por Gltimo, los valores de la noradrenalina plasmiatica
durante el tiempo Té fueron de 649 + 176 pg/ml para el
grupo de la ARG y de 631 + 145 pg/ml para el grupo de la AR.

Glucagén

Los resultados del glucagdn plasmiatico expresados en

pg/ml aparecen en la Tabla VIII y en las Figuras 7 y 15.
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No existieron diferencias significativas entre los dos
grupos antes del inicio del estudio, siende 1las
concentraciones séricas del glucagdn de 88.7 + 24.9 pg/ml
para el grupe de la AG y de 88.8 + 21.9 pg/ml para el de la

AR.

Tras la induccidn anestésica (Tl), las concentraciones
plasmdticas del glucagdn fueron de 81.5 1+ 19.9 pg/ml para

el grupo de la AG, mientras que los de la AR fueron de 88.0

+ 23.6 pg/ml.

Tras el inicio de la cirugia (T2), los valores séricos
del glucagdn fueron de 88.7 + 27.4 pg/ml en el grupco de la
AG mientras que los del grupc de la AR fueron de 81.4 #

23.3 pg/ml.

Tras la cirugia y durante el postoperatorio inmediato
(T3}, las concentraciones plasmdticas de glucagdn obtenidas
en el grupo de la AG fueron de 93.2 + 34.2 pg/ml y de 83.4

+ 29.0 pg/ml en el grupo de la AR.

lLas concentraciones séricas obtenidas durante el
tiempo T4, fueron de 78.3 + 22.9 pg/ml en el grupo de la

AG yv de 84.1 £ 24.0 en el de la AR.

Hacia las doce horas de haber finalizado la cirugia
(T5) se produjo una disminucidén de los niveles plasmaticos

del glucagén en el grupo de la AG, gue eran de 67.7 + 23.1
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pg/ml, diferentes significativamente de los basales para
una P<0.01. Los wvalores de la AR fueron de 73.3 + 16.8

pg/ml, significativamente diferentes para una P<0.05.

Finalmente, a las 24 horas de haber finalizadc la
cirugia (Té), los niveles plasmaticos del glucagdn eran
similares a los iniciales, con valores de 79.6 t 21.6 pg/ml
para el grupo de la AG y de 76.8 + 22.6 pg/ml en el grupo

de la AR.

Insulina

Las concentraciones séricas de insulina en upuU/ml se

muestran en la Tabla IX y en las Figuras 8 y 16.

Todas las concentraciones individuales preanestésicas
(To) de la insulina plasmatica estaban dentro de los
limites fisgioldégicog. No hubo diferencias entre los dos
grupos antes de la 1induccidn anestésica,siendo las
concentraciones de 9.3 t 5.1 puU/ml para el grupo de la AG

y de 6.7 £ 4.2 pU/ml para el grupo de la AR.

Las concentraciones plasmadticas de insulina obtenidas
en el tiempo T1 fueron similares en ambos grupos,con
valores de 8.0 £ 4.1 pU/ml para el grupo de la AG, vy de 8.3

£+ 3.3 pU/ml para 21 grupo de la AR.

En el tiempo T2 los niveles plasmdticos de insulina

80



observados fueron también similares, con valores de 7.9
6.7 uU/ml para el grupo de la AG vy de 7.4 + 4.4 uU/ml para

el grupo de la AR.

En el tiempo T3, se midieron concentracicnes de
insulina plasmdtica de 10.3 z 6.9 uU/ml para el grupo de la
AG y de 6.9 ¢ 4.1 pU/ml para el de la AR, significativa-
mente diferentes respecto a los del grupo de la AG, para

una P<0.05%.

En el tiempo T4, los niveles de insulina séricos para
el grupo de la AG fuercn de 12.2 # 7.7 uU/ml vy de 11.3 =
7.5 uU/ml para el grupo de la AR, existiendc un aumento
estadisticamente significativo respecto a los valcres

basales en el Gltimo grupo, para una P<0.05

En el tiempc T5, los niveles observados de insulina en

sangre fusron de 9.7 + 5.1 pU/ml para el grupo de la AG v

de 12.8 + 6.8 pU/ml para el grupo de la AR. Los niveles
encontrados en este grupo mostraron un aumento estadistica-
mente significativo respecto a los valores basales, para

una P<0.01.

Finalmente, las concentraciones de insulina plasmatica
obtenidas en el tiempo T6 fueron de 8.3 + 5.9 uU/ml para el
grupo de la AG y de 11.8 + 7.8 uU/ml para el grupo de la
AR. En este grupc se preodujo un aumento significative de

los nivelses respecto a los basales, para una P<0.05.
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2 .DATOS METABOLICOS
Glucosa

Las concentraciones de glucosa en sangre en mg/dl se

muestran en la Tabla X y en la Figura 9.

No existieron diferencias significativas entre los dos
grupog antes de la induccidn anestésica, siendo las
concentraciones de 123.4 + 31.8 mg/dl para el grupo de la

AG y de 116 % 21.6 mg/dl para el de la AR.

En el tiempo T1 la glucemia fue de 130.1 ¢ 25.8 mg/dl
para el grupo de la AG vy de 130.0 + 32.1 wmg/dl para el

grupc de la AR.

En el tiempo T2, las concentraciones plasmaticas de
glucocsa obtenidas fueron de 148.5 3t 37.2 mg/dl para el
grupo de la AG y de 139.2 + 25.9 mg/dl para el grupo de la
AR. Estos valores mostraron un aumento estadisticamente
significativo respecto a los basales en los dos grupos

estudiados, para una P<0.05 y una P<0.01, respectivamente,

Las concentraciones séricas obtenidas en el tiempo T3
experimentaron un aumento en el grupo de la AG, con valores
de 159.5 + 40.8 mg/dl, existiendo diferencias significati-
vas respecto a lcos niveles basales, para una P<0.01. Los

valores hallados en el grupo de la AR fueron de 120.3 2
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26.0 mg/dl,significativamente diferentes de los del grupo

de la AG, para una P<(0.001.

Se produjo un aumento de la glucemia en el tiempo T4
para ambos grupos, siendo de 167.1 + 50.4 mg/dl en el grupo
de la AG y de 143.2 + 31.7 mg/dl para el de 1la AR. Estos
valores fueron significativamente diferentes de los

basales, en ambos grupocs, para una P<0.01.

En el tiempo T5, las concentraciones sanguineas de
glucosa fueron de 140.1 + 31.7 mg/dl para el grupo de la AG
y de 139.7 + 26.8 mg/dl para el grupo de la AR. En este
grupo, se mantuvo el aumento significativo observado en el

momento anterior, para una P«<(.01.

Por Gltimo, los wvalores de glucemia obtenidos durante
el tiempo Té fueron de 132.2 + 28.7 mg/dl para el grupo de
AG, y de 139.5 + 30.5 mg/dl para el grupo de la AR. En este
grupo se siguld observando el aumentc estadisticamente
significativo con relacidén a los valores basales,para una

P<0.05,

Acidos grasos

Los valores de los acidos grasos séricos expresados en

mmol /1l se muestran en la Tabla XI y en la Figura 10.

No se encontraron diferencias significativas entre los
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dos grupos antes del inicio del estudic, ni ningdn valor
estuvo fuera de los limites normales. En el tiempo TO los
valores medios de los acidos grasos plasmdticos fueron de
0.61 + 0.16 mmol/l para el grupo de la AG v de 0.65 + 0.14

mmol/l para el grupo de la AR.

En el tiempo T1, los valores de los &cidos grasos
plasmaticos fueron de 0.69 ¢ 0.29 mmol/l en el grupo de la
AG mientras que en el grupo de la AR se produjo un aumento
significativo para una P < 0.01, con valores de 0.89 1+ 0.35

mmol /1,

Tras el inicic de la cirugia (T2} los valores de los
dcidos grascos séricos aumentaron a ¢0.79 + 0.22 mmol/l en el
grupo de la AG (P<(C.01l), mientras gue en el grupo de la AR
se mantuve e1 incremento, que fue significativo para una

P< (0.01, con valores de 0.92 + 0.36 mmcl/1.

Durante el tiempo T3 se mantuvo el aumento
significativo de los dcidos grasos plasm&ticos con valores
de 0.8 + 0.34 mmol/l (P<0.05} en el grupo de la AG,
mientras que en el grupo de la AR estos aumentcs no fueron

significativos, con valores de 0.74 + 0.28 mmel/Ll.

En el tiempo T4, hubo una disminucidn significativa de
los acidos grasos plasmaticos en ambos grupos, con valores

de 0.36 +_0.16 mmol/l {(P<0.001) para el grupco de la AG,

mientras que estos valores fuercn de 0.45 £ 0.22 mmol/l°
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(P<0.01) para el grupo de la AR.

Aproximadamente a las doce horas de finalizar la
cirugia, (T5), las concentraciones plasmaticas de los acidos
grasos nabian retornado a los valores 1niclales del
estudio en ambos grupos, con cifras de 0.53 + 0.21 mmol/l
para el grupo de la AG y de 0.63 + 0.31 mmol/l en el grupo

de la AR.

Finalmente, las concentraciones de 4dcidos grasgs
séricos en el grupo de la AG fueron de 0.65 ¢ 0.23 mmol/1

y de 0.71 £ 0.25 mmol/l para el grupc de la AR.

3 .ELECTROLITOS

Las concentraciones de la urea y de la creatinina,
expresadas en mg/dl, y las del sodio y del potasio en mEg/l

aparecern en las Tablas XII v XIII.

No se apreciaron diferencias en las medias de ningdn
valor en ambos grupos durante el tiempo TO. Los valores del
sodio plasmdticc fueron de 141 + 5 mEg/l, los del potasio
de 4.0 £ 0.5 mEg/l, los de la urea de 43 : 23 mg/dl y los
de la creatinina de 0.8 + 0.2 mg/dl para el grupo de la AG.
La AR tuve unos valores para el sodio de 141 + 3 mEq/l y

para el potasio de 4.0 + 0.5 mEg/l, para la urea de 45 * 16

mg/dl v de 0.9 + 0.2 mg/dl para la creatinina.
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Durante el postoperatorio inmediato (T3), no hubo
variaciones significativasg en ningin grupo. Los valores del
sodio fueron de 142 4 mEg/l, los del potasio de 3.9 + 0.4
mEg/l, los de la urea de 39 : 12 mg/dl v los de la
creatinina de 0.9 ¢ 0.2 mg/dl en el grupo de la AG. En el
grupo de la AR las concentraciones séricas de sodioc fueron
de 143 + 4 mEg/, las del potasio de 3.8 + 0.4 mEg/l, las de
la urea de 43 + 15 mg/dl y las de la creatinina de 0.9 =

0.1 mg/dl.

Aproximadamente a las 6 horas de finalizar la cirugia
(T4) los cifras del sodio fueron de 141 + 3 mEg/l, las del
potasio de 4.1 £ 0.6 mEg/l, las de la urea de 40 + 23 wg/dl
y las de la creatinina de 0.8 + 0.2 mg/dl en el grupc de la
AG. En el grupo de la AR los valores plasmdticos fueron de
142 £ 4 mEg/l para el scdio, de 3.8 + 0.4 mEg/l para el

potasio, 43 + 15 mg/dl para la urea y de 0.9 z 0.2 mg/dl

para la creatinina.

Durante el tiempo TS5, las concentraciones plasmaticas
del sodiao fueron de 140 + 3 mEg/l, las del potasio que
habian disminuido significativamente (P<0.05) respecto a
log valores iniciales fueron de 3.7 & 0.4 mEg/l, las de la
urea de 31 x 15 mwg/dl, gque tawbién habian disminuido
significativamente (P<0.05) y las de la creatinina de 0.8
+ 0.3 mg/dl en el grupo de la AG. En el grupo de la AR los
valores del scodic fueron de 141 + 4 mEg/l, lcs del potasio

de 3.6 + 0.3 mEg/l que eran significativamente mé&s bajos
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que los iniciales del estudic {(P<0.05), los de la urea gue

eran de 41 : 14 mg/dl y los de la creatinina gque eran de

0.8 + 0.1 mg/dl.

Finalmente, a las 24 horas de finalizar la cirugia
(Te), las concentraciones plasmaticas de sodic eran de 141
+ 4 mEg/l, las del potasio con valores de 3.6 + 0.3 mEg/l
seguian significativamente mas bajas (P<0.05) respecto a
los valores iniciales, las de la urea con valores de 32 1
11 mg/dl también eran valores significativamente menores
(P <0.05), y las de la creatinina de 0.8 + 0.2 mg/dl en el
grupo de la AG. Los valores en 1 grupo de la AR eran de
142 £ 3 mEg/l para el sodio, de 3.6 + 0.4 mEg/l para el
potasio que seguian siendo significativamente mis bajos gqus
los wvalores iniciales al igual que los de la urea con
valores de 37 ¢ 13 mg/dl (P<0.05) y de 0.8 + 0.1 mg/dl para

la creatinina.

4 .DATOS CARDIOVASCULARES

Los valores de la presidén arterial sistdlica (PAS),
diastélica (PAD) y media (PAM), asi come los de la
frecuencia cardiaca y de la presidn venssa central (PVC),
aparecen expresadcs en mm Hg, latidos por minuto y c¢m de H,0

respectivamente, en las Tablas XIV y XV,

No hubc diferencias significativas en los dos grupos

de estudic para los valores de la presidn arterial, fre-
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cuencia cardiaca y PVC en el tiempo T0. Estos fueron de 154
+ 23 para la PAS, de 73 + 12 para la PAD y de 100 + 4 para
la PAM en el grupo de la AG y de 160 + 15 para la PAS, 68
+ 10 para la PAD y 99 + 5 para la PAM, en el grupo de la AR
expresados en mm Hg respectivamente. La frecuencia cardiaca
fue de 85 1+ S en el grupo de la AG y de 89 + 10 para el de
la AR. La PVC fue de 3 + 4.2 en el primer grupo y de 3.5 &

3.2 para el segundo, expresadas en cm de H.C.

Durante el tiempo T1, en el grupo de la AG los valores
de la PAM fueron de 98 + 5, los de la PAS 155 + 20 y los de
la PAD 70 x 10 mm Hg. La frecuencia cardiaca fue en el
grupe de la AG de 79 + 12 latidos por minuto, con un
aumento significativo (P<0.03) de la PVC d= 5.9 ¢ 2.6 cm de
H.O respecto a los valores basales y a los del grupo de la
AR. En el grupo de la AR la PAS fue de 168 +t 15, la PAD de
75 + 10 y la PAM de 106 + 13 wm de Hg, con una frecuencia
cardiaca de 83 + 11 latidos por minuto y una PVC de 3.8 3
3.1 cm de H,0. Los wvalores de la PAS y de la PAM fueron

diferentes significativamente entre ambos grupos.

Durante el tiempo T2 las cifras en el grupo de la AG
de la PAS fusrcon de 166 t 24, las de la PAD 7C + 9 y la de
la PAM 102 % 8 mm Hg, con una frecuencia cardiaca de 80
10 latidos por minuto y un aumente de la PVC significativo
(P<0.01) respectc a los valores basales de 5.8 ¢ 2.9 cm de
H,0, diferentes también significativamente cuando se

compararcon con el grupo de la AR (P<0.05). Los valores en
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el grupo de la AR fueron de 160 + 26 para la PAS, de 70
12 para la PAD y de 100 + 11 para la PAM, con una
frecuencia gque disminuyd® significativamente a 82 s+ 9
latidos por minuto (P<0.05}) y una PVC de 4.0 + 3.1 cm de

H,0.

Durante el tiempo T3 los valores de la PAS aumentaron
a 168 + 25 (P<0.05), log de la PAD fueron de 72 + 13 y los
de la PAM de 104 + 18 mm Hg para el grupo de la AG, con un
incremente de la frecuencia a 93 + 15 latidos por minuto
{P< 0.05) y una PVC de 3.3 + 2.6 c¢m de H,0, mientras que en
el grupc de la regional la PAS fue de 157 + 21, los de la
PAD 64 + 10 y los de la PAM de 95 ¢+ 17 mm de Hg con una
disminucidn de la frecuencia a 80 ¢ 12 latidos por minutc
(P<0.C1) v una PVC de 4.1 + 2.9 cm de H,C. Los valores de la
PAD y de la frecuencia cardiaca fuerdn significativamente

diferentes entre grupos.

Los valores de 1la PAS disminuyeron a 140 + 18
{(P<G.0%), los de la PAD fuercn de 69 + 8 y los de la PAM
decrecieron a 93 + 11 mm de Hg (P<0.01) para el grupo de la
AG, con una frecuencia cardiaca de 82 i 12 latidos por
minuto yv una PVC de 4.5 + 3.0 cm de H,0 en el tiempo T3+2h.
En 21 grupc de la AR, los valcres para la PAS disminuyeron
significativamente a 142 3+ 128 (P«0.001), fueron des 65 : 12
para la PAD y decrecieron a %1 + 13 mm de Hg (P<0.01) para
la PAM y & 79 + 15 latidos por minuto {P<0.01) para la

frecuencia cardiaca, mientras que la PVC fue de 5 ¢ 3.3 c¢m
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de H,O.

En el tiempo T4 los valores de la PAS fueron de 149 #
29, los de la PAD de 66 t 13 y los de la PAM disminuyercn
a 94 t 12 (P<0.05}) en mm de Hg, siendo la frecuencia
cardiaca de 83 x 13 latidos por minuto y la PVC de 5.8 +
2.3 cm de H,O, que era diferente significativamente de los
valores basales (P<0.01), en el grupo de la AG. En =1 grupo
de AR la PAS disminuyd a 144 ¢ 19 (P<0.01), la PAD fue de
63 + 11 y la PAM disminuy® a 30 + 10 (P<0.001) mm de Hg,
con una frecuencia cardiaca de 84 : 11 latidos por minuto

y una PVC de 6.1 + 4.1 cm de HOC gque era diferente

gignificativamente del wvalor basal (P<0.05).

Durante el tiempo T4+2h los valores de la PAS fueron
de 154 i 23, los de la PAD disminuyeron a &3 + 11 (P<0.01)
v los de la PAM a 93 + $ (P<0.01) mm Jde Hg, con una
frecuencia cardiaca de 85 3 12 latidos por minuto y un
aumento de la PVC a 6.5 + 3.5 cm de H,0 significativo
(P<0.01) respecto a los valcores kasales en el grupo de la
AG. En el grupo de la AR disminuyercn los vaioresg de la PAS
a 148 + 23, los de la PAD a 61 + 10 (P<0.05) y los des la
PAM a 90 % 12 (P<0.01) mm de Hg, con una disminucidn de la
frecuencia cardiaca a 83 + 7 latidcs por minuto (P<0.05}) vy

un incremento de la PVC a 6.5 ¢ 3.9 c¢cm de H,0, significativo

{P<0.01) respecto a los valores basales.

En 1 tiempo TS disminuyeron los valores de la PAS a
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137 + 15 (P<0.01}, los de la PAD a 61 + 5 (F<0.001) y los
de la PAM a 86 + 11 (P<0.001) mm de Hg para el grupo de la
AG, con una frecuencia cardiaca de 80 x 12 latidos por
minutc y una PVC de 6.7 + 2.8 cm de H,0 estadisticamente
diferente (P<0.001) de los valores basales. En el grupo de

la AR la PAS disminuyd a 134 + 19 (P<0.001), la PAD a 61 +

11 (P<0.05) y la PAM a 85 + 17 (P<0.001) mm de Hg
respectivamente, con una frecuencia cardiaca que disminuyd
a 78 t 11 latidos por minuto (P<0.001) y un aumento de la
PVC a_6.6 + 3.8 cm de H,O, estadisticamente significativo

{(P<0.01) respecto a los valores basales.

Durante el tiempo T6 log valores de la PAS fueron de
144 i 28, los de la PAD disminuyeron a 63 x 12 (P<0.01) vy
los de la BAM a 90 + 10 (P<0.001) mm de Hg, con una
frecuencia cardiaca de 81 + 12 latidos por minuto y un
aumento de la PVC a 7 + 4.3 cm de H,0 significativo (P<0.01)
respecto a los valores basales en el grupo de la AG. Los
valores de la PAS disminuyeron a 146 x 22 (P<0.05), los de
la PAD fueron de 63 t 13 y los de la PAM decrecieron a S1

+ 11 (P<0.01) mm de Hg, con una frecuencia cardiaca de 84

I+

15 latidos por minuto y un aumentc de la PVC a 7.6 t 4.2
cm de H,O0 gue sra estadisticamente significativo (P<0.001)

respecto a los valores preoperatorios en el grupo de la AR.
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5.DATOS HEMATOLOGICOS

Los wvalores de los pardmetros hematolégicos de los
grupos de la AG y AR se muestran en las Tablas XVI y XVII,

respectivamente.

No hubo diferencias significativas en los valores
basales medios en ambos grupos para ningun pardmetro de la

biogquimica sanguinea.

En el tiempo TO el contenido medio de hemoglobina fue
de 11.6 & 2 g/dl para el grupc de la AG, y de 11.4 & 1.7
g/dl para el grupo de la AR. El hematocrito fue de 34.3

5.7 % en el grupo de la AG y d2 33.7 +. 5.2 % en el grupo de

la AR. Las plagquetas fueron de 261 ¢ 106 x 10° para el grupo
de la AG v de 217 i 64 x 10° para el grupo de la AR. El
contaje de los leucocitos en el grupo de la AG fue de 7.9
£ 3 x 10° y una férmula leucocitaria con 73.9 % 9.4 %
segmentados, 18.3% £ 8.3 % linfocitos, 5.3 £ 2.3 % monocitos
v 1.8 £+ 1.2 eosindéfilos en el grupo de la AG. Por su parte,
la AR tenia un contaje de 8.5 £ 1.5 x 10° leucocitos, y una
férmula con 76.1 + 4.6 % segmentados, 16.5 ¢ 4.6 % linfo-

a

citos, 5.4 2.6 % monocitos y 2.0 £ 1.2 % eosinéfilos.

I+

Tras finalizar la cirugia, v llegar a la sala de
Reanimacidn {T3), se halld una disminucidn significativa
{P<0.001; del contenido medic de la hemoglobina en ambos

grupos cuycs valorss fueron de $.7 + 1.5 g/dl para el grupo
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de la AG y de 9.6 + 1.5 g/dl en el de la AR. También el
hematocrito experimentd una disminucidén significativa

(P< 0.001) en ambos grupes con valores de 28.8 + 4.1 % para
el grupo de la AG y de 28.7 + 4.5 % en el de la AR. Las
plaguetas fueron 242 + 93 x 10° para el grupo de la AG y de

195

I+

78 para el de la AR. Se aprecidé un aumento
significativo (P< 0.001) del nimero de leucocitos en el
grupo de la AG cuyos valores fueron de 11.5 + 3.6 x 107,
mientras que no se aprecid en el caso de la AR con valores
de 8.3 + 1.9 x 10°, existiendo diferencias significativas
(P<0.001} cuando se compararon ambocs grupos. Hubo un

aumentc significativo en el numero de los segmentadog con

S

valores del 80.5 + 7.3 % (P<0.05) en el grupc de la AG y de
82.0 £+ 5.6 % (P« 0.001) para el de la AR. Los linfocitos
aumentarcn significativamente en ambos grupeos con valores
de 12.6 + 5.9 % (P<0.01) para el grupo de la AG y de 11.4

+ 4.6 % (P« 0.001) en el de la AR. Los wvzazlores de los

monocitog fueron de 4 + 2.5 %, los de los ecsinéfilos de

1.8 £+ 0.7 % v los de los basdfilos de 1.1 £ 1 en el grupo

de la AG. El porcentaje de los monocitos fue de de 5.1 +

2.6 vy el de los eosindfilos del 1.5 + 1.1 en el de la AR.

Durante el tiempo T4 la concentracidén de la heno-
globina siguid disminuyendo significativamente en ambos
grupos (P<0.001) con valores de 9.0 + 1.4 g/dl para el

grupo de la AG y de 9.2 +_ 1.5 g/dl para el de la AR.

Paralelamente también disminuyd el hematocrito de forma

significativa para los dos grupos (P<0.001) con valores de
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2¢.7 + 3:7 % para el grupo de la AG yv de 27.4 + 4.5 % en el
de la AR. Las plaquetas disminuyeron significativamente
(P<0.05) a valores de 207 # 59 x 10° en el grupo de la AG,
mientras que estos cambios no fueron significatives en el
grupc de la AR con valores de 186 + 76 x 10°. Los leucocitos
siguieron aumentados significativamente (P<0.001) en el
grupo de la AG con valores de 11.0 £ 2.5 x 10°, mientras que
no se hallaron cambios significativos en el grupo de la AR
cuyos valcres fueron de 9.1 + 1.7 con diferencias
significativas (P< 0.01l) cuando se compararon ambos grupos.
En la f£oérmula leucocitaria, los segmentados aumentaron en
anmbos grupos de forma significativa (P< 0.001) con valores
de 84.1 + 6.2 % para el grupo de la AG yv de 83.5 + 4.9 % en
el de ia AR. Los linfocitos aumentaron en log dos grupos
significativamente (P<0.001) con valcores de 5.5 zx 5.9 % en
el grupo de la AG y de 9.9 z 3.8 en el de la AR. Los
monocitos tenian valores de 4.2 + 2.2 % en el grupo de la
AG v de 4.8 + 2.2 % en el de la AR. Los eosindéfilos
experimentaron una disminucidén significativa (P<0.0l1) en

ambos grupos con valores de 1 + 0.5 % en el caso de la AG

y de 1.2

I+

0.4 % en el de 1la AR. El porcentaje de basdfilos
fue de 1.2 + 1.3 en el grupo de la AG y de ¢.6 + 0.5 en el

de la AR.

Aproximadamente a las 12 horas de finalizar la cirugia
(T5), 1las concentraciones medias de la hemoglobina
siguieron por debajo de los valores basales (P< 0.001) con

valores de $.0 + 0.9 g/dl para el grupo de la AG y de 8.9
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¢ 1.1 g/dl en el de la AR. El hematocrito también se
mantuvo por debajo de los valores basales de forma
significativa (P<0.001) con valores de 25.3 + 3.3 % en el
grupo de la AG y de 26.4 + 3.2 % en ¢l grupo de la AR. Las
plaguetas siguieron disminuyende en ambos grupos con
valores de 197 + 63 x 10® en el grupo de la AG (P<0.05) y de
163 + 64 x 10° en el de la AR (P«<0.01). Los leucocitos
retornaron a sus valores basales en el grupo de la AG con
valores de 8.5 £ 1.6 x 10° y de 7.8 ¢ 1.5 x 10° en el caso
de la AR. Los segmentados en el grupo de la AG retornaron

a los niveles iniciales del estudio con cifras de 75.3 +

8.3 %, mientras gue en el grupo de la AR se mantuvieron

o

elevados {P<0.001), con cifras de 82.1 t 5.9 ,
encontrandcse diferencias significativas (P<0.01) cuando se
compararon ambos grupos. El porcentaje de linfocitos volvid
a sus valores iniciales en el grupo de la AG siendo &stos
de 18 % 7.1 mientras que en el grupco de la AR siguieron
significativamente bajos (P<0.01) con cifras de 12.1 + 5.6,
vy al comparar ambos grupos se encontrd una diferencia
significativa para una P< 0.01. Los monocitos fueron de 4.7
+ 2.2 % en el grupe de la AG ¥y de 4.5 + 2.2 % en el de la
AR. Los eosindéfilos se mantuviercn bajos de forma
significativa con valores de 0.9 + 0.5 % en el grupo de la
AG (P<0.001) y de 1.3 + 0.9 % en el de la AR (P<0.05). El

porcentaje de basdfilos en el grupo de la AG fue de 1.1 %

0.8.

Finalmente, a las 24 horas de haber finalizadc la
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cirugia (T6), las concentraciones de la hemoglobina seguian
significativamente bajas en ambos grupos (P<0.001), con
valores de 8.6 z 1.1 g/dl para el grupo de la AG y de 9.0
+ 0.9 g/dl en el de la AR. El hematocrite, también
significativamente bajo en ambos grupos (P<0.001), tenia
valores de 26.5 + 2.4 S en el de la AGy de 26.8 £ 4.2 % en
el de la AR. Las plaquetas siguieron bajande en ambos
grupos de forma significativa con valores de 183 + 74 x 10°
en el grupo de la AG (P<0.01) y de 168 + 69 x 10° en el de
la AR (P<0Q.05). Los leucocitos tenian wvalores de 8.6 + 1.7
x 10 en el grupo de la AG y de 8.0 + 1.6 x 10° en el de la
AR. El porcentaje de segmentados fue de 77.2 + 6.4 en el
grupo de la AG mientras gque el de la AR fue significati-
vamente mas alto (P< 0.05} con cifras de 80.1 ¢ 6.0. Los
valores en % de los linfocitos fueron de 15.7 ¢ 6.2 en el
grupo de la AG mientras gque en el grupc de la AR seé
mantuvieron significativamente bajos (P<0.01) con valores

de 11.8 + 5.6. Los monocitos en el grupo de la AG fueron de

o\@

4.4 + 2.4 y de 6.1 + 2.8 % en el de la AR. Los

eosinéfileos siguieron significativamente bajos en ambos

Q

grupos (P<0.5) con valcres de 1.2 £ 0.8 % en el de la AG vy

de 1.4 + 1.4 en el de la AR. Los basdfilos fueron del 1.5
+ 1.5 % para el grupo de la AG y de 0.6 + 0.8 en el de la

AR.



6 .DATOS VENTILATORIOS

Los resultados de la gasometria arterial vy del
equilibrio acido-bkbase se muestran en las Tablas XVIII vy

XIX.

Los wvalores del pH aparecen expresados en unidades,
los de la Pal, v los de la PaCQ, en mm de Hg yv los del COH

v del EB en mEg/1.

No hubo diferencias significativas en losgs diferentes
valores para los dos grupos de anestesia, al iniciar =1
estudio. Los valores medios del pH fueron de 7.44 + 0.03,
los de la PaCO, de 35.2 + 3.5 mm Hg, los de la PaQ, de 69 +
5 mm Hg, los del CO,H de 24.0 + 1.7 mEg/l y los del EB de
0.2 + 1.4 mEg/Ll en el grupo de la AG. En el de la AR los
valores fueron de 7.46 + 0.04 para el pH, los de la PaC0, de
31 + 4.5 mm Hg, los de la Pa0, de 73 + 11 mm Hg, lecs del

CO,H de 21.5 t 4.2 mEg/1l vy los del EB de -0.1 x 2.2 mEg/1l.

Durante el tiempo T2, los valores para el grupc de la
AG fueron de 7.46 + 0.04 para el pH, que disminuyd de forma

significativa (P<0.05), de 3C0.0C +_2.5 para la PaCO, gue

disminuyd significativamente (P<0.01), la PaQ, aumentd de

de 21.7 + 1.6 mEg/l y el EB de -0.3 + 1.8 mEg/l. En el
grupo de la AR los valores del pH disminuyeron de forma

gsignificativa (P<0.05%) a valores de 7.43 & 0.03, los de la
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PaClO, fueron de 32.6 + 3.9 mm Hg, los de la Pald, aumentaron
significativamente (P<0.05} hasta 99 + 33 mm Hg, los del
CO,H fueron 21.8 ¢ 2.4 mEg/l vy los del EB de -1.2 z 2.2

mEg/1.

Durante el postoperatorio inmediato tras finalizar la
cirugia (T3), los valores del pH habian disminuido de forma
significativa {(P<0.001) a 7.39 +0.03, la PaCO, era de 33.6
£+ 3.3 wm Hyg, la Pal0, habia aumentado significativamente
{P<0.0C01) hasta %7 + 25 mm Hg, la concentracidén plasmatica

de CC,H” fue de 20.7 ¢ 1.6 mEg/l y la del EB de -2.8 1.4

I+

mEg/l. En el grupo de la AR, el pH habia disminuido
significativamente (P<(0.Cl) hasta 7.41 + 0.03, la PaCO, era
de 33.9 + 4.5 mm Hg, la Pa0, habia aumentado de manera
significativa (P<0.001) a valores de S8 t 22 mm Hg, los
valores del CO.H fuercon de 21.7 + 2.8 mEg/1l v los del EB de

-1.6 + 2.5 meEqg/l.

Aproximadamente a las cuatro horas de £finalizar la
cirugia (T3+2h) en el grupo de la AG el pH se mantenia de
forma significativa por debajo de los valores iniciales
(P<C.05) con cifras de 7.41 ¢ 0.04, la PaCO, era de 31.5 +«
4.0 mm Hg, la Pal0, seguia elevada de forma significativa
{P<0.001) con valores de 99.1 + 20.4 mm Hg, el CO,H sérico
era de 19.9 + 2.2 mEq/l y el EB era de -3.1 £ 2.2 mEg/1l. En
el grupo de la AR el pH era significativamente mds bajo gue
el inicial {P<0.001) con valores de 7.41 + 0.02, la PaCQ,

era de 33 +_ 4.1 mm Hg, la Pa0, seguia aumentada d= forma
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significativa (P< 0.01) con valores de 98.7 + 23.9 mm Hg,
el CO,H” era de 21 + 1.9 mEq/l y el EB era de -2.2 #1.3

mEqg/1.

En el tiempo T4 los valores en el grupo de la AG
fueron de 7.41 + 0.03 para el pH, que era mads bajo que los
valores iniciales de forma significativa (P<0.01), la PaCo,
era de 31.7 ¢ 3.1 mm Hg, la PaQ0, era de 84.6 x 16.7 mm Hg,
‘que era significativamente mas alta (P<0.01) gque 1los
valores iniciales, el CO,H plasmidtico era de 19.7 + 2.3
mEg/)l yv el EB era de -2.9 + 1.7 mEg/1l. En el grupo de 1la AR
los valores del pH eran de 7.42 + 0.03, significativamente
mas bajos (P<0.05}) que los iniciales, los de la PaCO, eran

de 22.2 ¢+ 4 mm Hg, los de 1a Pal, eran de 85.7 + 24 .4 mm Hg,

los del CO,H sérico eran de 21.3 + 2 mEg/l y los del EB

eran de -1.6 +1.7 mm Hg.

Aprcoximadamente a las 8 horas de llegar a la sala de
Reanimacién, tiempo T4+2h, los valores en el grupo de la AG

fueron de 7.42 + 0.03 para el pH, la PaC0, era de 30.6 + 2.2

mm  Hg, la Pal, de 78.5

i+

12.7 mm  Hg, que era
significativamente méds alta que la inicial (P<C.05), el
COH era de 20.2 £ 1.5 mEg/L y el EB era de -2.5 z 1.5
mEqg/1. En el grupo de la AR los valores del pH fueron de
7.43 + 0.04, que eran significativamente mas bajos gue los
basales (P<0.05), los de la PaCO, eran de 30.8 4.2 mm Hg,
los de la Pa0, de 79.7 £ 13.1 mm Hg, los del CO,H de 20.5

+ 1.8 mEg/l vy los del ERB de -2.1 + 1.6 mEqg/Ll.
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En el tiempo TS, los valores en el grupo de la AG eran
de 7.42 + 0.02 para el pH, la PaCO, era de 31.9 ¢+ 1.9 mm Hg,
la PalO, era de 75.1 ¢ 11.3 mm Hg, el CO,H era de 20.9 + 1.4
mEG/l v el EB era de -2.1 + 1.5 mEg/1. En el grupo de la AR
los wvalores del pH siguiercn significativamente bajos
(P<0.01) con cifras de 7.42 +0.04, los de la PaCO, eran de
31.4 + 4.9 mm Hg, los de la PaQ, eran de 73.4 x 11.3 mm Hg,

los del CO.H” eran de 20.3 + 2.1 mEg/l v los del EB de -2.6

+ 1.5 mEgq/Ll.

A las 24 horas del postoperatoric T6, los valores en
el grupo de la AG fueron de 7.43 + 0.02 para 21 pH, los de
la PaCO, de 30 + 2.4 mm Hg, 1los de la Pal, de 72.2 ¢ 13.6 mm

Hg, los del COH de 20.1 ¢ 1.5 mEg/l v los del EB de -2.4

H

1.5. En el grupo de la AR los wvalores en el pH se
mantuviercon por debajo de los valores iniciales de forma
significativa (P<0.05), con cifras de 7.42 + 0.05. Los
valores para la PaC0O, fuercon de 30.4 £ 5.2 mm Hg, los de la
PaC, fueron de 72.1 + 10.9 mm Hg, los del COH de 195.8 ¢ 2.3

mEg/l vy 1os del EB de -2.8 t 2 mEg/L.
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V.-TABLAS



TABLA I.A

DATOS DEMOGRAFICOS Y ANESTESICO-QUIRURGICOS®

ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNQIDEA
n=25 n=25
EDAD (afios) 81.2 {(68-96) 83.4 (68-98)
SEXO (H/V) 18/7 16/9
PESO (Kg) 56.9 {(40-75) 59.1 (3%9-75)

ALTURA (Cm)

164 (148-180)

164 (154-180)

ASA 5/16/4 6/16/3
I/II/III
DURACION 76.5 (35-150) 78.6 (30-120)
INTERVENCION (min)
DOSIS
Propofol 1.5 mg/kg
Atracurio 0.5 mg/kg
Alfentanilo 15 u/kg
Isoflurano 1% (0.5-1.5%)

Bupivacaina 0.5% 3.2 + 0.5 ml
Atropina 0.5 + 0.3 {n=3)
PERDIDAS 450 + 120 ml 420 £ 130 ml
HEMATICAS

FLUIDOS 115C + 300 ml 1320 + 325 ml

PERIOPERATORICS

*Valores medios seguidos del rango de variacidn entre
paréntesis o de la desviacidén tipica.
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TABLA I.B

DATOS DEMOGRAFICOS Y ANESTESICO-QUIRURGICOS

PROCEDIMIENTO ANESTESIA ANESTESTIA
QUIRURGICO GENERAL SUBARACNOIDEA
n=25 n=25
Enders 13 14
P. Thompson 5 4
Richards 3 2
PTC Optifix 1 2
P. bipclar 1 1
Clavo gamma : 1 1
P, Miller 1 1
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TABLA TI

NIVELES PLASMATICOS DE PROLACTINA

H =
ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNQIDEA
n=25 n=25
TO 13.2 + 6.8 14.7 + 6.5
T1 £5.1 + 30.8 21.2 £ 5.5
* ok Kk ### *
|
T2 110.2 + 65.5 19.6 + 9.4
W ok k ### *
T3 65.7 + 39.0 18.1 + 5.8
* *x ###
T4 17.2 + .9 20.0 + 5.4 .
+*
TE 12.6 + 7.0 1.8 + 8.7
T6 12.3 + 6.6 17.9 = 7.3
#

Valores expresados en ng/ml

*P<(.05, ***P«0,01 comparacidn con los valores iniciales

(TO) .

#P<0 .05, ##8P<0.01 comparacidn entre grupos con diferente
técnica anestésica.
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TABLA IIT

NIVELES PLASMATICOS DE £-ENDORFINAS

.
ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNCIDEA
n=25 n=25
T0O 17 + 10 21 + 13
T1 38 + 18 5% 4+ 28
* % & ## * * Kk
T2 156 + 61 82 + 51
*® XA ### * k¥
T3 143 + 63 52 + 27
*ok ok HH * & %
T4 24 + 15 30 + 19
T5 17 £+ & 18 + 8
T6 20 + 15 19 + 7

Valores expresados en pg/mi

***P<0.001 comparacidn con los valores iniciales (TGC)
H#P<0.01, ###P<0.001 comparacidén entre grupos con diferente

técnica anestésica.
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NIVELES PLASMATICOS DE ACTH

TABLA IV

ANESTESTIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNOIDEA
n225 n=25
TGO 22 + 18 25 + 15h
Tl 42 + 20 59 + 24
* Wk ## * k&
T2 172 + 82 91 + 55
* *x ### * *x
T3 145 + 65 44 + 29
*kk HHH * %
T4 17 + 8 27 + 17
#
T5 12 + 8 13 + 9
* ® %k
T6 14 + 6 le + 10

Valores expresados en pg/ml
**P<(0.01, ***P<0.001 comparacidén con los valores
iniciales (TO0)
#P<0.05, ##P<«0.01, H###P<0.001 comparacidn entre grupocs con
diferente técnica anestésica.

*P<(0.05,
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TABLA V

NIVELES PLASMATICOS DE CORTISOL

ANESTESTA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNOIDEZR
n=25 n=25
TO 18.4 + 7.8 18.9 + 7.0
T1 18.7 + 4.1 23.3 + 5.5
# *
T2 25.9 + 10.2 24.5 + 9.4
* % *
T3 35.3 + 15.7 22.3 + 10.5
kxx H#
T4 24 .4 + 11.6 22.1 + 10.3
*
TS5 15.% + 5.2 13.9 + 4.0
*
Ta 19.8 + 9.3 1.9 + 8.0

Valores expresados en ug/dl

*P< .05, **P«0.01l, ***P<0.001 comparacidn con los valores
iniciales {TO) .

##P<0.01 comparacidn entre grupos con diferente técnica
anestésica.
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TABLA VI

NIVELES PLASMATICOS DE ADRENALINA

ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNOIDER
n=18 n=18
TO 40 + 16 39 + 14
T1 39 + 15 32 + 13
T2 65 + 17 31 + 14
Y &k ###
T3 67 + 21 21 + S
xx pEe
T4 39 + 17 32 + 15%
TS5 ' 38 + 15 34 + 14
B |
TG 41 + 186 38 + 15

Valores expresados en pg/ml

***De( .01 comparacidén con log valores iniciales (TO)
B##P<0.01 comparacidn entre grupos con diferente técnica
anestésica.
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TABLA VII

NIVELES PLASMATICOS DE NORADRENALINA

i
ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNOIDEA
n=18 n=18
TO £10 + 124 €74 + 150
T1 530 + 132 471 x 169
T2 961 + 147 654 + 161
*ex fHg
T3 957 + 160 573 + 120
* ok ###
T4 657 + 182 666 x 182
s 672 + 157 : €54 + 168
To6 649 + 176 631 =+ 145

Valores expresados en pg/ml

***Pc .01 comparacidén con los valores iniciales (T0)

###P<0.01 comparacidén entre grupos con diferente técnica
anestésica.
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TABLA VIII

NIVELES PLASMATICOS DE GLUCAGON

ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNOIDEA
n=25 n=2%
TO 88 .7 + 24.9 28.8 + 21.9
T1 81.5 + 19.9 88.0C + 23.6
T2 88.7 + 27.4 81.4 + 23.3
T3 93.2 + 34 .2 83.4 + 29.0
T4 78.3 + 22.9 84.1 + 24.0
TS 67.7 + 23.1 73.3 + 16.8
+ % *
- -
T6 79.6 + 21.6 76.8 + 22.6

Valores expresados en pg/ml
*P<0.05, **P<0.0l comparacidn con los valores iniciales{(T0)
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NIVELES PLASMATICOS DE INSULINA

TABLA TIX

ANESTESTIA ANESTESTA
GENERAL SUBARACNOQIDEA
n=25 n=25

TO 9.3 + 5.1 6.7 + 4.2

T1 8.0 + 4.1 B.3 + 3.3

T2 7.9 £+ 6.7 7.4 + 4.4

T3 10.3 + 6.9 £.9 + 4.1

#

T4 12.2 + 7.7 11.3 + 7.5
*

T5 9.7 + 5.1 12.8 + 6.8
* %

T6 8.3 £ 5.9 11.8 + 7.8
*

Valores expresados en pU/ml
*P<0.05, **P<(0.01 comparacién con los valores iniciales

(TO) .

#P<0.05 comparacidn entre grupos con diferente técnica

anestésica.
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TABLA X

NIVELES DE GLUCOSA EN SANGRE

ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNOIDEA
mg/dl mg/dl
TC 123.4 + 31. 116 + 21.6
T1 130.1 + Z25. 130 + 32.1
T2 148 .5 + 37. 139.2 + 25.%
* * &
T3 159.5 + 40. 120.3 + 26
xR
T4 167.1 + 50. 143.2 + 31.7
* % * %
T5 140.1 + 31. 139.7 + 26.8
. * k
T6 132.2 + 28. 139.5 + 30.5
*
_

*P<0.05%, **P<0.01 comparacidn con los valores iniciales
{TO) .

#4#P<0.001 comparacidn entre grupos con diferente técnica
anestésica.
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NIVELES SERICOS DE ACIDOS GRASOS

TABLA XTI

ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL SUBARACNOIDEA
n=25 n=25
TO 0.61 + 0.16 0.65 + 0.14
T1 0.89 ¢ 0.29 0.89 % 0.35
* *
T2 0.7% + 0.22 0.92 + 0.36
* * * %
e
T3 0.8 £+ 0.34 0.74 + 0.28
*
T4 0.36 + 0.16 0.45 + 0.22
* %k * *
TS5 0.53 + 0.21 0.63 + 0.31
T6 0.65 + 0.23 0.71 + 0.25

Valores expresados en mmol/1l

*P<D.05, **P<0.01,

iniciales (TO0)

**%*P<() . 001 comparacién con
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NIVELES DE SODIO,

TABLA XII

POTASIO, UREA Y CREATININA EN SANGRE

ANESTESIA GENERAL (n=25)
Na K Urea Creatinina
mEg/1 mEq/1 mg/dl mg/dl
T0 141 =+ 4.0 + 0.5 43 + 23 0.8 £ 0.2
B
T3 142 + 3.9 =+ 0.4 39 + 12 0.9 + 0.2
T4 141 =+ 4.1 £+ 0.6 40 = 23 0.8 = 0.2
T5H 140 3.7 0.4 31 + 15 0.8 + 0.3
* x
Té 141 + 3.6 £+ 0.3 32 + 1% 0.8 0.2
* *
*P<(.05 comparacidn con los valores iniciales (TO0)
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TABLA XIII

NIVELES DE S50DIO, POTASIO, UREA Y CREATININA EN SANGRE

ANESTESIA SUBARACNOIDEA {(n=25})

Na K Urea FCreatinina
mEg/1 mEg/1 mg/dl mg/dl

TO 141 + 3 4.0 + 0.5 45 + 16 .9 + 0.2

T3 143 + 4 3.8 + 0.4 43 + 15 0.9 + 0.1

T4 142 + 4 3.8 + 0.4 43 + 15 0. + 0.2

ThH 141 + 4 3.6 +0.3 41 + 14 0.8 + 0.1
*

T6 142 + 3 3.6 + 0.4 37 + 13 0.8 +0.2L
* +*

*P<0.05 comparacidn con los valores iniciales
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TABLA XIV

PRESION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA Y PRESION VENOSA

CENTRAL. - ANESTESIA GENERAL {(n=25}
_r
PAS BAD PAM FC BPVC
mm Hg mm Hg mm Hg 1/m cm H,0
TC 154+23 T3+12 100+4 85+9 3.0+x4.2
T1 155+20 70+10 S8+5 79+12 5.9+3.6
# Hi * 4
T2 166+24 70+% 10248 80+10 5.8x2.9
* * #
T3 168+25 72+13 104+18 93+15 3.3+2.6
* # * i
T3+2h 140+18 69+8 93+11 82+12 4.5+3.0
* * *
T4 149+29 66+13 S4+12 83+13 5.8+2.3
* * x
Td+2h 154+23 63+11 93+9 85+12 £.5+32.5
* % & Kk x *
Th 137+15 61+5 86+11 80+12 6.7+2.8
x x * k * *k k | * * %
Té 144+28 63+12 90+10 81+12 7.0+4.3
* % * * * %
*P<0.05, **P«0.01l, ***P<0.001 comparacidn con los valores
iniciales (TO).
#P<0.05, ##P<0.01, comparacidn entre grupos con diferente

técnica anégtesica.
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TABLA XV

PRESION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA Y PRESION VENOSA
CENTRAL.- ANESTESIA SUBARACNOIDEA (n=25)

PAS PAD PAM FC BpvC
mm Hg mm Hg mm Hg 1/m cm H,0
T0 160+15 68+10 99+5 89+10 3.5x3.2
T1 168416 75+10 106+13 8§3+11 3.9+32.1
* * o
T2 160+26 T0+12 100+12 82+9 4.0+3.2
*
T3 157421 64+10 55+17 80x12 4.1+2.9
* %k
T3+2h 142+18 65+12 S51+12 79+15 5.0+£3.3
* %k * % * %
T4 144+19 63+11 §0+10 g84+11 5.1+4.1
* & * *k *
T4+2n 148423 £1+10 90+12 8347 £.5+3.9
* * * % * *
T5 134419 61411 85+17 78+11 £.6+3.8
* k% * x k% * & %k * *
T6 l46+22 63413 1+11 84+15 7.6%4 .2
* * * * k%

*DP<0 .05, **P<D.01, ***P<0.001 comparacidén con los valores
iniciales (TOC).
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TABLA XVI

PARAMETROS HEMATOLOGICOS -ANESTESIA GENERAL (n=25)
=
TGO T3 T4 T5 { T&

Hgb 11.6+2.0 9,.7+1.5 9.0+1.4 9.0+0.9 B.6+1.1
g/dl * %k * * ok k * k * * % %
Hct 34.3+5.7 28.844.1 26.7+3.7 25.3+3.3 26.5+2 .4

% * % & * %k ok * k& * %k
Plt 261+106 242+93 207+59 197+63 183+74
{(10*) * * * %
Leuc 7.9+3.0 11.5+3.¢ 11.0+2.5 8.5+1.6 8.6+1.7
(10°) *okk fEf R - £
Seg 73.9+9 .4 80.5+7.3 84 .1+46.2 75.3+8 .3 77 .2+6 .4

) * —_— e
Linf 18.9+8.3 12.6+5.9 9.5+5.9 18.0+7.1 | 15.7+6.2

% * ok * % ##

Monoc 5E.3+2.3 4.0+2.5 4 . 2+2.2 4.,7+2 .2 T 4.4+2.4
Eos 1.8+1.2 1.8+0.7 1.0+0.5 0.9+0.5 1.2+0.8
% * * w® kA *
Basof - 1.1+1.0 1.2+1.3 1.1+0.8 1.5+1.5
*P<(.05, **P<0.01, ***P<(0.001 comparacidn con los valores

iniciales (TO).

##P<(0 .01, ###P<(0.001 comparacidn entre grupos con diferente
técnica anestésica.
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TABLA XVII

PARAMETROS HEMATOLOGICOS - ANESTESIA SUBARACNOIDEA {n=25)

TC T3 T4 TS5 T6
Hgb 11.4+1.7 9.6+1.5 9.2+x1.5 £§.5+1.1 9.0x0.5
g/dl * Kk * * * % % * % *
Hct 33.7+5.2 28.7+4.5 27.4+4.5 26.4+3.2 | 26.8+4.2
% ¥k k * & x * k% * Kk x
Plt 217+64 195+78 186+76 163+64 1684459
(10%) * % *
Leuc 8.5%1.5 8.3+1.6 9.1+1.7 7.8x1.5 8.0+1.6
(10°)
Seg. 76.1+x4 .6 82.0x5.6 83.5+4.9 82.1+5.5 | 80.1+6.0
% * Kk ok L * Ak *
Linf 16.5+4.6 11.44+4 .6 9.9+£3.8 12.1+5.6 | 11.8+5.6
% * k% * k& * & * *
Menoc 5.4+2.6 5.1+2.6 4.8+2.2 4.542.2 6.1+2.8
Eos 2.0x1.2 1.5+1.1 1.2+0.4 1.3x0.9 1.4+1.4
% * * * *
Bas - - 0.6x0.5 - 0.6+0.8
*P< .05, **P<(,01l, ***DP<0C.001 comparacidn con los wvalores
iniciales (TO).
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) TABLA XVIII )
GASOMETRIA ARTERIAL Y EQUILIBRIO ACIDO-BASE
ANESTESIA GENERAL (n=25)

pH Paco, Pao, CO.H" EB
mmHg mmHg mEqg/1 mEqg/1
TO 7.4440.03 | 35.2+3.5 69+5 24.0+1.7 0.9+1.4
T2 7.46+x0.04 { 30.0+2.5 15C+33 21.7+£1.6 -0.3+1 ¢
* * ¥ * KK
T3 7.39:0.03 ) 33.6%£3.3 87+25 20.7+1.6 -2.8+1 4
* h ok * ok ok

T3+2h | 7.41+0.04 | 31.5+4.0 | 29.1+20.4 15.9x2.2 -3.1+2.

* * k%
T4 7.4140.03 ] 31.7+3.1 | B4 .6+26.7 19.7+2.3 -2.9+1 .
* % * %

T4+2h | 7.42+0.03 | 30.6+2.2 [ 78.5+12.7 20.2+%1.5 -2.5+1.

+

T5 7.42+0.02 | 31.9+1.9 [ 75.1+411.3 20.9+1.4 -2.1+1.

T6 7.43+0.02 30+2.4 72.2+13.6 20.1+1.5 -2.4+1.

*P<0.05, **P<0,01, ***P<0.001 comparacidn con los valores
iniciales (TO)
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GASOMETRIA ARTERIAL Y EQUILIBRIO ACIDO-BASE

TABLA XIX

ANESTESIA SUBARACNOIDEAR (n=25)
pH PaCo, Pal, CO,H" EB
mmHg mmHg mEq/1 mEqg/1
TO 7.46+0.04 31+4.5 73+11 21.5+4 .2 -0.1+2.
T2 7.43+0.03 | 32.6+3.9 99+33 21.8+2 .4 -1.2+2
* *
T3 7.41+0.03 | 33.9+4 .5 S8+22 21.7+2.8 -1.6+2
* * * & K
T3+2h 7.41+0.02 33+4 .1 S8.7+23. 21+1.9 -2.2+1
* % * * %
T4 7.42+0.03 32.2+4 85.7+24. 21.3+2 ~-1.6+1
*
Tda+2h | 7.43+0.04 | 30.8+4 .2 79.7+13. 20.5+1.8 -2.1+1
*
T5 7.42+0.04 | 31.4+4.9 73.4+11 20.3+2.1 -2.6+1
+* &
Té 7.42+0.05 | 30.4£5.2 1 72.1+£10.8 19.8+2.3 -2.8+2
*

*P<(0.05, **P<0.01,

iniciales

(TO)

***p<(.001 comparacidn ccn los valores
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VI.-FIGURAS
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Figura 1. Niveles de prolactina en sangre : basal {T0), postinduccion {T1), postincision {T2}
postoperatorio inmediato (T3) y a las 6h {T4}, 12h (T5] y 24h {T#.
G: Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea.
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Figura 2. Niveles de R-endorfinas en sangre : basal (T}, postinduccion (T1), postincision {T2]
postoperatorio inmediato (T3) v  las 6h (T4), 12h (T8} y 24h (T6).
G: Anestesia general y R Anestesia subaracnoidea.
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Figura 3. Niveles de ACTH en sangre :

Tiempo

basal (T0), postinduccion {T1), postincision {T2)

postoperatorio inmediato (T3) v a las 6h {T4), 12h (T5) y 24h {T6).
(. Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea.
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Figura 4. Niveles de cortisol en sangre : basal (TO}, postinduccion (T1), postincision (T2)
postoperatorio inmediato (T3] y a las 6h (T4}, 12h {T5) y 24h (T6).
G: Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea,
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Figura 5. Niveles de adrenalina en sangre : basal (TQ|, postinduccion (T1}, postincision (T2}
postoperatorio inmediato (T3] y a las 6h (T4), 12h (T3} y 24h (T6).
G: Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea,
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Figura 6. Niveles de noradrenalina en sangre : basal {T0), postinduccion (T1), postincision (T2}
postoperatorio inmediato {T3) y a las 6h {T4), 12h {T5) y 24 {T6).
G: Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea,
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Figura 7. Niveles de glucagon en sangre : basal {TO, postinduccion (T1}, postincision (T2]
postoperatorio inmediato (T3) v a las 6h (T4}, 12h {TH) y 24h (T6).
G: Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea.
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Figura 8. Niveles de insulina en sangre : basaf {T0), postinduccion (T1], postincision (T2
postaperatario inmediato (T3] y a las 6h (T4), 120 (TH) y 24h (T,
G: Anestesia general y R Anestesia subaracnoidea.
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Figura 9. Niveles de glucosa en sangre : basal {TQ}, postinduccion (T1), postincision (T2)
postoperatorio inmediato [T3) y a las Bh (T4), 12h {TH) y 24h {TG).
G: Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea.
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Figura 10.Niveles de acidos grasos en sangre:basal {T0), postinduccion {T1), postincision (T2)
postoperatorio inmediato (T3] y a las 6h (T4}, 12h (T5) y 24h {T6).
G: Anestesia general y R: Anestesia subaracnoidea.
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Figura 11. Variacion del nivei de prolactina con el tiempo de intervencion.
Gy G! : Anestesia general Ry R1: Anestesia subaracnoidea.
G1 y R1: Curvas de evolucion ajustadas {Winer).
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Figura 12. Variacion del nivel de B-endorfinas con el tiempo de intervencion.
Gy G1 : Anestesia general. Ry R1 : Anestesia subaracnoidea.

G y R1: Curvas de evolucion ajustadas {Winer).
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Figura 13. Variacion del nivel de ACTH con el tiempo de intervencion.
Gy G1 : Anestesia general. R y R1: Anestesia subaracnoidea.
G1 y R1: Curvas de evolucion ajustadas {Winer).
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Figura 14. Variacion del nivel de cortisol con ¢! tiempo de intervencion.
Gy G : Anestesia general. Ry R : Anestesia subaracnoidea.
G y R1: Curvas de evolucion ajustadas {Winer}.
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Figura 15. Variacion de! nivel de glucagon con el tiempo de intervencion,
Gy G1: Anestesia general. R y R : Anestesia subaracnoidea.
G1 y R1: Curvas de evolucion ajustadas (Winer).
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Figura 16. Variacion del nivel de insulina con el tiempo de intervencion,
Gy G! : Anestesia general. Ry R1: Anestesia subaracnoidea
G1 y R1: Curvas de evolucion ajustadas {Winer).
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VII.-DISCUSION



VII.-DISCUSION

La respuesta al estrés ez un estado producido por una
serie de factores entre los gque se incluyen la anestegia y
la cirugia. Los niveles |lhormonales vy metabdlicos
circulantes constituyen uncs indicadores directos del
estrés, mientras que los cambios hemodindmicos y las
alteraciones de la glucemia se consideran los indicadores

indirectos por excelencia de esta respuesta.

Nuestro estudio demuestra que los pacientes
geriatricos tienen una mayor respuesta hormonal vy
metabdlica con la anestesia general y (ue estas respuestas
son en dgeneral mas acusadas durante la cirugia y el

despertar.

1.ALTERACIONES HORMONALES

Nuestros resultados indican que el mayor aumento de la
prolactina se produce con la cirugia y durante el inicic vy
el despertar anestésico en ambos grupos pero, gue es en el
grupo de la AG dende este increamento es mucho mas acusado.
Estos hallazgos estan en la misma linea de los obtenidos
por otros autores. El aumento de prolactina plasmiatica
durante la cirugia ha sido ampliamente documentado en
estudios previos (Noel y col., 1872; Sowers y col., 1977;

Adashi v col., 19230} . En todos ellos se aprecia un aumento
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marcado de la prolactina tras la intubacldn tragueal, cuyos
reflejos no son eliminados totalmente con la anestesia
general. Asi, Lehtinen y coclaboradores en 1584 no consiguen
contrarrestar con diferentes concentraciones de halotanc el
aumento de la prolactina durante la intubacidn traqueal, ni
siquiera con lidecaina tédpica intratragueal, 1o gque parace
indicar gque el aumento de la prolactina no es debido
inicamente a las maniobras de la intubacidén. Crozier vy
colaboradores (1594) comparande dog grupos, uno de
anestesia intravenosa con alfentanil-propofol y el otro con
iseofluranc y ©Oxide nitroso, encuentran 21 aumento mas
acusado de la prolactina durante la induccidn e inicic de
la cirugia en ambos grupos, disminuyendo prograsivamente
hasta retornar a los valores basales dentro de las primeras
szig horas postoperatorias, aungus mas rapidamente en el
grupo del isoflurano, que coincide con nuestros datos del
grupo de anestesia general. Tampoco Salom&ki y colaborado-
res (1993) consiguen eliminar completamente el aumento de
la prolactina cuando utiliza analgésicos opidcecs como el
fentanilc ya sea por via epidural o IV en 21 postoperatorio

inmediato.

Sin smbargg, Wigging y colaboradcres (1$83) encusntran
una respussta disminuida de la prolactina frente al estrés
producide al puncionar el sinus orbital en ratas hembras
viejas cuando las comparan con las mas jOvenes. También
Samorasjki y colaboradores (1%83) cbservan una disminucidn

de la prolactina en una poblacidén geridtrica sana
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relacionada con la edad, encontrando ademds en los
pacientes con demencia senil niveles de prolactina
plasmatica mas altos que los del grupo control. Por otra
parte, Arnetz y colaboraderes (1985) comparando dos grupos
de edad, pacientes adultos con edades medias de 36 afios
frente a un grupo de pacientes con una media de 66 aflos,
oObservan un aumento significativo de la prolactina en ambos
grupos durante la cirugia, siendo éste mds acusado en el
grupo de menos edad, aungue los valores basales eran
similares en ambos grupos, lo que pedria indicar una menor
adaptabilidad neurcendocrina del paciente geridtrico ante
el estrés. No podemos afirmar con Arnetz gue la respuesta
es mayor en el adulto Jjoven, ya gque nusstros valores
absolutos son similares a los encontrados por &1 en el
grupo mas joven. Ademdas, BRlackman y colabcradores (1986)
estudiando individucs sanos de edades comprendidas entre
los 30 vy 96 afics, encuentra gue tanto en condicicnes
basales como tras la estimulacidn con TRE, los individuos

de mds edad son los gue presentan las cifras mis elevadas.

La casi total eliminacidn de la respuesta en 1 grupo
de la ALR coincide con los resultados de Hagen vy colabora-
dores (1980} que encontraron en adultos con edades
comprendidas entres los 26 y 45 anos gque losg aumentos de la
prolactina producidos por la cirugia eran blogueados casi
completamente por la anestesia subaracnoidea, aunque
existen otros estudios que utilizandoc anestcesia epidural no

lo consiguen (Suchner y Rothkepf, 1988).
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Dentro de las respuestas hormonales son dignas de
destacar las importantes elevaciones de las f-endorfinas en
ambos grupos, particularmente durante el inicio de 1la
cirugia y el despertar en el grupo de la AG gue es cuando
estos péptidos alcanzan su valor mas alto. Se sabe que
muchos anestésicos 1inhalatorios fluorados, incluso a
grandes dosis, son incapaces de alterar los cambios
endocrinoldgicos observados durante la cirugia (Garcia
Sdnchez vy col., 1993). Morris y colaboradcores (1%9%90) al
comparar varios agentes inhalatorios comprueban elevaciones
de las B-endorfinas al inicio de la anestesia, durante la
cirugia y el despertar, mas acusadas en 1 grupo del 6xido
nitrosoc atribuyéndclo a la anestesia mé&s superficial. En la
misma linea, Crozier y colaboradores (1987) en pacientes
sometidos a cirugia ortopé&dica también encuentran las
maximas elevaciones al inicic de la cirugia y durante el

despertar en la AG.

Por otro lado, la gran disminucidén de las
concentraciones séricas obtenidas en las primeras seis
horas del postoperatorio y que continlia hasta alcanzar sus
valores més bajos durante la noche puede estar relacicnada
al igual gue la dei ACTH, con el restablecimiento d=1 ritmo
circadianc aungue desgplazado en el tiempe, ya gque es
durante las primeras horas de la tarde cuando Se alcanzan
los valores mas bajos. S$Sin embargo, McIntosh y colabora-
dorss (1985) encuentran una alteracidén en la normal

"ritmicidad circadiana de las R-endorfinas que perdura mas
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alld de las 72 horas y que esta relacionada directamente
con la duracidén de la cirugia. Estas discrepancias pueden
ser atribuidas entre otras causas a la heterogeneidad de la
poblacidn gquirtGrgica estudiada, al ingreso en la UVI de
alglin paciente y al escaso numero de pacientes en ese
estudic. Por lo tanto, la duracidn de la cirugia pusde ser
un factor determinante del ritmo nictameral (Levy y col.,
1986), aungue no estd claro si factores como la magnitud de
la cirugia y la duracidén de la anestesia contribuyen a
ello. En nuestro estudio, la duracidn de la cirugia no ha
permitido observar grandes alteraciones en el ritmo

nictameral .

Las variacilones en las concentraciones plasmiticas de
las B-endorfinas a lo largo del estudic sigusen patrones
similares a l1os hallados en otros trabajos en individuos
mas jbvenes (Alessio y col., 1988}, que parece indicar que
la edad por si misma, no es tan iwmportante como se creyd en

un principio.

A diferencia de las elevaciones de las concentraciones
plasmaticas de R-endorfinas encontradas en nuestro estudio,
Monk v colaboradores (1992) no encuentran ninguna variacidn
de las B-endorfinas durante la cirugia cuando utilizan
alfentanilc o isofluranc, lo gue puede indicar gque, o el
intervalo de la extraccidén de las muestras es demasiado
corto o gue las dosis utilizadas son suficientes para

contrarrestar la respuesta neurcendocrina. Sin embargo,

141



Philbin y colaboradores (1990), no consiguen suprimir los
aumentos de las catecolaminas durante la laringoscopia y la
esternctomia en pacientes coronarios utilizando como
opiaceos el fentanilo vy sufentanilec. Dada la alta
incidencia de hipertensidn en nuestros pacientes y en los
de Philbin, no es sorprendente que sean mas dificiles de
eliminar las respuestas hemodindmicas y neuroendocrinas a
la laringescopia y a la cirugia con los opildceos y el

isoflurano.

Los resultados muestran gue la anestesia subaracnoidea
contrarresta en mavor medida las respuestas del ACTH ante
la cirugia como resultade de la inhibicidn de los estimulos
nervicsos procedantes de la herida quirdrgica. Estas
diferencias en los paclentes estudiados sometidos a la
anestesia general, fueron mds acusadas durante el despertar
v el postoperatorio inmediato, momento en 1 cual se
preduce en los pacientes una activacidén mds intensa del eje
adreno-hipotéalamo-nipofisario y del sistema simpatico
adrencmedular, con aumentos sustanciales del ACTH, B&-
endorfinas, ©prolactina, ccrtisol vy catecolaminas. ElL
hallazgo de un patron similar en los cambiog de los valores
del ACTH y de las $-endoriinasgs no es sorprendente, ya Jgue
ambeos péptidos derivan de una misma molécula precursora, la
POMC (Guillemin vy col., 1977; de Scuza y Van Locon, 1985),
aungue la sliminacidén del ACTH es mas rapida. En nuestros
pacientes, el mayor factor estresante fue el trauma

anestésico-quirdrgico "per se", Jjunto a la reversidn
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anestésica y el despertar. Estos datos concuerdan con los
obtenidos por otros autores en pacientes geridtricos
(Furuya y col., 1993) vy en individucs mas jévenes
(Uldesman, 1987). Del mismo modo, Ramanathan y colabora-
dores (19%1) hallan los mayores incrementos en ceséreas al
incidir la piel, tras la intubacidn traqueal, mientras gue
no encuentra cambios en las realizadas con anestesia
epidural. Estas diferencias en las variaciones de las
concentraciones hormonales pueden estar relacionadas con la
poca profundidad de la anestesia general al realizar la
intubacidn endotragueal y la incisidén de la piel. Lasg
diferencias encontradas en cuanto a la mayor elevacidn
hormonal ya sea durante cirugia como durante 21 desgpertar
en la anestesia general pusden estar relacionados con el
grado de agresidén quirdrgica y con el tipo y dosis de

anestésicos utilizados.

Las variaciones del ACTH en el grupc de la ALR no
tienen una correlacidn con la respuesta del cortiscl; esto
puede ser debido a que el estimulo es insuficiente para la
respuesta de la corteza adrenal, siltuacidn gue parece gque
se produce en el caso de la cirugia abdominal alta y la
toracica, en donde la respuesta es maxima. Este hecho se
apoya en aguellas observaciones en gue 21 ACTH aumsnta en
maycr cuantia de la necesaria para producir una respuesta
cortical mdxima y al administrar ACTH exdgenc durante la
cirugia, no se prcducen nuevos aumentcs del cortisol (Wolf

vy <ol., 1993). En pacientes a 1lcs que se les habia
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administrado etomidato, los niveles de ACTH plasmdatico eran
més altos que los correspondientes al cortisol que estaban

por debajo de los valores basales (Fragen y col., 1984).

Las elevaciones moderadas del cortisecl anotadas
durante el proceso quirGrgico explican el que no existieran
manifestaciones de deficiencia glucocorticcidea durante la
cirugia, y que fueran suficientes para la homsostasis
cardiovascular durante el estrés gquirdrgico. No parece gue
el contenido de ACTE hipofisario cambie con la edad y no se
han encontrado diferencias en los ritmos circadianos ni en
las concentraciones plasmaticas respectos a los individucs

mas jovenes.

El hecho de gue se produzca una atenuacidn, y nc una
supresidn total de la respuesta metabdlica quirurgica gque
aparece con el blcoqueo subaracnoideoc y con el inicio de la
cirugia se cree que es debido a wvarios factores. Se ha
visto qgue el blogueo epidural tordcico y abdominal con
bupivacaina es incapaz de suprimir los potenciales evocados
desde Areas que parscen estar clinicamente anestesiadas
(Lund v col., 1987). También es probable gque los mediadores
humorales liberados localmente puedan estimular el eje

neuroendocrine, sin utilizar las vias neurales centrales.

Los =2stimulos neurcgénicos aferentes gue se originan
en la hsarida quirGrgica son importantes =n el desarrolic de

la regpuesta al estrés producida por el eje hipotalamo-
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hipofisarioadrenal (Murat y col., 1988), aunque se cree que
otros factores humorales pueden estar involucrados en 1la
gecrecidén del cortisol en los distintos tipos de cirugia
(Weissman, 1990; Blichert-Toft, 1979). Se ha visto que tras
la cirugia abdominal alta, no es la activacidn continua del
eje adreno-hipotalamo-hipofisario la gque mantiene elevado
el cortiscl plasmatico, sino que es la respuesta de la

corteza al ACTH (Naito v col., 1991).

Nzaito (1992) estudiando un grupo de pacientes
intervenidos de prdétesis total de cadera bajo anestesia
general mas epidural, encuentran una supresidn casi total
de la respuesta del ACTH y del cortiscl, que se mantiene a
lo largo de las 72 horas que dura el estudio, en cambio en
log que s6lo reciben anestesia gensral se produce un
rapido aumento tras la incisidén de la piel, que alcanza su
maximo nivel hacia las seis horas de ésta. El ACTH y el
cortigcl también aumentan rapidamente tras la incisidén de
la piel, en pacientes scometidos a ducdencpancreatectomia,
v con el mismo tipc de anestesia, aungue el ACTH disminuye
répidaments al finalizar la cirugia mientras gque el
cortisocl s2 mantiene elevado durante mas de 72 horas. Sin
embargo, estos valores son mayores gque los gue se

encuentran en los pacientesg de la cirugla ortopédica.

En condiciconzs normales, la secrecidén del cortiscl
alcanza su nivel maximo entre las 6 vy las 8 horas,

disminuyendo rapidamente entre las 8 v las 12 horas y mis
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lentamente hasta después de medianoche. Ante distintos
tipos de estrés (Lund y col., 198%; Weinger v col., 1991:;
Droste y col., 1991) s& han descrito rapidas elevaciones
del cortisol y del ACTH con grandes fluctuaclones durante
el perioperatcrio. En este estudio, hay una disminucién
gsignificativa del cortiscl en el grupo de la anestesia
subaracnoidea hacia la media noche volviendo a aumentar
hacia el medio dia, aungque en menor medida gue en el grupo
de la anestesia general, lo gue parece indicar gue si
existe un ritmo circadiano, al menos durante las primeras
24 horas del postoperatorio. Sin embargo, la elevacidén del
cortiscol plasmidtico estd mds en relacidén con el tipo de
anestesia, lo gue sugilere que los impulscs aferentes estan
blogqueados mas adecuadamente con 1la anestesia
subaracnoidea, puesto gue la cirugia fue la misma en los
dos grupcs, en contrapcosicién con los datos aportadocs por
MacIntosir ¥y colaboradores (1981). Murat y colaboradores
(1988) encuentran en nifics, unas elevacicnes de cortiscl
mayores en el grupc con anestesia general al finalizar la
cirugia que con anestesia epidural, en consonancia con los

datos gues observamos en nuestro trabajo.

En nuestro estudio se produce un aumento del cortisol
durante la anestesia general, y alcanza su punto més alto
en la primera media hora después de la extubacidn, datos
que concusrdan con los encentrados por Furuya y colabora-
dores (1233) en ancianos bkajo anestesia general con

sevoflurano sometidogs a cirugia abdominal mayor. También
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Udelsman y colabcradores (1987) encuentran en cirugia de
cuello los mayores valores para el cortisol y la adrenalina
durante la extubacidén y el periodo postoperatoric mas
inmediato, veolviendo a la normalidad a las 24 horas de
finalizar la cirugia, aunque estas elevaciones son menores
que las encontradas en cirugia mayor, lo que se explicaria
por el moderado trauma durante la exploracidn del cuello
asi como por el efecto inhibitorio del isoflurano sobre el
SNS (Skovsted, 1977} . Sin embargo, Desborough v
colaboradores (19%3) encuentran su miximo valor a los 60
nminutos de comenzar la cirugia abdominal. Del mismo modo,
Lacoumenta y c¢olaboradores (1993) en un grupo de pacientes
scmetidos a cirugia pélvica, encuentran un aumento del
cortiscol en =1 grupce tratado con halotano gue comienza con
la cirugia y gque alcanza su nivel mas alto aproximadamente
a las cuatro horas de su inicio, mientras gque el grupoc

tratado con fentanilo no experimenta ninguna elevacidn.

Campbell v colaboradores (1984), en un estudic
comparando los efectos de suplementar la anestesia general
con fentanilo vy halotano encusntran en ambos cCasos un
aumento del cortiscl durante la cirugia que es mayor en 1
despertar, lo que sugiere que la estimulacidn aferente no

se afecta.

La laringoscopia y la intubacidn son consideradocs
menos complejos iy traumdticos que la cirugia mayor. Sin

embargo, Lehtinen vy c¢olaboradores (1584) tilenen que
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utilizar dosis altas de tiopental y halcotano para suprimir
el aumento de cortiscl, las cuales desde el punto de vista
hemodinamico nc son fiacilmente teleradas por pacientes con
enfermedades cardiovasculares o inestabilidad hemedinamica

como son los ancianos.

Webster y colaboradores (1$%1), durante la cirugia
abdominal hallan un aumento del cortisol plasmatico tanto
en el grupo tratadc con anestesia general como en los
grupcs con anestesia extradural y subaracnoidea continua
durante la cirugia y las primeras cuatro horas del
postoperactcrio, gquée podria ser debido a las dosis de
anestésico local utilizadas y, por lo tanto, a la extensidn
del bloguso, ya que se ha visto gue con dosis altas de
anestésicos locales y suficiente analgesia sensitiva por
encima del procedimiente quirQrgico se consigue una
importante inhibicién de la respuesta al estrés (Kehlet,
1988, 1982). En este contextc, el mencor aumento del
cortisol durante el bloguec subaracnoideo, que también se
produce en nuestro estudio al finalizar la cirugia, puede
explicarse por un blogueos nervioso preoperatorio mas
efectivo aunque no definitivo. Moller y colaboradorss
(1984) también demuestran un aumento del cortisol y de 1la
glucemia durante las histerectomias bajo anestesia
subaracnoidea que reslacionan con la extensidén y duracidn
del nivel analgfsico senscrial, aungue Kehlet (1982)
utilizando anestesia subaracnoidea continua, si consigue

abolir la respuesta adrenoccortical e hiperglicémica. En
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otro estudio, Pflug y Halter (1581) también correlacionan
€l nivel del bloqueo sensorial con los nivelas de
catecolaminas. Sin embargo, en nuestro trabajo hay una
disminucidén en el grupo de la anestesia reglonal gque
comienza antes de la incisién de la piel, y que permanece
durante mas de 24 horas, quizds explicable por el tipoc de

cirugia.

Las catecolaminas en el grupce de la anestesia
subaracnoidea no estédn elevadas, lo gue indica que los
estimulos aferentes procedentes de la zona quirGrgica estan
bloqueados, de acuerdc con estudios previos (Engguist vy
col., 1880; Hesoda y col., 1993), y gque por lo tanto, la
liberacidn excesiva de 1la adrenalina, el factor més
influyente en la estimulacidn del sistema cardiovascular vy
del metabelismo tisular durante la recuperacidén ansstésica
v el periodo postoperateric inmediato, son atenuados con el

blogqueo subaracnoideo.

En el grupo de la anestesia general las catecolaminas
no experimentan aumentos o© estos son de poca cuantia
durante la induccidn e intubacidn, mientras gque es tras
iniciar la cirugia y durante el periodo del despercar
cuando é&stos alcanzan sus valores mas pronunciades. Estos
resultados coinciden con log de Nistrup-Madsen y colabora-
dores (1978} gqus encuentran la mayecr elevacién de 1la
adrenalina y del 2MPc durante =l despertar y postoperatcric

inmediato al igual que Udelsman y colaboradores (1987), que
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concluyen gque el mayor determinante de la elevacidn

neurcendocrina es la reversidn anestésica y el despertar.

El alfentanil puede ser un opidceo efective para
prevenir o tratar los episodios transitorios de
estimulacidén autondémica en el perioperatorio debido a sus
propiedades farmacodinamicas. Shafer vy Varvel ({1991)
demuestran gue el rdapido equilibrio entre el plasma y el
lugar de accidn del alfentanil hace gue la concentracidn en
ese punto sea muy alta tras un bolo dnico. Este hecho
permite el uso de dosis relativamente mas pequeilas que
producen una disminucidn mas rdpida de la concentracidn en
el lugar de la accidn, cecn lo que el despertar clinico se
alcanza més raplidamente con alfentanil gque con otros
opilaceos (Miller y col., 1993} . Estas propiedades podrian
explicar las variaclones de las catecolaminas y el gue la

respuesta hemodindmica sea parcialmente suprimida.

Bl isofluranc aparentemente mantiene el gasto
cardiaco, guizd por un aumento de la actividad autonémica
simpatica (Wolfy col., 1985). En el paciente dgeridtrico se
ha encontrado con el isoflurano, una bradilcardia relativa
que Jjunto a la menor respuesta de los barorreceptores
contribuya probablemente a la disminucidn del gasto
cardiaco vy a la disminucién de la presidén arterial gue se

ve en estos pacientes (Mckinney y col., 1883).

Lindgren y colaboradores (1993} comparando los cambios
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hemodinamicos del propofol y el tiopental durante Ila
induccién e intubacidén encuentran un aumento de 1la
adrenalina tras la intubacidn con ésta Gltima pero no con
el propefol, con un efecto presor también menor (Harris y
col., 1988). El que no aumenten la catecolaminas en nuestro
estudic puede deberse también a que el efecto prescr no sea
muy acusado durante la intubacidn,lo que demuestra que la
respuesta neuroendocrina a la anestesia sola es menor
cuando se compara a la de la cirugia (Pontén y col., 1582).
Ademé&s el propofol mantiene con mayor efectividad la
integridad de las vias aé€reas superiores, 1o gue explica en
parte la no elevacidn de las catecolaminas, en particular

la adrenalina.

En nuestro estudio, en el grupo de la AG se consiguld
prevenir el aumento de las catecolaminas durante la
induccidon de la anestesia, aunque no asi los cambiocs
hemodindmicog durante este periodo, que comoc se  ha
comentado anteriormente pueden estar relacionadas ccn las
caracteristicas de los pacientes vy las propiedades
farmacoldgicas de los anestésicos utilizados, confirmando
los trabajos previos que asoccian un aumento en la presidn
arterial y de la frecuencia cardiaca durante la intubacién,
pero no una elevacidn de las catecolaminas (Coley y col.,
1%689; Valtonen vy ¢ol., 198%9). E1 gue no aumenten lasg
catecolaminas en este tiempo se puede explicar por la
posibilidad de que la induccién anestésica disminuya los

niveles de adrenzslina (Russell y cocl., 1981; Crawford vy



cocl., 1%87). Estos datos sugleren que a la magnitud del
estrés, reflejada en el aumento de la actividad
neuroendocrina, se le afladen las alteraciones
desencadenadas por la recuperacldn de la conciencia, y que
en el pericdo inmediato a la cirugia se acompafian de los
efectos residuales de la anestesia (hipoxemia, hipercapnia

etc.) y de alteraciones de la termorregulacidn.

En el transcurso del test presor al frio (Stevens y
col., 1993), se comprueba gque el nivel del bloqueco epidural
no altera la respuesta taquicardizante, no existiendo
correlacidn entre las concentracicnes de las catecolaminas
y el aumento de la frecuencia cardiaca, gque podria deberse
a la persistencia de las fibras cardiocaceleradcras sin

bloguear.

Durante el pericdc restante de nuestro estudio no se
encontrd ningin aumento de las catecolaminas. Es de esperar
que en el postoperatoric tardio, 1las variaciones en la
técnica anestésica no tengan tanta influencia sobre las
catecclaminas plasmaticas, entrando en  jusgo otros
factores, come por ejemplo la magnitud de la cirugia, el
grado des dolor v la cantidad y tipos de analgésicos

utilizados.

Comgc sz ha comentado przviamente, la intensidad de las
variacionzs de las catecolaminas no se correlacicna con los

cambics mecabdélicos ni hemodinamicos, y no hay que clvidar
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que el Dblogueo de 1los mecanismos de recaptacidn puede
aumentar tambié&n las concentraciones plasmdticas sin que
necesariamente sa manifissten en una actividad

simpaticoadrenal aumentada (Brismar y col., 1982).

Se deduce de lo anteriormente expuesto que el
despertar de la anestesia general impone al paciente una
situacidn de riesgo sobreafladida. Estc es especialmente
importante en los cascs en donde existen complicaciones
cardiovasculares y respiratorias como es el caso de los
pacientes geridtriccs, gque pueden dar lugar a dafos
lrreversibles desencadenados pcr las raspuestas metabdélicas

y hemcdindamicas bruscas.

Nuestros resultados indican gue hay pocas variaciones
en el glucagdn durante la cirugia en ambos tipos de
anestesia, y gque solo se produce una disminucidn paralela
en los dos grupos durante la noche. Diferentes autores no
han conseguido hallar un aumento de esta hormona
contrarreguladora durante la cirugia. Asi, Engguist vy
colaboradores (1977) ne encuentran ninguna elevacidn del
glucagdn durante la cirugia abdominal; al estaklecer un
estudioc c¢omparativo, Desborough v cclaboradores (1989)
tampccoe encuentran variaciones al comparar la administra-
cidn de somatostatina y diamorfina extradural mas anestesia
general ccn un grupo centrol solo bajo ansstesia general,
aunque si que se produce una disminucidén de la respuesta

hiperglicémica en el grupo de la diamorfina y de la



insulina en el grupo de la somatostatina. BAungue esta
demostrado que ante una situacidén de estrés se produce un
aumento de las hormonas antiinsulina, no se ha podido
establecer el significado patogénico de estos cambios.
Shamoon y colaboradores {1981) encuentran un efacto
sinérgico de las hormonas antiisulina en la produccién de
la hiperglicemia, por lo que es probable que ésta sea mucho
mas acentuada en los ancianos con intolerancia a la glucosa
Yy en oObesos, como se ha visto en pacientes diabéticos,
aungque no se excluye gque otro tipo de anormalidades
fisioldgicas inducidas por el estrés puedan contribuir a la
hiperglicemia. Se ha demostrado gque la secrecidn de
glucagdén inducida por la adrenalina contribuye a la
produccién de glucocosa hepatica, aungque se ha demcestrado que
con dosis bajas de adrenalina se puede estimular la
produccién de glucosa sin afectacidn de Jlos niveles
plasmaticos de glucagdn. Giugliano y colaboradores (1988)
tampoco encuentran elevaciones del glucagdén cuando
perfunden adrenalina a dosis similares a las encontradas en
distintas situacicnes de estrés. Sin embargo, la
hiperglucemia producida tras la administracidén de -
endorfinas, es sgscundaria a la secrecidn del glucagén,
pusesto que dosis similares de fR-endorfinas no tienen un
efecto directo scbre la homeostasis de 1la glucosa. En
nuestro trabajo no hemos encontrado este aumento de las
concentraciones de glucagén debidas al efecto sinérgico de
la adrernalina y 1las R-endorfinas ni siquiera en los

" momentos de mayor aumento de estas hormonas. Lacoumenta y
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colaboradores {(1987) encuentran resultados contradictorios,
pues hallan aumentos del glucagdn al suplementar 1la
anestesia de Oxido nitroso/oxigeno con fentanilo,
incrementos que no se producen cuandc esta anestesia se
suplementa con halcotane, aunque no se hallan diferencias
cuando se comparan ambosg grupos. El aumento del glucagdn en
el grupo del fentanilo se explicaria por el efecto directo
gue puede tener el fentanilo sobre el pancreas estimulando

la secrecidn del glucagdn como ocurre con la morfina.

Nosgsotros durante la anestesia subaracnoidea, no hemos
encontrado variaciones importantes en las concentraciones
séricas del glucagdn, en cconcordancia con estudios prevics

(Brandt v col., 1976).

Los resultadcs nmuestran, que hay un aumento inicial de
la glucemia gue comienza con la induccidn anestésica en
ambos grupos, 1lo que sugiere que hay una activacidn
simpadtica durante este periocdo. La elevacidn de la glucemia
que se produce durante la cirugia parece gque estd mediada
principalmente por lag catecolaminas, en particular por la
adrenalina, gque Jjunto con el glucagdn, estimula la
gluccgenolisis vy la gluconzogésis hepdtica (Hall 1%85). La
evidencia de esto se enguentra en la capacidad de 1la
anestesia regional para prevenir la respuesta hiper-
glicémica frente a la cirugia si se bloquea la inervacidn
de la médula adrenal en presencia de otras hormonas

catapélicas (Kehlet, 1982). EI glucagdn aumentando la
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produccidén de glucosa, el cortisol disminuyendo su
aclaramiento y la adrenalina haciendo awmbas cosas, actian
sinérgicamente para estimular la produccidn de la glucosa
hepatica y contrarrestar el papel inhibidor de la insulina
sobre la produccidn de la glucosa hepatica (Shamoon y col.,
1981) . Este aumento durante las primeras horas del post-
operatcrio se acompafia en el grupo de la anestesia general
de una elevacidn del cortisol, mientras que en &l grupo de
la anestesia regional el aumento tras la induccidn remite
a valores similares a los basales tras la incisidn de 1la
piel. Cuandoc desaparece el blogqueo subaracnoideo comienza
a aumentar la glucemia, aungue el cortisol llegue a estar
por debajoe de los wvalores basales, vy 1los niveles de
insulina estén en sus niveles mas altos. En concordancia
con nuestros resultados, Davies y colaboradores (1984)
encuentran tambi&én un aumento de la glucemia en pacientes
sometidos a cirugla traumatoldgica, tanto en =1 grupo con
anestesia general como en el de anestesia subaracnoidea
durante la postinduccidn. EstCe aumentc eg Lransitorio en el
grupo de la anestesia subaracnoidea atribuyéndoleo el autor
a la ansiedad debida a la puncidn subaracnoidea. Moller vy
colaboradores (1%82) encuentran en las histerectomias, que
con el inicio de la cirugia, ceomisnza a aumentar 1la
glucemia en el grupo sometidc a anestesia general y que
este aumento se mantiens a lo largoe del estudic, mientras
que las realizadas con anestesia epidural presentan la
hiperglicemia durante el postoperatorio. Sin embargc, Moore

y colabecradores (19%94) no encuentran en el grupo con
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anestesia epidural ningdn aumento de la glucemia incluso
varias horas después de desaparecer el bloqueo extradural.
Campbell vy colabcradores (1984) al comparar cirugia
abdominal con halotanc y fentanilo encuentran el midximo
valor para la glucemia durante la cirugia en el grupo
tratado con halotano, mientras que este aumento en el grupo
del fentanilo es menos marcado y se produce durante el

despertar.

Haxhold vy colaboradores (1981) utilizando distintas
dosis de fentanilo durante la cirugia abdominal comprueban
que mientras que dosis altas de fentanilo (50 ug/k) son
suficientes para abolir la secrecidn de cortisol, no lo son
para la de la glucemia, explicandolo por la wmenor
influencia sobre las catecolaminas, aunque otros efectos
mediados por ellas como scon la presidn arterial y 1la

frecuencia cardiaca si lo estan.

El aumento de las R-endorfinas se sabe que influye
sobre las concentracicones de la glucosa plasmiatica
(Radesevich v col., 1984, 1989), vya sea indirectamente
modificando la secrecién de insulina y glucagdn o por un
efecto dir=cto scobre el higado. Por eso, es muy probable
gue contribuyan a la hiperglicemia gque aparece en &l grupo
de la AG, vya que en nuestro estudico se produce un aumento
con la induccidn anestésica e inicio de la cirugia, aungue
también se observa un aumento de las catecolaminas. Sin

embargo, esta influencia no parece ser significativa, va
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gque se ha visto gue el aumento de la glucemia infundiendo
B-endorfinas a dosis altas es transitorio y se acompafia de
un aumento del glucagén plasmdtico. Al comparar anestesia
general con extradural y subaracncidea en cirugia
abdominal, Webster y colaboradores (1991) encuentran un
aumento de la glucemia a las dos horas de iniciar 1la
cirugia en el grupo de la anestesia subaracnoidea, mientras
gue en 1los grupos restantes esta elevacidn aparece a partir

de las cuatro horas.

Durante el ©postoperatorioc inmediato de nuestro
estudio, aunque los niveles de insulina en ambos grupos son
normales, existe una tolerancia digminuida a ia
hiperglucemia comc yva se ha visteo, gue suglers un aumento
de los antagonistas de la actividad de la insulina a nivel

celular.

Cuando se perfunde Unicamente suero fisiolégico, el
test de tolerancia a la glucosa y la respuesta de la
insulina son mas fisioldgicos durante la anestesia epidural
que con la anestesia Jeneral, como Qocurre en nusestro

estudio durante el postoperatorio.

Sin embargo, Kanto y colaboradores (1981) al ccmparar
la anestesia epidural con anestesia general en cesareas,
encuentran gue las altas elevaciones de la glucemia durante
la anestzsia epidural no criginan mayores elevaciones de

insulina gue las encontradas en la anestesia general, lo
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que indica que la sensibilidad a la insulina es mé&s alta en
agquel grupo, puesto que si la relacidn insulina/glucemia en
un grupo es mas baja, implica que la sensibilidad a la
insulina es mas alta en el grupo gue la tiene mias alta.
Esto podria explicarse por la inhibicidén de 1las
catecolaminas con el bloqueo subaracnoideo o© epidural.
Hakanson y colaboradores (1984) comparando un Jgrupo con
anestesia general frente a cotro con anestesia extradural
hallan unas concentraciones de insulina sérica similares en
ambos grupos siendo la hiperglicemia en el grupo extradural
muche menor gue en el grupo de la anestesia general, guiza
como resultadeo de la supresidn simpdticoadrenal vy

adrenocortical por el blogueo epidural a nivel de T3-T4.

No obstante, Asch y colaboradores (1983) haciendo un
test de tolerancia a la glucosa a las 8 horas de finalizar
la cirugia Dkajo anestesia epidural no encuentran una
afectacidn de la tolerancia a la gluccosa ni del potasioc
plasmatico. Moller vy colaboradores (1982) inician un
blogqueo epidural, una vez comenzada la cirugia y va
elevados los niveles de cortisol y glucemia, y Observan gue
estos valores nc wvuelven a sus niveles iniciales en las
nueve primeras horas del postoperatoric que dura el
estudio, c¢omo ocurre con 1los pacientes cperades con
analgesia epidural, efectiva desde el inicio de la cirugia,
que sugisre gque la respuesta metabdlica a la agresidn
quirdrgica, wuna wvez iniciada, puede producir cambios

enzimdticos que originan una actividad endocrinometabdlica
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a pesar de la discontinuidad de posteriores estimulos desde

el 4rea quirdrgica.

La hiperglucemia que se observa durante el
postoperatorio de la anestesia subaracnoidea, a pesar de la
elevacidn de los niveleg de insulina, no puede explicarse,
en este caso, por las concentraciones de las hormonas
contrarreguladoras, pueste que ninguna de ellas estéd
elevada. Es probable que esto sea debido a una resistencia
aumentada a la insulina a nivel celular (Asoh y col.,

1983) .,

2 .ALTERACIONES METABOLICAS

Los aumentos de los acides grasos, en nuestro estudio
sélo se praoducen en el grupoe de la anestesia general
durante el inicio de la cirugia y en el postoperatoric
inmediato, mientras que en el grupo de la anestesia
regicnal se produce al iniciarse la anestesia y la cirugia.
Estcs resultados concuerdan con 108 cbservados por Mcore y
colaboradores (1994), que encuentran una atenuacidén en la
respuesta a la cirugia y en el postoperatoric inmediato en
el grupo de la anestesia extradural respecto a la anestesia
general. En la misma linea, Hakanson y colaboradores {1984)
observan un aumento de los &cidos grasos séricos en el
grupo con anestesia general y morfina intravenosa cuando lo

comparan con el grupo del blogueo extradural, que presenta
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una disminucién a las 2 y 4 horas de finalizar la cirugia.
Brismar {(1982) comparando la neuroleptoanestesia mds oxido
nitroso frente a la anestesia dinhalatoria con halotano
encuentra una disminucidén de los A&acidos grasos tanto
durante la anestesia como durante la cirugia a pesar de los
signos de un aumento en la actividad simpdticoadrenal,
aungue no hay gue olvidar que el aumento de las catecol-
aminas plasmaticas no necesariamente expresa un aumento de
la actividad simpaticoadrenal, como ocurre cuando se

blogquean los mecanismos de recaptacién.

Las catecolaminas en particular, pero también el
cortisol, estimulan la lipolisis y se oponen a la lipo-
génesis controlada por la insulina. Aungue hay algunocs
estudios que indican que las hormenas catabdlicas séricas
estdn aumentadas, hay menos consenso sobre la influencia de
la cirugia sobre el metabolismo graso, quiza debido a las
diferenteg técnicas anestégicas y gquirirgicas utilizadas,
asi como de los distintos tiempog en gue se extraen las

muestras respecto al acto guirirgico.

Rutberg y colaboradores (1984) comparandc la anestesia
general (fentanilc y &6xido nitrose) con anestesia general
mds bloqueo epidural extenso en c¢olecistectomias vy
encuentran que los Aacidos grasos séricos estdn mas
disminuidos a las 2 y 4 horas de iniciar la cirugia, aunque
son normales a las 24 horas de finalizarla en el grupo del

blogqueo epidural. Este patroén concuerda con las



observaciones de Kehlet (1984) en las histerectomias. Asoh
y colaboradores (1983) en cirugia abdominal alta, al
comparar un grupo con anestesia general vy otro con epidural
encuentran la mayor elevacidn de acidos grasos durante la
cirugia y el postoperatorio inmediate en ambos grupos
aungue con valores mayores en el grupo de la anestesia
general. Lacoumenta y colaboradores (1987) no hallan
ninguna elevacidn del glicerol en el grupo con anestesia
general suplementado con halotano, mientras que en el grupo
con fentanilo, se produce una disminucidén durante 1la
induccidén de la anestesia. Barker y colaboradores (19950)
comparande la cirugia de cataratas con anestesia general
frente al blogueo retrobulbar no encuentran diferencias en
las concentracicnes plasmiticas de dcidos grasos, que puede
deberse a que el tipo de cirugia produce sdlo modestos
aumentos de las catecolaminas. Sin embargce, Pontén vy
colaboradeores (1%82) no encuentran campios significativos
en lecs dcidos grasos cuando compara un grupo de pacientes
‘que mantisnen su terapia con farmacos B-blogueantzss hasta
el dia de la cirugia con otro al que se les sgsuprime 5 dias
antes de ser intervenidos de colecistectomia, tenisnde en
cuenta gque los valores de los &dcidos grascs y glicerol en
el grupo con f-blogueantes tenian unos valores basales

significativamente mas altos.

En los pacientes sometidcs a anestesia general, 1los
datos gasométricos no se corresponden con la depresidn

respiratoria prevista. Esto podria explicarse por Llas
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caracteristicas farmacoldgicas de los anestésicos
utilizados (Stevens y col., 1993), va que se evitaron tanto
durante la induccidn como el mantenimiento de la anestesia
general el uso de farmacos de larga duracidn ¢ que

procdujeran excesiva sedacidn (Stefansson y col., 1982).

3 .ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

En el postoperatorio se produjo una leucocitosis
pronunciada con aumentc de los neutrdfilos al tiempo que se
prcducia una linfopenia en el grupo de la AG que ss mantuvo
durance las primeras 6 horas tras finalizar la cirugia
volviendo progresivamente a los vwvalcores previos a la
intervencién. Sin embargo, aungue en el grupc de la AR nc
se produjo leucocitcsis en ningin momento del estudio,
también se aprecid un aumento de los neutrdfilcos aungue de
mencr cuantia gue se mantuvo durantce tode 21 estudio al
igual gus ocurrid con la linfopenia. La actividad de 1los
neutréfilos y linfocitos estd medulada por las hormonas
contrarreguladoras (Deiltch vy McIntyre, 1987). Un menor
grado de activacién de los reflejos simpaticos espinales en
el grupo d= la anestegia subaracnoidea podria explicar la
escasa leucocitosis que aparece en ese grupo. También se ha
encontrado una asociacidn temporal entre la concentracidn
de B-endcrfinas y la inmunosupresidn que aparece tras la
cirugia, {(Levy v colaboradores, 1986) asi como un aumento

de 1la lesucccitosis ante la secrecidén de ACTH por una
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infeccidn viral o frente a la exposicidn de endotoxinas
(Buckingham, 1984). Nuestros datos coinciden con los de
otros autores como Salomdki y colaboradores (1993), que
encuentran una maver leucocitosis en el grupo del fentanilo
intravenoso cuando lo comparan con £l que se le administra
por via epidural. Se ha visto leucocitosis tras anestesia
general perc no tras anestesia regional, aunque Jorgensen
(1982} no encuentra gque la morfina por via epidural sea
superior a la administrada por via parenteral para prevenir
la leucocitosis. Moore y colaboradores (195%4) encuentran,
al comparar l1os efectos de la anestesia extradural con la
general gque el blogueo epidural no puede prevenir la
linfopenia aungue si la neutrofilia, a diferencia de Rem vy
colaboradores {1980} gue hablan de una inhibicién de 1la
granulocitosis tras cirugia pélvica. Esta neutrofilia gque
aparece con la cirugia (Kehlet, 197%) es similar a la que
se produce tras el ejercicio o tras la infusidn de
adrenalina, Y probablemente se produzca por la
estimulaccidén del sistema nervioso simpatico y el cortisol.
Las discrepancias en la literatura de los efectos del
blogqueo nerviosce sobre los Indices hematoldgicos pueden
explicarse por la variabilidad en la abolicidn de la
respuesta de las catecclaminas y el cortiscol ante la
cirugia, aungue también se pisensa en un posible efecto de
la IL-6 (Editorial Lancet, 1985). En cualguier casc, aungue
la anestesia regional parece que tiene un efecto
beneficiosc scobre la granulocitosis potguirdrgica, nc hay

una evidencia clara de estos beneficios en términos de
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mortalidad, morbilidad o estancia hospitalaria en aquellocs
pacientes mé&s susceptibles como los ancianos a los que la
inmunosupresidn gue se produce tras la cirugia y gue puede
durar varios dias puede exacerbar cualquier infeccidn

(Keating, 1987).

Las wvariacioneg en el nimero de plaguetas de 1los
pacientes del grupo de la anestesia subaracnoidea duran
menos tiempo respecto a los del grupo de la AG, aungque son
de la misma cuantia, a diferencia de los resultados
encontrados por Davis y McDermott (1987). Estos autores
encuentran minimos cambios en el contaje de las plaguetas
en el grupo de la anestesia subaracnoidea en comparacidn
con 21 de la general, v lo relacionan con la modificacidn
de la respussta hemostasica frente al estrés producida por
la anestesgia regiconal, aungue no hay datos concluyentes del
papel gue Juega el bloguso regional de la actividad
gimpdticoadrenal en la modificacién de la respuesta
hemostdtica a la cirugila. Tampoco encontramos diferencias
significativas respecto a las pérdidas sanguineas cuando se
comparan ambos grupos, mientras que Modig (1988) encuentra
una significativa reduccidén de las pérdidas hematicas en el
grupo del bloguec epidural respecto al de 1la ansstesia
general con IPPV, pero no con el de ventilacidn espontanea

relacionandeoleo con los cambios hemodindmicos.

165



4 .ALTERACIONES HEMODINAMICAS

En el presente estudio las respuestas hemcdindmicas
presentan diferencias poco significativas en ambos grupos,
no pudiéndose esperar grandes cambios metabdlicos debidos
a una mala perfusidn tisular. En el grupo de la anestesia
general estas alteraciones estan relacionadas con el inicio
de la cirugia y el despertar anestésico, como ocurre con
los cambios neurocendocrinos, aungque no presentan una
estrecha correlacidn con éstas, mientras gue en el grupo de
la anestesia subaracnoidea los efectos cardiovasculares son
mucho menores, y esto puede deberse a que la adrenalina, el
factor mds influyente en la estimulacidén del sistema
cardiovascular y del metabolismo tisular, esta atenuado con
la anestesia locorregional (Lowrie y col., 1992), unido al
blogqueo residual que perdura mads alla de la cirugia. Esto
puede ser importante en aquellos pacientes geridtrices con

poca reserva funcional y patologia cardiorrespiratoria.

El significado fisiopatolégico de 1la respuesta
endocrinc-metabdlica no estd claro. 8Sin embargo, la
respuesta al estrés anestésiceo-quiriGrgico puede ser nociva
si es muy severa o prolongada. En el presente estudic, se
observa una atenuacidén de la respuesta neurcendocrina y
metabdlica en los pacientes intervenidos bajo anestesia
subaracnoidea. Por consiguiente, cualquier zreduccidn en
esta  respuesta  puede contribuir a disminuir 1las

complicaciones perioperatorias.
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VIII.-CONCLUSIONES



VIII.-CONCLUSIONES

1.-Durante el acto anestésico-gquirGrgico, se producen
una serie de alteraciones hormonales y metabdlicas que son
de mayor cuantia, en ambas técnicas anestésicas, durante el

inicio de la cirugia y el despertar anestésico.

2.-La respuesta de 1los indicadores neuroendocrinos,
prolactina, R-endorfinas, ACTH, cortisol y catecolaminas,
vy de log metabdlicos, glucosa y &cidos grascosg, es wmds
importante con la anestesia general durante el intra vy

postoperatoric inmediato.

3.-La anestesia subaracnoidea atenla pero no inhibe

totalmente la respuesta endocrino-metabdlica.

4.- Las diferencias existentes en la respuesta
hormonal y metabdlica, relacionadas con la técnica
anestésica, desaparecen en las primeras 24 horas del

postoperatorio.

5.-No se encusentran diferencias significativas en los
parametros ventilatorios, entre las dos técnicas
anestésicas estudiadas, ni en el postoperatorio inmediato

ni a lo largo de las primeras 24 horas.
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6.-La leucocitosis postoperatoria es mayor con la
anestesia general durante las primeras horas del post-
operatorio, desapareciendo esta diferencia en las horas

siguilentes.

7.-No se observa una correlacién entre los datos

clinicos y el grado de alteracidn hormonal y metabdlica.

8.-Los resultados del presente trabajo, de acuerdo con
la literatura existente, no permiten relacicnar la
atenuacidén de 1la respuesta al estrés con una menor

morbimortalidad.

9.-8%in embargo, el blogueo subaracnoideo, al disminuir
mas efectivamente la respuesta al estrés, hace que sea la
técnica anestésica de eleccidn en los pacientes geridtricos
sometidos a cirugia de cadera, ya que puede reducir las

complicaciones perioperatorias.
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