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1.1. DESCRIPCION DE LOS SISTEMAS AUTONOMO Y VEGETATIVO

La parte del sistema nervioso que rige las funciones viscerales del cuerpo recibe el
nombre de sistema nervioso autdbnomo o sistema neurovegetativo. Este sistema ayuda a
controlar la presion arterial, la motilidad y la secrecion digestiva, la emision urinaria, el sudor,

la temperatura corporal y muchas otras actividades de la economia (1)

Una de las caracteristicas mas importantes de sistema nervioso autdonomo consiste en la rapidez
y la intensidad con la cual puede cambiar las funciones viscerales. Por ejemplo, en plazo de tres
a cinco segundos puede incrementar la frecuencia cardiaca a dos veces lo normal, y duplicar la
presion arterial en 10 a 12 segundos nada mas. En el otro extremo, puede disminuir la presion

arterial lo suficiente en plazo de cuatro a cinco segundos para producir desmayo.

Por tanto, este sistema, al actuar por medio de fibras nerviosas vegetativas, es capaz de

ejercer una regulacion rapida y eficaz de las funciones internas del organismo (1).

I.1a. Organizacién del sistema nervioso autonomo

El sistema nervioso auténomo es controlado principalmente por centros localizados en
la médula espinal, el tallo cerebral y el hipotdlamo. Ciertas porciones de la corteza cerebral
pueden transmitir impulsos a los centros inferiores, y en esta forma llevar a cabo un control

vegetativo.
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Los impulsos vegetativos son transmitidos al cuerpo por las dos principales subdivisiones,

denominadas respectivamente, sistema simpatico y sistema parasimpatico (1).

1.1a.1. Anatomofisiologia del sistema nervioso simpatico.

Los nervios simpaticos se organizan en la médula espinal entre los segmentos T-1y L-2
y pasan de ahi a la cadena simpatica primero y después a los tejidos y Organos que son

estimulados por estos nervios.

Por otra parte, cada via simpdtica esta constituida por dos fibras, una neurona
preganglionar y una postganglionar. El cuerpo celular de una neurona preganglionar se
encuentra en el cuerno intermediolateral de la médula espinal y su fibra pasa a través de unaraiz

anterior de la médula hacia un nervio raquideo.

Inmediatamente después que el nervio raquideo sale de la columna, las fibras simpaticas
preganglionares lo dejan y pasan a través de las ramas simpaticas. Después, la fibra sigue alguno
de los siguientes tres cursos:

1.- Hace sinapsis con neuronas posganglionares en el ganglio en que penetra.
2.- Pasa hacia arriba o hacia abajo en la cadena y hace sinapsis en otros ganglios de la cadena.
3.- Recorre distancias variables a través de la cadena y después por uno de los nervios que salen

de la cadena, terminando por ultimo en un ganglio simpatico distante.

Por tanto, la neurona posganglionar puede originarse en uno de los ganglios de la cadena
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simpatica o en uno de los ganglios distantes. Cualquiera que sea su origen, las fibras

posganglionares viajan después a su destino en los diversos 6rganos.

Muchas de las fibras posganglionares vuelven a penetrar en los nervios espinales por los
ramos grises a todos los niveles de la médula. Estas vias estan formadas por fibras de tipo C que
se extienden por todo el cuerpo con los nervios esqueléticos. Controlan vasos sanguineos,

glandulas sudoriparas y musculos erectores de los pelos.

Las vias simpaticas que nacen de los diferentes segmentos de la médula no se distribuyen
necesariamente para la misma porcion del cuerpo que las fibras somaticas de dicho segmento.
Por lo contrario, las fibras simpaticas del T-1 generalmente siguen la cadena simpatica hacia la
cabeza; desde T-2 van al cuello; T-3, T-4, T-5 y T-6 hacia el torax; T-7, T-8, T-9, T-10y T-11
para el abdomen; T-12, L-1 y L-2 a las extremidades inferiores.

La distribucion de los nervios simpaticos para cada érgano depende de la posicion en el cual se

origind el 6rgano en el embrion.

Las fibras nerviosas simpaticas preganglionares siguen desde las intermediolaterales de
la médula espinal, sin hacer sinapsis, pasando por las cadenas simpaticas y por los nervios
esplacnicos, para llegar a las médulas suprarrenales. Alli terminan directamente en las células
secretorias que derivan embriologicamente del tejido nervioso y son analogas a las neuronas

posganglionares (2) (3).
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1. 1a 2. Anatomofisiologia del sistema nervioso parasimpatico.

Las fibras parasimpaticas abandonan el sistema nervioso central siguiendo varios nervios
craneales, el segundo y tercer pares sacros de la médula espinal, y a veces el primero y el
cuarto. El 75% de todas las fibras nerviosas parasimpdticas pasan por los nervios vagos para
todas las regiones toracicas y abdominales. Estos proporcionan fibras parasimpaticas a corazon,
pulmones, es6fago, estdmago, todo el intestino delgado, la mitad proximal del colon, higado,

vesicula biliar, pancreas y parte alta de uréteres (3).

Las fibras del tercer par craneal van a los esfinteres pupilares y musculos ciliares del
ojo. Las fibras del séptimo par pasan a las glandulas lagrimales, nasales y submaxilares; las

fibras del noveno par pasan a la glandula parétida.

Las fibras parasimpaticas sacras se reunen para formar los nervios erigentes, llamados
también nervios pélvicos, que salen del plexo sacro a cada lado de la médula y distribuyen sus
fibras periféricas al colon descendente, recto, vejiga y porciones bajas de los de los uréteres.
Asimismo, este grupo sacro del parasimpatico suministra fibras a los genitales externos que

caausan diversas reacciones sexuales (4).

El sistema parasimpatico, al igual que su homologo, tiene neuronas preganglionares,
pero salvo en el caso de algunos nervios parasimpaticos craneales, las fibras preganglionares
pasan sin interrupcion hacia el 6rgano que regula. En la pared del 6rgano estan localizadas

neuronas posganglionares del sistema parasimpatico. Las fibras preganglionares hacen sinapsis
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en ellos; luego fibras posganglionares cortas, de un milimetro de longitud, abandonan el ganglio
y se difunden por la sustancia del 6rgano. Esta localizacion de las neuronas posganglionares
parasimpaticas en el propio organo efector es diferente de la disposicion de los ganglios
simpaticos, pues los cuerpos celulares de las neuronas posganglionares simpaticas siempre se
hallan localizadas en los ganglios de la cadena simpatica o en diversos ganglios aislados del

abdomen o torax, pero no en el propio 6rgano excitado (4).

1.1b. Caracteristicas basicas de la funcién simpéticay parasimpatica. Fibras colinérgicas

y adrenérgicas: secreciéon de acetilcolina y noradrenalina por las neuronas posganglionares.

Las terminaciones nerviosas simpaticas y parasimpaticas secretan una de las dos
sustancias transmisoras sindpticas, Acetilcolina o Noradrenalina. Las primeras se denominan

colinérgicas y las segundas adrenérgicas (1).

Todas las neuronas preganglionares son colinérgicas tanto en el sistema nervioso simpatico

como en el parasimpatico.

Las neuronas posganglionaares del sistema parasimpatico son asimismo colinérgicas. Por
otra parte, la mayor parte de las neuronas simpaticas posganglionares son adrenérgicas, aunque
las fibras nerviosas simpaticas que van a las glandulas sudoriparas y a unos pocos vasos
sanguineos son colinérgicas (5). Estas se llaman a menudo respectivamente transmisores

parasimpaticos y transmisores simpaticos.
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Cuando un potencial de accién se difunde sobre las fibras terminales, el proceso de
despolarizacién aumenta la permeabilidad de la membrana de la fibra para los iones calcio,
permitiendo que éstos difundan en nimero moderado hacia el interior de las terminales
nerviosas. Ahi actuan sobre las vesiculas vecinas de la membrana haciendo que en alguna forma
todavia mal conocida, se fusionen con la membrana del nervio y vacien su contenido hacia el

exterior (6).

La Acetilcolina es sintetizada en las terminaciones de las fibras nerviosas colinérgicas,

y es transportada luego hacia el interior de las vesiculas.(22)

Transferasa de Acetilcolina

Acetil-CoA + colina > Acetilcolina

Una vez que la Acetilcolina ha sido secretada por la terminacion nerviosa colinérgica, la
mayor parte es dividida en iones acetato y colina por la enzima acetilcolinesterasa en la placa.
Es el mismo mecanismo de destruccion de Acetilcolina que tiene lugar en las uniones
neuromusculares de las fibras nerviosas esqueléticas (7) (8). Gran parte de la Acetilcolina suele
destruirse en una fraccion de segundo después de su secrecion, y en pequefia cantidad también
difunde hacia los liquidos vecinos. Estos liquidos contienen un tipo diferente de colinesterasa,

se llama colinesterasa sérica. (7) (22)
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La sintesis de Noradrenalina empieza en el axoplasma de las terminaciones nerviosas de fibras

adrenérgicas, pero se completa dentro de las vesiculas. Las etapas basicas son las siguientes:

1. Tirosina ~ -----m-mo-- hidroxilacion > DOPA
2. DOPA e descarbolizacion ------------- > Dopamina
3. Transporte de Dopamina hacia el interior de las vesiculas

4. Dopamina = -----—---- hidroxilacion > Noradrenalina

En la médula suprarrenal esta reaccion todavia sigue en otra etapa para, asi:

5. Noradrenalina = ------mmvun metilacion > Adrenalina

Después de secretada la Noradrenalina por las terminaciones nerviosas desaparece de la

zona de secrecion en tres formas diferentes:

1) Es recuperada hacia el interior de las terminaciones adrenérgicas por un proceso de
transporte activo;

2) Se difunde alejandose de las terminaciones nerviosas hacia los liquidos corporales
vecinos, y desde ahi a la sangre.

3) Es destruida en pequefios grados por enzimas (7).

Sin embargo, la Noradrenalina y Adrenalina, que son secretadas hacia la sangre por la médula

suprarrenal, persisten activas hasta que se difunden por algin tejido, donde son destruidas por
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la catecol-O-metiltransferasa, cuando pasan a la sangre. La Noradrenalina sigue activa durante
10 a 30 segundos, luego su actividad disminuye durante uno a varios minutos (9)(10).
La concentracion plasmatica basal de Noradrenalina varia entre 150 y 350 pg/ml. La

concentracion basal de adrenalina varia entre 25 y 50 pg/ml (7)(8).

En cuanto a la Dopamina, ademas de su funcién como neurotransmisor en el sistema
nerviosos central, actia como transmisor inhibitorio en los ganglios simpaticos y el cuerpo
carotideo. Se considera que existe un sistema dopaminérgico definido. La Dopamina estimula
respuestas que no se pueden atribuir a la estimulacion de los receptores adrenérgicos clasicos;
relaja el esfinter esofagico inferior, retarda el vaciamiento gastrico, causa vasodilatacion en la
circulacién arterial mesentérica y renal, suprime la secrecion de Aldosterona y estimula la

secrecion de sodio (7).

No se conocen a fondo la mediacion de estos efectos in vivo. Parece ser que la Dopamina
no es una hormona circulante. No se cuenta con datos inequivocos de la existencia de nervios
dopaminérgicos autonomos periféricos, aunque estos nervios pueden estar presentes en el rifion.
Ademas el rifion produce mucha de la Dopamina que se excreta por la orina, ya que la cantidad
que se elimina cada dia (200 mcg./24), no puede ser explicada por depuracion de la Dopamina
plasmatica. La descarboxilacion de la dopa circulante que esta a altas concentraciones en €l
plasma (1500 pcg/ml) puede contribuir a a la produccién de Dopamina urinaria. La Dopamina
producida por la descarboxilacion de la dopa circulante puede intervenir en la mediacion de los
efectos dopaminérgicos en el rifion y otros lugares. De esa manera, no se ha definido todavia con

claridad la naturaleza del sistema dopaminérgico periférico, pero es posible que exista tal sistema
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en aquellos sitios que inicamente responden a la Dopamina (6)(16).

1. 1b 1. Receptores de los 6rganos efectores

Los transmisores estimulan a los 6rganos efectores fijandose primero en receptores de
las células efectoras. En la mayor parte de los casos el receptor se encuentra en la membrana
celular, y es una molécula proteinica. El mecanismo ordinario consiste en que el transmisor se
fija primero en el receptor, lo que produce un cambio basico de la estructura de la molécula
proteinica . Como el receptor es una parte integral de la membrana celular, este cambio
estructural abre o cierra a menudo conductos de iones (1).

Tales cambios 16nicos por lo general, alteran a continuacién el potencial de membrana,
con lo que a veces se produce aumento de la negatividad, (hiperpolarizacién), y en otras
disminucién de ésta (despolarizacién) para desencadenar potenciales de accion (como sucede en
algunas células de musculo liso), y en otras ocasiones producir efectos electroténicos sobre las

células para desencadenar su reaccion. (22)

Otra forma en la cual puede funcionar el receptor, aparte de cambiar la permeabilidad de
membrana, es activando una enzima en la membrana celular, la cual provocareacciones quimicas
dentro de la célula. Por ejemplo, la Adrenalina aumenta la actividad de la adenilciclasa en algunas
membranas celulares, esto hace que se forme AMP ciclico dentro de la célula; el AMP ciclico

luego inicia varias actividades intracelulares. (1)

La Acetilcolina activa por lo menos dos tipos de receptores : muscarinicos y nicotinicos.
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Los receptores muscarinicos se descubren en todas las células efectoras estimuladas por
neuronas posganglionares del sistema nervioso parasimpatico, asi como en las estimuladas por

terminaciones nerviosas colinérgicas del sistema simpatico.

Los receptores nicotinicos se descubren en las membranas de las neuronas
posganglionares simpaticas y parasimpaticas y en las membranas de las fibras musculares

esqueléticas en la unién neuromuscular.

Los experimentos con diferentes farmacos con idea de imitar la accion de la
Noradrenalina en los drganos receptores simpaticos han demostrado que hay dos tipos principales
de receptores adrenérgicos: receptores alfa y receptores beta (6).

La Noradrenalina excita principalmente receptores alfa, pero en grado pequeiio tambien los
receptores beta. Por otra parte, la Adrenalina excita ambos tipos de receptores
aproximadamente por igual.

Observaremos que algunas funciones alfa son excitadoras y otras inhibidoras. De manera similar,

algunas funciones beta son excitadoras y otras son inhibidoras (1).
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Efecto de las catecolaminas sobre los diferentes receptores:

(11).
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Jrganc o tejido " 5HH| Receptorg
Corazon Beta 1 Inc. Contractilidad. Inc.
Velocidad contraccion
Vasos sanguineos Alfa Vasoconstriccion
Beta 2 Vasodilatacion
Rifion Beta Liberacion de renina
Intestino Alfa, Beta Dism. Motilidad
Inc. Tono esfinteriano
Pancreas Alfa Dism. Insulina
Dism. Glucagén
Beta Inc. Insulina
Inc.Glucagén
Higado Beta Inc. Glucogenolisis
Tejido adiposo Beta Inc. lipolisis.
Tejido en general Beta Inc. Calorigénesis
Piel Alfa Sudoracion
Bronquiolos Beta 2 Dilatacion
Utero Alfa Contraccion
Beta2 Dilatacion
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1.1b.2 Efectos de la estimulacién simpdtica y parasimpatica sobre 6rganos especificos

1. 1b 2 a. Ojo.

La estimulacion simpatica contrae las fibras meridianas del iris y por tanto dilata la pupila;
la estimulacion parasimpatica contrae el musculo circular del iris y provoca constriccion pupilar.
El cristalino normalmente se halla aplanado por la tension de sus ligamentos radiales. La
excitacion parasimpatica contrae el musculo ciliar, lo cual disminuye dicha tension y permite que

el cristalino se haga mas convexo, en consecuencia, el ojo enfoca los objetos cercanos (12).

1. 1b 2b .Glandulas del cuerpo

Las glandulas nasales, lagrimales, salivales y muchas gastrointestinales son fuertemente
estimuladas por el sistema nervioso parasimpatico, originando asi volimenes copiosos de
secrecion. Las glandulas del tubo digestivo mas intensamente estimuladas por el parasimpatico

son las de la parte alta, incluyendo en particular las de estomago y boca.(6)

Laestimulacion simpatica tiene poco efecto directo sobre la secrecion glandular, al causar

una secrecion concentrada, y en esta forma suele disminuir el volumen secretado.

Las glandulas sudoriparas secretan volimenes considerables de sudor cuando los nervios
simpaticos son estimulados, pero no se modifican por la estimulacion parasimpatica. Sin

embargo, las fibras simpaticas que van a la mayor parte de las gandulas sudoriparas son
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colinergicas, en contraste con la mayor parte de otras fibras simpaticas que son adrenérgicas.(13).

Las glandulas apocrinas secretan una secrecion espesa y odorifera a consecuencia de
estimulacion simpatica, pero no reaccionan al estimulo parasimpatico. Ademas, las glandulas
apocrinas, a pesar de su estrecha relacion embrioldgica con las glandulas sudoriparas, estan
controladas por fibras adrenérgicas mas que colinérgicas y también por los centros simpaticos del

sistema nervioso central mas que por los centros parasimpaticos.(13)

1. 1b 2 c. Sistema gastrointestinal

Eltubo digestivo tiene sus propios nervios en forma de plexo intramural. La estimulacion
parasimpatica en general aumenta la actividad del tubo digestivo estimulando el peristaltismo y
relajando los esfinteres, permitiendo asi una rapida propulsion del contenido a lo largo del tubo

digestivo. (1)

1. 1b 2 d. Corazon

Cuando el sistema nervioso simpatico se activa, la médula suprarrenal libera Adrenalina
en un 90% y Noradrenalina en un 10% a la sangre. Los pequefios cambios en los niveles
circulantes de Adrenalina tienen efectos relativamente menos importantes que los producidos
cuando se libera Noradrenalina de los terminales nerviosos en las proximidades de las células
diana. Un aumento de la Adrenalina circulante, sin embargo, contribuye a la vasodilatacion en
el muisculo esquelético en las reacciones de defensa y en el ejercicio fisico. La Adrenalina se une

areceptores beta 2 adrenérgicos presentes en las arteriolas del musculo liso vascular del misculo
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esquelético y produce relajacion. Adrenalina y Noradrenalina ejercen efectos similares sobre el
corazén, pero la Noradrenalina desencadena un potente efecto barorreceptor porque provoca
aumento de las resistencias por vasoconstricciéon y aumento de la presion arterial media.(14).
Este reflejo enmascara algunas de las acciones directas de la Noradrenalina mediante un acusado
incremento del tono parasimpatico. La Adrenalina al producir relajacién no desencadena este

reflejo parasimpatico y si que se pueden ver sus efectos directos.(15).

Los 6rganos denervados, como en el caso del transplante, son notablemente influenciados
por los niveles de Adrenalina y Noradrenalina. Este aumento de sensibilidad de los
neurotransmisores se conoce como hipersensibilidad por denervacion. La falta de terminales
nerviosos que recapten la Adrenalina y la Noradrenalina circulante de forma activa, haciendo que
los receptores dispongan de mayor disponibilidad de transmisor para la unién, son los que
provocan esta hipersensibilidad por denervacién. Ademés la denervacién provoca aumento de los

receptores en las células diana.(14).

En definitiva, la estimulacion simpatica aumenta la actividad cardiaca. La estimulacion

parasimpatica causa sobre todo efectos opuestos disminuyendo la actividad del corazén.(11)

1. 1b 2 e. Vasos sanguineos de la gran circulacién

Como se ha comentado en el apartado anterior, la mayor parte de vasos sanguineos del
cuerpo se constrifien cuando hay estimulacion simpatica. La parasimpatica casi no ejerce accion

alguna sobre los vasos sanguineos, pero los dilata en algunas zonas limitadas como para el
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sonrojo de la cara.(1)

1.1b 2 f Efecto de la estimulacion simpatica y parasimpatica sobre la presion arterial

La estimulacion simpatica aumenta tanto la propulsion del corazén como la resistencia
al paso de la sangre. La estimulacion parasimpatica disminuye la eficacia de la bomba cardiaca,

reduciendo algo la presién aunque no tanto como el simpatico la aumenta. (14).

1. 1b 2 g. Efectos de la estimulacién simpatica y parasimpatica sobre otras funciones del

cuerpo

La mayor parte de estructuras endodérmicas, como conductos del higado, vesicula biliar,
uréter y vejiga, son inhibidos por estimulacién simpética y excitados por estimulacion

parasimpatica.

La estimulacion simpatica también tiene efectos metabolicos, originando liberacion de
glucosa por el higado, aumento de la concentracién de glucosa en sangre y de la glucogenolisis
en el musculo, aumento de la fuerza muscular, incremento del metabolismo basal, y de la

actividad mental.(1)

1. 1c. Funcién de la Médula Suprarrenal
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La médula suprarrenal esta constituida por cordones entrelazados de células granulosas
densamente inervadas, que rematan en senos venosos. Morfologicamente pueden distinguirse dos
tipos de células: un tipo secretorio de Adrenalina que tiene granulos mas grandes y menos densos;
y un tipo secretorio de Noradrenalina, en el cual los granulos, mas pequefios y muy densos, no

llevan las vesiculas que los contienen.

La estimulacién de los nervios simpaticos para las médulas suprarrenales tiene como
consecuencia que se liberen grandes cantidades de Noradrenalina y Adrenalina hacia la sangre
circulante, 20% aproximadamente de la secrecion es de Noradrenalina, y el 80% de Adrenalina.
La Adrenalina y Noradrenalina circulantes tienen casi las mismas acciones en los diferentes
organos que las que causa la estimulacién simpatica directa, excepto que sus efectos duran de 5

a 10 minutos, porque estas hormonas se eliminan lentamente de la sangre.

La Adrenalina tiene efecto mucho mayor sobre la actividad cardiaca que la Noradrenalina.
La Adrenalina solo causa ligera constriccion de los vasos sanguineos de los musculos, en
comparacion con una reaccion mucho mas enérgica causada por la Noradrenalina. Esta diferencia
tiene especial importancia porque la Noradrenalina aumenta mucho laresistencia periférica global
y en consecuencia eleva la presion arterial en proporcion, en tanto que la Adrenalina eleva el

gasto cardiaco considerablemente por accidn directa sobre el miocardio y las venas.

La Adrenalina tiene un efecto metabdlico varias veces mayor que la Noradrenalina. De
hecho, la Adrenalina secretada por las suprarrenales aumenta la intensidad del metabolismo

corporal, muchas veces hasta 100% el normal, y en esta forma incrementa la actividad y

-29-



excitabilidad de toda la economia. También estimula otras actividades metabdlicas, como

Glucogenolisis en el higado y musculos y la liberacion de glucosa hacia la sangre. (6)

1. Ic 1. Valor de las médulas suprarenales para la funcion del sistema nervioso simpatico.

LaNoradrenalina y la Adrenalina casi siempre son liberadas por las médulas suprarrenales
al mismo tiempo que los diversos organos son estimulados directamente por los nervios
simpaticos.

Asi pues, los érganos sufren en realidad dos estimulaciones simultaneas directamente
por los nervios simpaticos e indirectamente por las hormonas medulares. Los dos medios de
estimulacion se complementan y pueden sustituirse mutuamente. Por ejemplo, la destruccion de
las vias simpaticas directas para los 6rganos no suprime la excitacion de los mismos porque
todavia son liberadas en liquidos circulantes Noradrenalina y Adrenalina, que indirectamente
causan estimulacion. De forma anéloga, la pérdida total de las dos médulas suprarrenales no suele
tener gfan efecto sobre la accion del sistema nervioso simpatico, porque las vias directas todavia

pueden cubrir la mayor parte de necesidades de este campo.

El mecanismo dual de estimulacion simpatica brinda un sistema de seguridad; un

mecanismo es capaz de sustituir a otro cuando falla.

Los sistemas simpatico y parasimpatico se encuentran en constante actividad, cosa que

se conoce con el nombre de tono simpatico y parasimpatico. El valor del tono estriba en que
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permite que un solo sistema aumente y disminuya la actividad del 6rgano estimulado.
La intensidad normal de secrecién de las médula suprarrenal es de 0.2 mcg/kg/min para la
Adrenalina y 0.05 mcg/kg/min para la Noradrenalina. Estas cantidades son considerables y de

hecho mas que suficientes para mantener el tono vascular.

Por el contrario, inmediatamente después de que un nervio simpatico o parasimpatico es
cortado, el 6rgano inervado pierde su tono simpatico o parasimpatico. En el caso de los vasos

sanguineos, por ejemplo, la seccion produce dilatacion casi méxima.

1. 1d. Funcién de alarma o estrés del SNC (1)

Cuando aparece el estimulo de este complejo sistema, se ponen en marcha diversas

acciones destinadas a aumentar la capacidad de respuesta:

1. Aumento de la presion arterial.
2.Aumento del riego sanguineo.
3.Aumento del metabolismo celular.
4.Aumento de glicolisis muscular.
5.Aumento de la fuerza muscular.
6.Aumento de la actividad mental.

7. Aumento de la coagulacion de la sangre.

1. 1e. Control bulbar,protuberancial y mesencefalico.
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Diversas areas de la sustancia reticular del bulbo, protuberancia y mesencéfalo controlan
diferentes funciones vegetativas, como presion arterial, frecuencia cardiaca, secrecién glandular

y peristaltismo, contraccion vesical y otras.

Los factores mas importantes que se controlan en el tallo del encéfalo son la presion arterial y las

frecuencias cardiacas y respiratorias.

Sefiales procedentes del hipotalamo, incluso del cerebro, pueden afectar las actividades
de casi todos los centros de control del tallo cerebral. Asi, la estimulacion en areas adecuadas del
hipotalamo puede activar los centros de control cardiovascular bulbar, con intensidad suficiente
para aumentar la presion arterial. Los centros auténomos del tallo encefalico bajo son estaciones

de relevo para los centros iniciados en niveles superiores del cerebro. (1)

1.2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y ALTERACIONES ENDOCRINAS.

Los principales efectores que inician la respuesta endocrina a la lesion son la hipovolemia
y el dolor. La respuesta hormonal es difusa, incluyendo aumento en la liberacién de hormona
adenocorticotropa (ACTH), Cortisol, hormona de crecimiento (GH), adrenalina, Noradrenalina,
Glucagon, Renina y Aldosterona. Aunque el inicio del reflejo de incremento de la actividad
simpatica puede ocurrir a nivel del bulbo o de la médula espinal, incluso entonces interviene
también la coordinacion hipotalamica, como en el control de la liberacion de hormonas del 16bulo

anterior de la hipofisis (19).
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En respuesta a la hipovolemia, se han precisado las vias centrales para el control neural
de la ACTH. Los principales receptores afererentes se sitian en la auricula derecha y arterias
cardtidas. Los nervios aferentes convergen sobre el nicleo solitario lateral y estructuras
relacionadas en la cara dorsolateral del bulbo. Desde este punto, se proyectan sin efectuar sinapsis
a los nucleos del complejo cenileo y la sustancia gris periacueductal en la cara dorsal de la

protuberancia, con proyecciones mediales a los nucleos tegmentarios y del rafe (3).

A partir de aqui, se proyectan, al parecer también sin efectuar sinapsis, hacia el

hipotalamo siguiendo tres vias principales, dos estimulantes y una inhibidora:

1. Una via estimulante dorsal corre a través del fasciculo longitudinal dorsal para terminar en el

hipotalamo dorsal incluyendo el nicleo paraventricular.

2. Una via estimulante ventral viaja por el area tegumentaria ventral del mesencéfalo para
penetrar en el haz medial del prosencéfalo y terminar en los nucleos hipotalamicos

anteroventrales, incluyendo el supraquiasmatico y el ventromedial.

3.Una via inhibitoria intermedia asciende por el haz tegumentario central y termina en el area

hipotalamica posterior. (3)

Todas estas sefiales estimulantes e inhibidoras convergen en los nicleos paraventriculares
y basal medial del hipotalamo para controlar la liberacion del factor liberador de corticotropina,

el agente que controla la liberacién de ACTH por la hipdfisis, de la eminencia media (4).

-33-



En la transmisi6n del dolor no se han coordinado estudios neurofisiologicos con estudios
endocrinos, pero es probable que integren un patrén similar (19). En este caso, las terminaciones
aferentes para el dolor en los tejidos hacen primero sinapsis en la sustancia gelatinosa del asta
dorsal de la médula espinal. Desde aqui las fibras ascienden por el haz espinotalamico y terminan
en el campo gigantocelular del techo del bulbo y protuberancia. Pasan entonces fibras de la
protuberancia al hipotalamo siguiendo las vias descritas, con una mayor proyeccion al hipotdlamo
anteroventral por el haz medial del prosencéfalo, y una posible proyeccion adicional siguiendo

el fasciculo longitudinal dorsal (2).

Dentro del hipotalamo hay una clara superposicion de funciones, por ejemplo, el area
hipotalamica posterior participa en el control de la ACTH y de la actividad simpatica
descendente. El nicleo paraventricular interviene en el control de la vasopresina, la oxitocina y
la ACTH. El nucleo ventromedial esta involucrado en el control de la GH y de la ACTH.

El nicleo supraquiasmatico controla la liberacién de ACTH pero también la secrecion de

gonadotropinas.

1.2a. Estimulos productores de cambios.

Una vez producida la lesion, tienen lugar una serie de acontecimientos endocrinos y

metabodlicos. Aunque estd comprobado que la respuesta neuroendocrina a la lesion incluye

cambios en la secrecion de gran nimero de hormonas, la mayor parte de los estudios al respecto

se encargan de las mas significativas, esto es, ACTH y Cortisol (1).
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Probablemente los mecanismos nerviosos que intervienen en la respuesta neuroendocrina
son analogos a los correspondientes al control de ACTH. La mayor parte de las areas nerviosas
centrales que rectben seiiales aferentes de receptores cardiovasculares indicando cambios de
volumen sanguineo intervienen a su vez con el control de ACTH. Esta accion compartida brinda

una base nerviosa para explicar la respuesta multihormonal combinada (14).

1. 2a 1. Estimulos nerviosos procedentes de zona lesionada

Este es un factor importante que inicia muchos de los cambios que acompaiian a una

lesion, en particular los relacionados con un aumento de ACTH y Cortisol.

En el perro, laparotomias, quemaduras o traumatismos intensos no aumentan la liberacion
de ACTH si la zona traumatizada ha sido denervada de manera que los impulsos desde la misma
no llegan al cerebro. Egdhal llevd a cabo un experimento ingenioso que confirmé estas
observaciones. En una serie de perros cortd piel, musculo y hueso de una pata posterior,
aislandola asi del cuerpo, con el cual conservaba relacion por arteria, vena y nervios femorales.
El traumatismo inferido a la porcidn inervada de la pata siguié desencadenando un aumento de
secrecion de ACTH y Cortisol. Luego se cortd el nervio, dejando intactos la arteria y la vena.

Hecho esto el traumatismo no causé aumento de secrecion de ACTH (1).

1. 2a 2. Hemorragia e hipovolemia.

Es importante destacar que la caracteristica mas neta de un traumatismo es la pérdida de
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liquidos corporales circulantes. El sistema cardiovascular, actuando por via de receptores en las
auriculas y en las arterias, ejerce una influencia inhibidora ténica sobre la liberacion de ciertas
hormonas, que puede estar controlada directamente por el sistema nervioso central o por via de
nervios simpaticos periféricos. Cuando disminuye el volumen de sangre se reduce la inhibicion

cardiovascular de la funcién nerviosa.

Al cesar la inhibicién hay una estimulacion directa nerviosa central de la secrecion de
ACTH, ADH y GH por la hip6fisis anterior y posterior. Ademas, al suprimirse la inhibicion
aumenta la actividad nerviosa simpatica y, por lo tanto, la secreciéon de Adrenalina y

Noradrenalina por la médula suprarrenal, de Renina por el rifién y de Glucagén por el pancreas

(14).

1. 2a 3. Factores locales de la herida.

Segun yahemos referido, se necesitan impulsos nerviosos aferentes para transmitir sefiales
desde una zona lesionada que inicien directamente la liberacion de hormonas. Asi pues, aunque
pareceria que los factores locales de la herida no tendrian importancia para la respuesta
metabdlica a una lesion, no es asi, sino que evolucionan mas lentamente que las sefiales

transmitidas por nervios (1).

1. 2a 4. Shock.

Cuando a consecuencia de intensa hipovolemia, toxinas bacterianas, infarto de miocardio

-36-



o por cualquier otro motivo, el riego tisular disminuye hasta niveles de franca insuficiencia
circulatoria, se producen graves trastornos metabolicos. La reduccién del riego tisular empeora
por lesion directa inferida a 6rganos vitales, en particular cerebro, higado, corazon, pulmones y

rifiones (6).

1. 2a 5. Cambios en ¢l ph sanguineo.

Pueden causar acidosis grave diversos tipos de traumatismos e infecciones bacterianas,

como shock prolongado, intervenciones quirirgicas a corazén abierto con circulacion

extracorporea, operaciones en diabéticos , etc. Esta acidosis puede estimular los

quimiorreceptores y de esta manera provocar la secrecion de diversas hormonas (12).

1. 2a 6. Inyeccién.

Endotoxinas bacterianas pueden estimular directamente el hipotalamo, con la

correspondiente liberacion de ACTH, ADH, GH, adrenalina y noradrenalina (1).

1. 2a 7. Trauma emocional.

Un trauma emocional causado por una lesion puede inhibir o estimular la respuesta
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endocrina. Ganong y colaboradores demostraron el enorme aumento de corticoesteroides en la

sangre venosa suprarrenal que se produce al inmovilizar al perro (6).

1. 2a 8. Secrecion de CRH.

Representa el estimulo directo para la secreciéon de ACTH (12).

1. 2a 9. Ciclo suefio-vigilia.

La hormona adenocorticotropa es secretada en descargas irregulares durante todo el dia
y el Cortisol plasmatico tiende a elevarse y a descender en respuesta a estas descargas. En el ser
humano, las descargas son mas frecuentes en las primeras horas de la mafiana y menos frecuentes
al atardecer. No se debe a la respuesta al estrés de levantarse por la mafiana por traumatico que
pueda ser, porque el incremento de ACTH ocurre antes de despertar (12).
Si el dia se alarga experimentalmente mas de 24 horas, el ciclo suprarrenal también se alarga,
pero el incremento en la secrecion de ACTH también ocurre durante el periodo de suefio. El reloj
biolégico responsable del ritmo diurno de la ACTH se encuentra aparentemente localizado en los

nucleos supraquiasmaticos del hipotalamo (11).

1. 2a 10. Otros factores.
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Otros factores que pueden causar el disparo de la cascada del stress pueden ser la
disminucion de la glucosa plasmatica por inanicion, el calor o el frio, el sindrome de abstinencia

y la reaccion sistémica ante un proceso anafilactico (1).

1. 2 b Fisiologia de ACTH y esteroides.

1.2b1.La ACTH.

La ACTH es un polipéptido de 39 aminoécidos. Este y otros péptidos se sintetizan a partir
de una molécula denominada propiomelanocortina. La ACTH se sintetiza y almacena en células
de la hipdfisis anterior. Gran parte de su actividad corticotropa se centra en otros péptidos mas
pequetios. Su secrecion se estimula como hemos dicho a partir de un péptido de 41 aminoacidos

que es la CRH, que viaja desde el hipotalamo a la hipéfisis anterior (6).

La ACTH actua a través de la adenilatociclasa y de una proteincinasa incrementando la
cantidad de colesterol libre accesible para la sintesis hormonal. La proteincinasa también fosforila
un componente de los ribosomas, produciendo un aumento en la sintesis de una enzima que
facilita el paso de colesterol a pregnenolona. Existe evidencia ademas de que el AMPc produce

liberacion de calcio, el cual facilita y promueve esta ultima accion (1).

La ACTH actia de forma semejante sobre las células de la zona glomerular que secretan
aldosterona, pero la Angiotensina II y el potasio estimulan la secrecion de aldosterona al elevar

la permeabilidad al calcio y en consecuencia, el calcio intracelular sin que esto afecte al AMPc.
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Después de una hipofisectomia, la sintesis y la excrecion de glucocorticoides declinan a niveles
muy bajos en una hora, aunque algo de la hormona todavia es secretada. Dentro de un corto
tiempo después de la inyeccion de ACTH se eleva la salida de glucocorticoides. Con pequeiias
dosis de ACTH hay una relacion lineal entre el logaritmo de la dosis y el incremento en la
secrecion de glucocorticoides. Sin embargo, la tasa maxima a la cual pueden ser secretados los

glucocorticoides se alcanza rapidamente. (12)

En los animales y en pacientes con hipopituitarismo, dosis inicas de hormona ACTH no
incrementan la secrecion de glucocorticoides y se requieren inyecciones repetidas o infusiones

prolongadas de ACTH para restaurar las respuestas suprarrenales normales a la ACTH (1).

1. 2b 2. Esteroides.

Los esteroides contienen como estructura basica el ciclopentanoperhidrofenantreno,
formado por tres anillos de hexano y un anillo de pentano. Los esteroides suprarrenales contienen
19 0 21 atomos de carbono. Los de 19 tienen dos grupos metilo. Los que ademas tienen un grupo
cetonico en posicion 17 se denominan 17 cetosteroides. Los esteroides c21 que también tienen
un grupo hidroxilo en posicion 17 son los 17 hidroxicorticosteroides, con actividad

glucocorticoide o mineralocorticoide (7).

En los mamiferos adultos, la corteza suprarrenal esta dividida en tres zonas de claridad
variable:

La zona externa o glomerular, esta compuesta de verticilios de células que se continiian con las
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columnas de células formando la capa fascicular. Estas columnas estan separadas por senos
venosos. La porcidn interna de la zona fascicular penetra a la zona reticular, donde las columnas
se entrelazan en una malla. Las células contienen abundantes lipidos, especialmente en la porcion
externa de la zona fascicular. Las tres zonas corticales secretan corticoesterona, pero el
mecanismo enzimatico para la biosintesis de aldosterona esta limitado a la zona glomerular,
mientras que el mecanismo enzimatico de la formacién de Cortisol y hormonas sexuales se

encuentra en las dos zonas interiores (3).

En resumen, las distintas zonas de la corteza suprarrenal sintetizan hormonas especificas, la

zona superficial sintetiza aldosterona y la profunda Cortisol y andrégenos (12).

El Cortisol se encuentra en plasma en tres formas: libre, unido a proteinas y como
metabolitos del Cortisol. El Cortisol libre representa la fraccion bioldgica de la hormona

situandose en tomo al 5%.

El Cortisol ligado a proteinas lo hace en dos formas, a la transcortina, de alta afinidad,

y a la albumina, cuando se ha saturado la anterior.

El Cortisol que se determina analiticamente resulta ser el de la fraccion libre (12).
La secrecion diaria de Cortisol varia entre 15 y 30 mg. La concentracion plasmatica de Cortisol

por la mafiana es cercana a 15 mg/dl y mas del 90% esta ligado a proteinas

Los multiples efectos de los glucocorticoides se deben a una accion del mecanismo
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genético que controla la sintesis de proteinas, asi, las hormonas actiian por estimulacién de la
sintesis dependiente de DNA de ciertos RNAm en los nuicleos de sus células blanco, que conlleva

a la formacion de enzimas que alteran las funciones celulares (6).

El higado es el principal 6rgano que metaboliza esteroides.. La mayor parte del Cortisol
es reducido a dihidrocortisol y luego a tetrahidrocortisol, que se conjuga con el acido glucurénico.
El sistema de la glucuroniltransferasas, responsable de esta conversion, también cataliza la
formacion de glucurénidos de bilirrubina. Algo de Cortisol es convertido a Cortisona (8).Se debe
destacar que la Cortisona es un glucocorticoide activo. Poca, si es que algo, de la Cortisona que
sale del higado entra en circulacidn, porque es prontamente reducida y conjugada a glucurénidos
de Tetrahidrocortisona. También se forman otros distintos metabolitos. Hay circulacion

enterohepatica de glucocorticoides y casi el 15% del Cortisol se excreta por heces (7).

Entre las funciones de los glucocorticoides destacamos:

1. 2b 2a. Sobre el metabolismo intermediario.

Producen incremento de la proteolisis y de la produccion de nitrégeno.

Aumentan el contenido hepatico de glucdgeno y la gluconeogénesis, ademas de ejercer accion

antiinsulinica. Incrementan la formacion de cuerpos cetonicos (8).

1. 2b 2b. Accidn permisiva.
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Deben existir pequefias cantidades de glucocorticoides para que ocurra cierto nimero de
reacciones metabolicas, aunque ellos no las produzcan por si mismos. Para que se ejerza esta
accion permisiva, es necesario que los glucocorticoides estén presentes para que el Glucagon y

las Catecolaminas produzcan sus efectos (1).

1. 2b 2c. Efectos sobre la secrecion de ACTH.

Los glucocorticoides inhiben la secrecién de ACTH y a su vez, la secrecion de esta

hormona aumenta en los animales suprarrenalectomizados (6).

1. 2b 2d. Reactividad vascular.

En caso de insuficiencia suprarrenal, el musculo liso deja de responder a las
Catecolaminas. La falta de respuesta a la Noradrenalina probablemente impida la compensacion
vascular de la hipovolemia en la insuficiencia suprarrenal. Los glucocorticoides estimulan la

reactividad vascular (14).

1.2b 2e. Efectos sobre el musculo cardiaco y el esquelético.

En animales suprarrenalectomizados, el musculo esquelético se fatiga mas rapidamente
que en los animales normales. Glucocorticoides y mineralocorticoides ejercen un efecto
inotropico positivo sobre el musculo cardiaco in vitro, pero no hay evidencia de que tenga

justificacion in vivo (1).
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1.2b 2f. Efectos sobre el sistema nervioso.

Los glucocorticoides descienden el umbral convulsivante. En la insuficiencia suprarrenal
ademas, pueden existir cambios de personalidad, irritabilidad, aprehension e incapacidad para

concentrarse (1).

1. 2b 2g. Efectos sobre el metabolismo del agua.

En la insuficiencia suprarrenal existe incapacidad para excretar agua libre, se hinchan las
células por gradiente osmotico. La causa puede estribar en que hay una disminucion en la

inactivacion hepatica de la vasopresina (6).

1. 2b 2h. Efectos sobre las células sanguineas y organos linfaticos.

Los glucocorticoides disminuyen el numero de eosinodfilos por aumento de la captacion
en bazo y pulmones.
Disminuyen el numero de basofilos y elevan el de neutrofilos, plaquetas y eritrocitos.
Disminuyen los linfocitos circulantes y el tamafio de los ganglios linfiticos y del timo

incrementan la destruccion de linfocitos (12).

1.2b 2i. Resistencia al estrés.
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Cuando un animal es expuesto a cualquier estimulo nocivo o agresion, hay un incremento

de la secrecién de ACTH y en consecuencia, una elevacion de los glucocorticoides circulantes.
La mayoria de los estimulos que elevan la secrecion de ACTH activan también al

sistema médulosuprarrenal. Los glucocorticoides son necesarios para que las Catecolaminas
ejerzan su accion, sin embargo, los animales simpatectomizados toleran diversas variedades de
estrés con impunidad (1). Otra hipdtesis sostiene que el aumento en la secrecion de
glucocorticoides es esencial ya que el ingreso rapido de liquidos al sistema vascular que se

produce con los esteroides ayuda a prevenir la respuesta al estrés.

1. 2c. Consideraciones acerca de la fisiologia del Cortisol.

Como ya se ha mencionado, una lesion incrementa la secrecién de ACTH y Cortisol, pero
a su vez, las elevadas concentraciones de Cortisol inhiben la secrecion de ACTH. Este efecto se
ejerce primordialmente por accion dentro del sistema nervioso central, aunque también por cierto

efecto directo sobre la hipdfisis (6).

La inhibicion de la secrecion de ACTH ocurre en dos fases:

1. Retroinformacion temprana y rapida que dura menos de diez minutos y que depende de la

velocidad de ascenso de los glucocorticoides

2.Respuesta tardia, dependiente del tiempo, que quiza se deba a inhibicion de la sintesis de

proteina precursora (1).
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El aumento de la concentracion plasmatica de Cortisol inhibe ademas la secrecion de ADH

,GH y PRL.

Larespuesta neuroendocrina combinada puede estar perturbada entonces por la existencia
de una lesion reciente. Este hecho es importante puesto que en la mayoria de los pacientes
traumatizados la cirugia puede constituir una segunda lesion, efectuada precisamente cuando
cabria esperar que la retroaccion del Cortisol tuviera su principal efecto sobre la respuesta a la
agresion quirdrgica (21). Sin embargo, la respuesta a algunos estimulos no es inhibida ni por

concentraciones elevadas de Cortisol, como ocurre en el caso de la hemorragia copiosa(1).

Muchas veces la respuesta adrenocortical a un segundo estimulo no difiere de la respuesta

inicial. La falta de inhibicidn, contrario a lo que cabria esperar segiin hemos descrito, se denomina

FACILITACION FISIOLOGICA.

Este mecanismo toma de 60 a 90 minutos y es de suficiente magnitud para superar a la
retroaccion. Se sugiere que la corteza suprarrenal tiene aumentada la sensibilidad a la ACTH.
También se sugiere que ese aumento de sensibilidad lo controla el SNC a través de un mecanismo

independiente de la ACTH (1).

Curiosamente, también hay facilitacion fisiologica en la respuesta de la médula suprarrenal
a la lesion. En este caso se estimula no sélo la secrecion de Catecolaminas sino también la
actividad de varias enzimas involucradas en la sintesis de Catecolaminas. El Cortisol aumenta a

su vez otras hormonas de mayor actividad simpatica, como Glucagén y Renina, de esta manera
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la facilitaciéon provoca como patréon de respuesta a una segunda lesion, una respuesta de

caracteristicas diferentes a la primera respuesta (6)

1.3. MODIFICACIONES HORMONALES EN EL CURSO DE LA RESPUESTA AL

TRAUMATISMO.

1. 3a. Hormonas cuya secrecién suele aumentar con el traumatismo.

1.3a1. ACTH.

La mayor parte de los traumatismos se caracterizan por un aumento en la secrecion de
ACTH, y por lo tanto, de Cortisol. La respuesta es mas intensa cuando la magnitud del
traumatismo es mayor, cuando hay infeccién, hemorragia y trauma emocional. La respuesta podria

estar abolida por seccion de la medula o por defectos hipofisarios o suprarrenal.(16)

La administracion exdgena de corticoides inhibe parcialmente la ACTH y disminuye la
estimulacion suprarrenal, produce atrofia y por ltimo produccion escasa de corticoesteroides.
Si la suprarrenal es suficientemente atrofica, incluso una dosis alta de ACTH no estimulara la
corteza suprarrenal para aumentar la produccion de corticoesteroides, por lo que a pesar de la
potencia del estimulo por parte de la hormona liberadora, la glandula diana no sera capaz de

optimizar la secreciéon de Cortisol.(6).

Tras un traumatismo, los estrogenos y andrégenos suprarrenales parecen ser relativamente
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poco importantes en la respuesta, pero el Cortisol y la Aldosterona son de importancia
primordial.(17).Se ha comentado que la catabolia del Cortisol se efectua por reduccién a
tetrahidrocortisol y conjugacion con acido glucurénico. Cuando estos pasos se han efectuado, el
Cortisol se vuelve muy hidrosoluble y se elimina por la orina. Una enfermedad hepética o renal
grave, logicamente interferira en este proceso. En caso de traumatismo grave, la conjugacion
hepatica de corticoesteroides hacia la forma inactiva puede estar disminuida, de modo que
cantidades mayores de dichas hormonas no conjugadas bruscamente se encuentran disponibles aun

cuando las tasas de venoclisis o de secrecidn permanezcan constantes.(14)

El agotamiento suprarrenal, que se pensé durante un tiempo que aparecia tras un
traumatismo prolongado, probablemente no se produzca. La mayoria de los pacientes que mueren
de una lesién, septicemia, quemaduras e infeccion u otra forma de agresion grave y prolongada,

tienen concentraciones bastante elevadas de corticoesteroides en sangre.

Cuando un paciente sufre insuficiencia suprarrenal, se aplica tratamiento de sustitucion.
Aunque por via intravenosa o bucal resulta eficaz casi de inmediato, el tratamiento inicial debera

hacerse siempre por via intravenosa, y consistira en 100 a 200 mg de Cortisol .(1).

1. 3a 2. Renina.

La mayor parte de los acontecimientos traumaticos se acompaiian de secrecion de Renina

por las células yuxtaglomerulares de las arteriolas aferentes.
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La secrecion de Renina esta controlada por miltiples factores: los principales que causan
aumento de la liberacién de Renina son el aumento de estimulacion simpatica de las células
yuxtaglomerulares por un mecanismo betaadrenérgico, disminucion de la presion de riego arterial

renal y disminucion del suministro de sodio a la macula densa(12) .

Después del traumatismo, estos tres factores pueden estimular la secrecion de Renina
conforme se incrementa la actividad nerviosa simpatica, al disminuir la presion arterial y cuando

entran en accion mecanismos renales para conservar sodio y agua en el tubulo proximal.

Los principales factores que inhiben la liberacion de Renina son la Angiotensina II,
la Vasopresina y el potasio. Las concentraciones plasmaticas de estos factores se elevan después

del traumatismo, pero, por lo general, los factores estimulantes superan a los inhibidores.(6)

La Angiotensina actia aumentando la secrecién de vasopresina y de ACTH por la
hipéfisis, provocando constricciéon venosa y disminuyendo asi la adaptabilidad vascular y

limitando la excrecion de sodio y agua al disminuir la filtracion glomerular (5) (20).

1. 3a 3 Aldosterona.

El aumento en la secrecion de aldosterona observado como respuesta a la lesion, resulta
de estimulacion de la zona glomerular de la corteza suprarrenal por tres factores: Angiotensina II,

ACTH vy potasio.
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La aldosterona actiia sobre la porcion distal de la nefrona para aumentar la reabsorcion de sodio,

en parte junto con cloro y agua, y en parte por intercambio con potasio e hidrogeno.(12)

1. 3a4. Adrenalina y Noradrenalina.

El aumento de secrecion de Adrenalina y Noradrenalina dura poco; suele quedar limitado
al dia del traumatismo salvo que la lesién sea grave y continuada. Durante el traumatismo
quirurgico, con los anestésicos comunmente empleados hay una secrecion mayor de Noradrenalina
que de Adrenalina.(11) Esto se debe probablemente a que toda la adrenalina proviene de la
médula suprarrenal, mientras que la Noradrenalina es secretada también por las terminaciones

nerviosas simpaticas(7).

La Dopamina se sitia como elemento intermediario en el metabolismo de las

Catecolaminas

La fisiologia y estimulos a la secrecion hormonal sera tratada mas ampliamente a lo largo

del capitulo dedicado a esta familia de sustancias.

1.3a 5. Vasopresina.

Muchos traumatismos se acompafian de un aumento de la secrecion de ADH provocado
por estimulos neurales que liegan al hipotalamo. La estimulacion de los nicleos supradptico y

ventricular causa liberacion de ADH por el 16bulo posterior de la hipoéfisis. La hipovolemia
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también es un estimulo potente para la liberacion de ADH, actuando por intermedio de receptores
y vias similares a los que controlan la secrecion de ACTH. La vasopresina actia sobre el tubulo
distal y el colector para aumentar la reabsorcion de agua y también tiene un papel importante en

la vasoconstriccion esplacnico (15).

1. 3a 6. Hormona de crecimiento.

Los mecanismos hipotalamicos que controlan la liberaciéon de hormona de crecimiento
comprenden estimulacién e inhibicién. La liberacion de hormona del crecimiento es estimulada
por el factor liberador correspondiente, proveniente principalmente de los niicleos ventromedial,
arqueado y quizas el dorsomedial. La somatostatina, inhibidora de la hormona del crecimiento,

proviene principalmente del area predptica y de la amigdala.

La liberacién de hormona de crecimiento es estimulada por la hipoglucemia y en especial

por la pérdida de sangre y la lesion tisular.
La hormona de crecimiento puede actuar en casos de traumatismo para incrementar las
concentraciones de glucosa oponiendose a la accion de la insulina, promoviendo la

gluconeogénesis, estimulando la sintesis de ciertas proteinas especificas y propiciando la lipolisis

(18).

1. 3a 7. Glucagon.
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El Glucagoén es una hormona diabetdgena elaborada por las células alfa de los islotes
pancreaticos. Se produce también una forma modificada del Glucagén en la porcion superior del
intestino delgado. La secrecion de Glucagén es estimulada por la hiperglucemia y por la accion

simpatica que actua de modo directo sobre las células alfa (7).

El Glucagén es un estimulo importante de la lipolisis pues incrementa el monofosfato
ciclico de adenosina , el cual a su vez, aumenta la actividad de la enzima lipolitica que hidroliza
los triglicéridos a acidos grasos y glicerol. Las concentraciones elevadas de acidos grasos libres

estimulan la gluconeogénesis, pero el Glucagdn tiene un efecto directo también sobre esta funcion.

El Glucag6n promueve ademas la glucogendlisis activando la fosforilasa del AMP
ciclico. Los principales resultados del aumento de la secrecion de Glucagén en el traumatismo son
producir incremento de glucosa sanguinea por estimulaciéon de la glucogendlisis, la
gluconeogénesis y la lip6lisis. EI Glucagon tambien promueve la cetogénesis y la ureogénesis y

disminuye la liberacion de lipoproteina (6).

El Glucagon también produce efectos cardiovasculares ionotropos cuando se administra

a personas o animales en estado de choque . Los efectos consisten en mayor gasto cardiaco y

volumen sistélico, asi como disminucion de la resistencia vascular periférica a pesar del bloqueo

de los receptores Beta.

1. 3b. Hormonas cuya secrecion no se altera o disminuye en el traumatismo.
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1. 3b 1. TSH-tiroxina.

Como en periodo postoperatorio o postraumatico existe un estado hipermetabdlico, en
principio se pensé que la secrecion de TSH causaba mayor actividad tiroidea. Estudios mas
recientes parecen indicar que no es asi. Aunque la presencia de hormona tiroidea es necesaria para
el normal funcionamiento de los 6rganos en respuesta al stress traumatico, tal parece que no se
requiere un aumento en su secrecion para enfrentarse a dicha situacién de alarma; en realidad, las

hormonas tiroideas pueden disminuir después del trauma (1).

Ademas, la forma activa de la hormona tiroidea, la triyodotironina, es sintetizada en tejidos no
tiroideos a partir de T4, La T4 tambien puede ser convertida en la T3 inversa. Hay cierta
probabilidad de que después de una lesion, la conversion de T4 a T3 inversa esté aumentada,

reduciéndose asi la formacion de T3 (12).

1. 3b 2. Insulina.

La secrecion de Insulina no suele aumentar en respuesta al traumatismo. La administracion
iv de glucosa puede estimular la secrecion de Insulina, pero en periodo postraumatico inmediato

hay una curva de glucemia relativamente diabética (15).

1. 3b 3. FSH- LH Y Hormonas sexuales.

No hay aumento en la secrecion de hormona estimulante del foliculo ni de la hormona
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luteinizante como respuesta al traumatismo, y hay pruebas de que la secrecién de estas sustancias
puede incluso verse un tanto inhibida durante este suceso. La menstruacién puede faltar en periodo
postoperatorio inmediato, pero también puede presentarse a tiempo o adelantarse.

No hay datos validos acerca de si los andrégenos suprarrenales estan aumentados después del
traumatismo. En periodo postraumatico inmediato solo hay un incremento muy modesto de los

17- cetoesteroides urinarios (1).

1.4. OBJETIVO FINAL DE LAS ALTERACIONES ENDOCRINAS.

La supervivencia después de una lesién depende de manera critica del suministro de
oxigeno y nutrientes al cerebro y al corazén. La tendencia inicial a la estabilizacion cardiovascular
en presencia de hipovolemia se efectia por el aumento baroreflejo de la actividad nerviosa
simpatica. El incremento resultante en la vasoconstriccion periférica puede aumentar por las
acciones de Angiotensina II, Vasopresina, y catecolaminas circulantes (19). Ademas, la

contractilidad puede aumentar por accion de la adrenalina y el Glucagén circulantes.

El aumento en la secrecion de Cortisol, glucagon y quizas de catecolaminas, Vasopresina,
Angiotensina y Hormona de crecimiento parece necesario para provocar incremento rapido de la
osmolaridad extracelular después de la perdida de volumen, que promueve el desplazamiento de

liquidos de las células al espacio intersticial, propiciando la restitucion del volumen sanguineo

(17).
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Muchas de las consecuencias metabdlicas perjudiciales de la lesion se presentan después
de este cambio homeostatico inducido hormonalmente en la osmolaridad plasmatica.
Los efectos renales de las hormonas aumentadas después de la lesion también tienden a apoyar
la restitucion del volumen sanguineo al limitar la pérdida de agua y sal. En ausencia de tales
mecanismos conservadores, los incrementos homeostaticos del volumen sanguineo se verian

anulados por una continua pérdida renal (1).

Por lo tanto, las acciones de las catecolaminas favoreciendo la reabsorcién de agua y sal
en el tibulo proximal, y de la Aldosterona para ayudar a la Vasopresina en tal reabsorcion en el

tubulo distal, pueden ser consideradas en términos de apoyo circulatorio.

Como ya se ha comentado, la liberacion de muchas de estas hormonas puede ser provocada
por el tejido lesionado per se. Esta liberacion refleja de hormonas puede anticipar la respuesta
hormonal a la pérdida de volumen plasmatico. Muchas de estas respuestas anticipadas pueden ser
inhibidas por el aumento de Cortisol, mientras que la hipovolemia grave causa liberacion de

ACTH que no puede suprimirse por el Cortisol (6).

En consecuencia, la respuesta hormonal global a la lesion puede considerarse en cierto
sentido como parte de un reflejo cardiovascular encaminado a restablecer el volumen sanguineo

y lograr la estabilizacion final del aparato cardiovascular.

En resumen, las alteraciones metabdlicas que ocurren en respuesta a la lesion parecen

dirigidas hacia la conservacion de sal y agua, sostenimiento de la presion arterial, gluconeogénesis,
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glucolisis, movilizacion de carbohidratos, lip6lisis, vaciamiento de hormonas esenciales para la

vida celular y el suministro inmediato de energia hacia misculos, corazén y cerebro (1).
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2 .JUSTIFICACION
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El acto quirurgico representa una agresion que condicionara una serie de respuestas en el
paciente (66), que si bien eran consideradas como beneficiosas, desde hace algin tiempo, se
considera que esta respuesta a la agresion puede originar en determinados enfermos, efectos en
mayor o menor medida perjudiciales. (52)

Precisamente, la anestesia, con los tres pilares, descritos por analgesia, hipnosis y relajacion, debe
ser participes en evitar el desarrollo de estas respuestas (131), que como hemos dicho, podrian

originar efectos perjudiciales en el organismo durante una intervencion quirurgica. (81, 52).

Tradicionalmente, consideramos que un enfermo anestesiado esta despierto o tiene dolor
cuando observamos en el paciente hipertension arterial, taquicardia, sudoracion o lagrimeo (65,70,
77) . Ya que la determinacion del grado de hipnosis en el momento actual, no esta desarrollado
en su totalidad, asumiremos que estas respuestas son debidas al hecho de que el enfermo esté en

mayor o menor medida sin la hipnosis suficiente.(72, 84, 85)

Pero este no es mas que el reflejo de la respuesta al estrés, objetivado por la secrecion de
catecolaminas y Cortisol (6, 135, 134,136) , responsables de la aparicion de las alteraciones
hemodinamicas presentes en el enfermo anestesiado (110,11); por tanto, su determinacion serd un
reflejo indirecto del grado de hipnosis y del equilibrio de los sistemas de respuesta del

paciente.(42, 83,54, 63, 119)

Esta preocupacion por la respuesta al estrés ha sido un fiel reflejo en la bibliografia
estudiada. GOLD (51), estudi6 el efecto de la anestesia epidural lumbar y de la anestesia general

sobre la respuesta de catecolaminas durante la reparacion de aneurismas abdominales,
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encontrando una alteracion mayor en el grupo de anestesia general y concluyendo que en ambos
grupos era necesaria la reduccion de los niveles de catecolaminas por su efecto perjudicial sobre
las coronarias. STEVENS (54) realiza igualmente determinaciones hormonales durante anestesia
epidural. NEIRA (67), realiza determinaciones de niveles hormonales con Propofol y Alfentanilo
en colecistectomias laparoscopicas concluyendo que el régimen utilizado no es suficiente para
bloquear larespuesta. Y asi numerosos estudios en los que se intenta adecuar técnicas a respuestas

adrenérgicas.

Las determinaciones de catecolaminas se han realizado en diversos momentos en la
bibliogr;ﬁa estudiada (62, 59, 76, 128). Ni que decir tiene que son fundamentales, dado el ritmo
circadiano de cortisol , ya referido en la introduccion (6), las determinacion de los niveles basales
de hormona que aparecen, afirmacion que tendremos en cuenta en cuanto al método que
utilizaremos de extraccién de muestras.

Momentos tan importantes como la intubacién y la incision, asi como el tiempo operatorio
y el despertar son igualmente importantes para realizar una determinacion de la respuesta al estrés
y establecer estudios comparativos con respecto a la determinacion basal. UDELSMAN (20), nos
habla ya de la necesidad de realizar las maximas determinaciones posibles para ajustar los

resultados en su estudio.
Al mismo tiempo, la veracidad de las determinaciones basales han de estar fundamentada

en que, por la gran variabilidad de la Noradrenalina, se realicen con el paciente en dectibito supino

durante treinta minutos en un ambiente tranquilo.
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Existen numerosos estudios previos en los que se realiza, bien de manera comparativa entre
dos técnicas anestésicas diferentes o bien de una técnica aislada, la determinacidn de los niveles
de catecolaminas y Cortisol (37, 38,71). La disparidad de criterios usados en cuanto a ddsis es
multiple, pero destacamos el estudio de NAVAS (69) , en el que concluye que quizas otros
regimenes de administracion de Propofol conseguirian atenuar en mayor medida la respuesta al
estrés quirurgico. POLO GARVIN (71) también realiza un estudio en el que trata de establecer
la respuesta al estrés en un contexto diferente tratindose de comparar Propofol y Tiopental como
respuesta a la intubacion endotraqueal, estableciendo que propofol ejerce un grado mayor de
proteccién sobre las maniobras de manejo de la via aérea que el Tiopental, claro que las
determinaciones solo llegan hasta los 5 minutos tras la intubacién. GOLD (51), establece que a
pesar de que el bloqueo epidural que realiza en su estudio, disminuye los niveles de
catecolaminas; los niveles encontrados son suficientemente significativos como para que se
replantee de nuevo su técnica. NAITO (59) concluye en uno de sus trabajos que tras la adicion de

técnica de bloqueo epidural en dos grupos diferentes, no se consigue tampoco el efecto deseado.

Ciertamente, dos técnicas anestésicas diferentes produciran efectos dispares por la propia
naturaleza del agente. (74)
El uso de propofol compromete una serie de caracteristicas farmacocinéticas especiales.
Presenta una rapida redistribucion, gran aclaramiento, elevado volumen de distribucién y por lo
tanto una corta vida media de eliminacion (73). Tras una dosis en bolo de Propofol se encuentra

una disminucién en plasma en base a un modelo tricompartimental basado en :
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1. Distribucién de Propofol de sangre a tejidos. (2-4 minutos.)
2. Aclaramiento metabdlico de propofol en sangre. (30-60 minutos).
3. Fase terminal caracterizada por un paso lento de Propofol desde sangre a un compartimento

profundo y escasamente perfundido (28).

Segun la formulacién realizada por PRYS ROBERTS (114, 87, 94), en base a estudios
farmacocinéticos y farmacologicos realizados, las dosis estandard de Propofol se sitian en 2.5
mg/Kg/h en dosis de bolo, con mantenimiento a base de 12 mg/Kg/h durante 10 minutos, 9
mg/Kg/h durante 10 minutos para seguir hasta el final de la intervencion a base de 6 mg/Kg/h
(36).

Sin embargo, cualquier anestesidlogo con practica clinica ha experimentado en diversos momentos
la necesidad de aumentar o complementar dichas dosis o bien con el mismo agente, o bien con
otro agente diferente (84). Asi podemos observar anestesiélogos que realizan el mantenimiento
a 10 mg/kg/h hasta el final de la intervencion, que complementan la TIVA con protoxido (83), o
bien que inducen simultdneamente con bolos e infusion , todo ello resultado del “ars anestésica”,
o dicho de otro modo, de la propia intuicion de que el paciente esta despierto y que el nivel de

hipnosis no es el suficiente.
Estos datos nos hacen intuir que las técnicas intravenosas deberian ser mejoradas y/o

estandarizadas para conseguir la respuesta anestésica ideal, y sobre todo para que el anestesidlogo

que las realiza tenga la seguridad de su uso(82, 57, 115, 133, 126, 127, 129,132).
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El perfil de los anestésicos inhalatorios es muy diferente. Tras su administracion tienden
a alcanzar un equilibrio sangre- gas que asegure una adecuada hipnosis, acumulandose una vez
alcanzado su estado de equilibrio en la grasa (22). Pero quizas el dato mas significativo de los
halogenados es que, al contrario que en el caso del propofol, ‘cuando los administramos y
modificamos seguin regulamos el vaporizador, conocemos la concentracion del agente que llega
al 6rgano diana para producir la hipnosis (88), y a pesar de que propofol presenta curvas dosis
respuesta lineales (106), que nos permiten modificar la concentracién plasmatica del agente
modificando escasamente el ritmo de infusion (108), no conocemos sin embargo la concentraciéon

del agente que ejerce su accion en el 6rgano diana (89, 22).

Las determinaciones plasmaticas eficaces de Propofol han sido tituladas por diversos
autores, asi, LESLIE (120), en un intento de establecer la concentracion plasmatica eficaz que
produce el efecto deseado, nos dice que unos niveles plasmaticos entre 2 y 6 mcgr/ml aseguran
una concentracion plasmatica efectiva, aunque existe disparidad de criterios como indican las
aseveraciones de WHITE (34,104), que las sitda entre 6 y 10 mcgr/ml, o HERREGODS (123),
que las establece entre 3.4 y 4.5 mcg/ml.

En cualquier caso, el objetivo claro a perseguir es conseguir acercarnos lo mas posible

a esas concentraciones plasmaticas con las dosis de infusion que utilicemos.

De todo esto se deduce la siguientes cuestiones:
1. ¢Existe un adecuado control de la respuesta al estrés?.
2. ;Existe una técnica mas adecuada que otra para conseguir este control?.

3. Si es asi, ;Como modificaremos las dosificaciones para conseguir concentraciones plasmaticas
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eficaces

3. HIPOTESIS.
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El gjercicio de la Anestesia se basa en una serie de conocimientos tedricos y practicos que
configuran el perfil del especialista. Pero ademas de esta serie de condicionamientos, la base del

que podiamos llamar arte anestésico es la experiencia clinica.

No existen actualmente métodos directos perfectamente definidos para la determinacion
del nivel de hipnosis, por lo que hemos de guiarnos por métodos indirectos de respuesta al estrés
quirurgico. Si usamos dos tipos diferentes de técnicas anestésicas en un mismo grupo de
pacientes...;, cual se mostrara mas efectiva en cuanto a la proteccion frente al incremento de
presion arterial y frecuencia cardiaca?, o lo que es lo mismo, ¢cual nos protege mas frente a la

respuesta adrenérgica a la agresion?.

Si hubiera una técnica anestésica mas efectiva frente a la otra en cuanto a esta proteccion,
(podriamos modificar las dosis de manera que consigamos equiparar o incluso mejorar el grado

de proteccion neurovegetativa?.

La experiencia clinica en el caso del uso del Propofol, nos viene a decir que en
determinadas circunstancias, tenemos la sospecha de que la hipnosis del paciente a las dosis
habituales no es la suficiente, demostrado por el hecho de que a la hora de usar el producto, la gran
mayoria de los anestesiélogos lo usamos segiin nuestra propia practica mas que segun las
instrucciones del patrocinador comercial. Si fuera Propofol a dosis habituales el que ejerce menos
proteccion...;, Podriamos llegar a mejorar en base a determinadas investigaciones, la dosis mas

adecuada del producto?
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4. OBJETIVOS.
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1. Encontrar, si es que existe, la diferencia en cuanto al control de la respuesta al estrés, entre

dos técnicas anestésicas diferentes.

2. Establecer alguna relacion entre las determinaciones hormonales y el grado de profundidad

anestésica medida por las variaciones hemodinamicas.

3. Determinar si una modificacién simple en la forma de administracién mejoraria el grado de
profundidad anestésica. (concentracién de farmaco intravenoso que esta ejerciendo realmente su

accion hipnotica.)

4. Modificar los niveles de infusion para encontrar la mejor titulacién del farmaco intravenoso.
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5. MATERIAL Y METODO.
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Se realiz6 una planificacion del estudio en base a los siguientes apartados:

1. Estudio de la respuesta de hormonas de estrés en dos técnicas anestésicas diferentes.

2. Estudio de las modificaciones en la respuesta al estrés que aparecen ante el cambio en la

administracion de la técnica anestésica.

3. Estudio para observar de qué manera, el efecto de una dosificacion determinada previamente

de anestesia intravenosa total nos acerca a la forma de administracién mas adecuada.

En primer lugar se constituyeron dos grupos de 24 pacientes cada uno programados para
ser intervenidos de hernia discal mediante laminectomia lumbar. Las caracteristicas de la

poblacion aparecen en la tabla 1.

Se seleccionaron los pacientes en base a los siguientes criterios de exclusion, de modo que
se pudiera minimizar en lo posible cualquier variable que influyera en la respuesta al estrés, estos

son:

-Pacientes gestantes.
-Adiccidn a drogas parenterales.
-Edad mayor de 15 afios y menor de 60.

-Obesidad morbida: sobrepeso mayor del 30% del peso ideal.
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-Neoplasias.

-Endocrinopatias.

-Hipertension arterial: TAS >150 mm de Hg y/o TAD > 90 mm de Hg.
-Hepato y nefropatias.

-Terapia corticoidea crénica mayor de 12 meses.

Los enfermos se distribuyeron de forma aleatoria, dependiendo de la técnica anestésica a la que

iban a ser sometidos / anestesia balanceada o TIVA).

En ambos grupos la monitorizacion empleada fue la siguiente: electrocardioscopia continua
y TA incruenta a intervalos de 5 minutos (Collin bp 306), pulsioximetria continua y una vez
instaurada la respiracién controlada, determinacién de la fraccion final espiratoria de CO2 (FFE),
y en el grupo de anestesia balanceada, se determino la fraccion inspiratoria (FI), y fraccion

espiratoria (FE), de halogenados. (Ohmeda OAV 7800).

En todos los enfermos se canalizo la vena basilica de una fosa antecubital la noche previa
ala intervencion, con un catéter de via central (Drum Cartridge), a partir del cual fueron extraidas
las muestras de sangre en base a la seguridad de que es el método mas correcto para evitar
alteraciones en la medicion, por el primer paso pulmonar de las catecolaminas, ya promulgado por
SHAFER (103). Sabemos que la concentracioén plasmatica de Noradrenalina puede alterase con
mucha facilidad. Se considera que las concentraciones plasméticés basales de Noradrenalina son
las que se obtienen por medio de un catéter intravenoso permanente una vez que el paciente ha

permanecido en un ambiente tranquilo en posicion supina durante 30 minutos (11).
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En el caso de la Adrenalina, los cambios respecto a la posicion supina son minimos, pero
se alteran con otros factores (hipoglucemia, estrés siquico...) que intentamos estén ausentes en

nuestro estudio.

Ningun paciente fue premedicado. En todos se emple6 una preinduccion consistente en 2
mcg/Kg de Fentanilo ( Fentanest, Syntex Latino) y 0.01 mg/kg de sulfato de atropina (Atropina,

Braun), estando el paciente respirando oxigeno al 100% mediante mascarilla facial.

En el primer grupo (Anestesia balanceada) se realizd una induccién con 2.5 mg/kg de
Propofol ( Diprivan, Zeneca Farma), e intubacion orotraqueal con un tubo Mallincrodt (Palex),
a los 120 segundos de la administracién de 0.1 mg/kg de bromuro de Vecuronio (Norcurén,
Organ6n Teknika), continudndose con una infusién de Fentanilo a 2 mcg/kg/h y Vecuronio a 0.05
mg/Kg/h. La ventilacion se efectud con oxigeno y protéxido de Nitrogeno (40/60 %) e Isofluorano
( manteniendo una FFE entre 0.5 % y 0.6 %), adoptando en principio un Vt de 10 ml’kg y Fr de
14 rpm, modificando posteriormente estos parametros hasta conseguir cifras de FFECO2 cercanas

a 30 mm de Hg.

En el segundo grupo ( TIVA), se procedio a idéntica induccion, pero el mantenimiento se
llevo a cabo con una infusion de Propofol que comenz6 tras la intubacion realizada a los 120
minutos de la administracién del Vecuronio, dosificandolo a 12 mg/Kg/h durante 10 minutos,
seguido de 9 mg/Kg/h otros 10 minutos y el resto de la intervencion a 6 mg/Kg/h, y ventilacion

mecanica con oxigeno-aire al 50% con los mismos parametros respiratorios que en el primer

grupo.
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Las dosis de relajante y analgésico fueron asimismo idénticas a las empleadas en el grupo

anterior.

Retiramos los agentes anestésicos, relajantes y analgésicos 10 minutos antes del fin de la
intervencion y procedimos a la reversion con 0.025 mg/kg de Neostigmina (Prostigmina, Roche)

y 0.0125 mg/kg de sulfato de Atropina.

La mafiana de la intervencidn, a las 8.00 y a las 8.15 horas, se extrajeron las dos primeras
muestras de sangre para la determinacion de los valores hormonales, cuyo valor medio se acepto
como basal (BASAL).

Durante el tiempo operatorio extrajimos muestras de sangre a los 5 minutos después de
realizar la intubacién (POSTINTUB), 5 minutos postincisién (POSTINCIS), 30 minutos
postintubacion ( 30 MIN) y 60 minutos postintubacién ( 60 MIN).

Se extrajeron nuevas muestras de sangre a los S minutos postextubaciéon ( POSTEXTUB) yen la

unidad de reanimacion posquirirgica (URPA).

La cuantificacion de valores hormonales se realizo con técnica de cromatografia liquida
de altaresolucion (HPLC) con deteccion electroquimica, utilizando un cromatégrafo Kontrom con

detector Coulochem, modelo 5100.

En el andlisis estadistico de los resultados, las caracteristicas de la poblacion fueron
analizadas con el test de Kolmogorov-Smirnov para la determinacion de su normalidad. Se han

analizado los cambios en los niveles plasmaticos hormonales que cada una de las técnicas ejerce
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a lo largo del tiempo y la posible relacion de estos cambios con cada una de las técnicas
anestésicas utilizadas. Para ello, dentro de cada grupo, se harealizado un anélisis de varianza entre
las variables continuas (niveles plasmaticos de hormonas) obtenidas en los diversos momentos en
que se ejecuta la medicion, corrigiendo para multiples comparaciones mediante el procedimiento

de Scheffe.

Para la comparacion intergrupal se ha realizado el test de la t de student para datos no

apareados. Hemos aceptado como nivel de confianza un error alfa igual o inferior a 0.05 (p<0.05).

En base a los resultados obtenidos en el estudio anterior, se constituyeron otros dos grupos
de 14 enfermos cada uno programados para ser intervenidos de histerectomia abdominal. Las

caracteristicas antropométricas de la poblacion aparecen expresadas en la tabla 2.

Se utilizaron idénticos criterios de exclusioén que en el estudio anterior.

Los enfermos se distribuyeron en dos grupos de manera aleatoria , dependiendo de la
dosificacion del agente hipndtico tinico (Propofol), empleado para el mantenimiento de las

intervenciones.

En ambos grupos la monitorizacién empleada fue la siguiente:
electrocardioscopia continua y TA incruenta a intervalos de 5 minutos (Collin BP 306),
pulsioximetria continua y una vez instaurada la respiracion controlada, controlamos la fraccién

final espiratoria (FFE) de CO2 con un respirador Ohmeda OAV 7800.
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En todos los pacientes se canaliz6 la vena basilica de una fosa antecubital la noche anterior
a la intervencion, con un catéter de via central (Drum Cartridge Catheter) a partir del cual fueron

extraidas las muestras de sangre para evitar el primer paso pulmonar de las catecolaminas.(103)

Ningun paciente fue premedicado. En todos se empled una preinduccién consistente en 3
mcg/ kg de Fentanilo (Fentanest, Syntex Latino), y 0.01 mg/Kg de sulfato de Atropina (Atropina,

Braun), estando el paciente respirando oxigeno al 100% mediante mascarilla facial.

En el primer grupo se realizé una induccién con 2.5 mg/kg de Propofol (Diprivan, Zeneca
Farma), e intubacién orotraqueal con un tubo Mallincrodt (Péalex) a los 120 segundos de la
administraciéon de 0.1 mg/kg de bromuro de Vecuronio (Norcurén, Organén Teknika),
continuandose con una infusién de Fentanilo a 2 mcg/Kg/h, Vecuronio a 0.05 mg/kg/h y Propofol.
Esta ultima infusion se comenz6 inmediatamente tras la finalizacién de la d6sis bolo del producto,
dosificandolo a 12 mg/kg/h durante 10 minutos, seguido de 9 mg/Kg/h otros 10 minutos y el resto

de la intervencion a 6 mg/Kg/h.

La ventilacion se efectué con oxigeno y aire (40/60%) adoptando en principio un Vt de
10 mI/Kg y Fr de 14 r.p.m. modificando posteriormente estos parametros hasta conseguir cifras

de FEECO?2 cercanas a 30 mm de Hg.

En el segundo grupo se procedié a idéntica induccion, pero el calculo de la infusion de

Propofol se llevd a cabo tras la determinacion de las dosis necesarias para conseguir un nivel
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plasmatico constante, mediante una técnica que no requiere un sistema computadorizado y que es
independiente de modelos farmacocinéticos especificos. Esta técnica fué descrita por Bailey (113),
y se basa en el hecho de que el método mas racional de administracion de drogas es mediante una
infusion continua. Para lograr y mantener un nivel plasmatico constante, se debe administrar una
dosis de carga de la droga seguida de una infusion a un determinado ritmo, seguida de uno o dos
rangos de infusion en uno o mas decrecientes rangos. Este esquema de infusidn, para mantener
el nivel plasmatico adecuado se basa en la resolucién de un algoritmo matematico que utiliza
como elementos de trabajo el area bajo la curva. Es facil de conseguir si se dispone de sistemas
de infusién controlados por ordenador, pero la disponibilidad de este sistema desgraciadamente
no es ni mucho menos universal.

En ausencia de dicha tecnologia, el anestesidlogo podria aplicando unos determinados
calculos, encontrar el rango de infusion necesario para conseguir un nivel plasmatico dado.
Bailey describe pues su algoritmo de trabajo basado en el area bajo la curva (AUC) y las
concentraciones diana C,(t) en determinados momentos de la intervencion quirtrgica y para cuya
resoluciéon emplea los parametros farmacocinéticos del producto descritos ampliamente en la
literatura.

El drea bajo la curva (AUC), aparece definida en dicho algoritmo como la concentracion
en plasma tras una doésis sencilla en funcién del tiempo. Para lograr una concentracion diana Co
usando una infusion , la magnitud de la infusién ha de ser igual a Co/AUC(t).

El rango de infusién vendria representado por:

I, - Co-Cb(tl)/ AUC (t,) (1) La concentracion diana sera de 8 mecg/ml.

Cb(t1) seria la concentracion resultante tras el bolo désis en el tiempo 1.
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La infusion 1, continiia en el tiempo 1, transcurrido el cual, se pasa al rango de infusién 2, o lo
que es lo mismo en el tiempo 2:

I, . C,- Cy(ty) - 1I,I AUC(t,) - AUC(t,t,)] / AUC (t,-t,) @)

Finalmente, transcurrido el tiempo 2, el rango de infusion es disminuido hasta el estado de

equilibrio: I, = Cy/ AUC(=) 3)

La cinética de casi todas las drogas en anestesiologia se basa en un modelo bi o
tricompartimental. Bailey defini6, que especificamente Cb(t), es decir, la concentracion plasmatica
que resulta de una désis en bolo es dada por:

Cb(t) = BlA, exp(-k;t) + A, exp(-k;t) + A, exp(-k;t)l. (4) B= désis bolo.

Los pardmetros A y K representan respectivamente volumenes de distribucién y vida
media de eliminacion del Propofol.

Estos valores se extraen del estudio sobre farmacocinética de HUGHS M (102), y que son
los siguientes:

A;=4420x 102 A,=5.658x 102 A;=9.038x 10°,

K,=256x 10" K;=293x10% K;=246x10 "3

Esta Gltima ecuacion (4) define el término Cb(t) en las ecuaciones 1 y 2. El otro parametro,
AU C(t), necesario para calcular el rango de infusion viene dado por la siguiente ecuacion:

(A /) 1-exp(-k, )] + (A,/k ) 1-exp(-k,H)] + (As/k;)[1-exp(-k;t)]  (5)

_75-



De la misma manera;

AUC(=) = (A/k)) + (A/ks) + (A/ky) 6)

Para el calculo de la dosificacion necesaria para lograr el nivel plasmatico que deseamos,
aplicaremos t = 10 y t = 20, que son los tiempos en que cambiamos la infusién de Propofol.
El algoritmo usado para demostrar la afirmacion de que la concentracion plasmatica de una droga
intravenosa puede ser mantenida en tiempos especificos estd basado en que el rango de infusion
necesitado para lograr la concentracion Co en el tiempo es Co / AUC (t), consideracion hasta hoy

no discutida.(103)

Para algunas drogas, el bolo estaria encaminado a conseguir rapidamente la concentracién
plasmatica deseada, calculado como el producto de la concentracion plasmatica deseada por el
volumen central. En otros casos, estaria encaminado a conseguir rapidamente el efecto en el lugar
de accion. El célculo de la désis en bolo es dificil debido a que las medidas del volumen central
son muy sensibles a la frecuencia y lugar de la muestra de sangre. Afortunadamente, el algoritmo
puede ser usado con un bolo inicial que el examinador crea indicado.(103) con la (inica limitacién
de que Ia désis bolo no exceda significativamente del valor necesario para alcanzar Co. En

nuestro caso, aplicamos el bolo inicial de 2.5 mg/kg.

Con esta metodologia intentamos conseguir un nivel plasmatico tedrico constante de 8
mcg/ml, y para ello obtuvimos, aplicando los algoritmos de Bailey, como necesarias unas ddsis
de Propofol de 18.8 mg/kg/h durante 10 minutos, seguida de 17.6 mg/kg/h durante los siguientes

10 minutos y manteniendo el resto de la infusion a 7.02 mg/kg/h hasta el final de la infusion.

-76-



Retiramos los agentes anestésicos, relajantes y analgésicos 10 minutos antes de la
finalizacion de la intervencién y procedimos a la reversion con 0.025 mg/Kg de Neostigmina

(Prostigmina, Roche) y 0.0125 mg/kg de sulfato de atropina.

La mafiana de la intervencion, a las 8.00 y 8.15 horas se extrajeron las dos muestras de
sangre para valores hormonales, cuyo valor medio se adopté como basal (BASAL).
Durante el tiempo operatorio extrajimos muestras de sangre al minuto ( | MINUTO) y a los cinco
minutos tras la intubacion (5 MINUTOS), a los cinco minutos tras la incisién (INCISION), 30
minutos postintubacién (30 MIN), y 60 minutos posintubacién (60 MIN). Se extrajeron nuevas
muestras de sangre a los 5 minutos de la extubacién (EXTUBAR), y en la unidad de reanimacion

posquirurgica (URPA).

La cuantificacion de los valores hormonales se realiz6 con técnica de cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) con deteccion electroquimica, utilizando un cromatégrafo Kontrom con

detector Coluchem, modelo 5100.

La determinacion de Propofol se realiz6 siguiendo un nuevo método no publicado basado
en la cromatografia de gases - espectrometria de masas. El procedimiento incluyé unos pasos de
extraccion modificados para evitar la interferencia de otros componentes y un proceso de
absorcion/elucién usando elementos iénicos para extraer informacion de cromatogramas y mejorar
la sensibilidad de la técnica. El analisis cuantitativo se realizd en base a dos iones: m/e 150,

correspondiente al Timol y m/e 163 correspondiente al Propofol. El limite de deteccion del
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método analitico se sitia en 5 nanogramos/ml siendo lineal la calibracion de la curva usando el
rango 0.005-0.1 mcg/ml, con una eficiencia en el procedimiento de extraccion del 94%. Como
procesador se utilizo el sistema 5890 Hewlett-Packard cromatdgrafo junto al detector de masas
modelo 5970 de la misma marca controlados ambos por un 9836 C Data System de Hewlett-

Packard

En el analisis estadistico de los resultados, las caracteristicas de la poblacion fueron
analizadas con el test de Kolmogorov-Smimov para la determinacion de su normalidad.
Con la finalidad de analizar los cambios en los niveles plasmaticos hormonales que cada una de
las técnicas ejerce a lo largo del tiempo, realize;rnos el andlisis estadistico con los valores
obtenidos dentro de cada grupo, utilizando para ello un analisis de varianza entre las variables
continuas obtenidas en los diversos momentos de la medicién, corrigiendo para multiples
comparaciomes segun el procedimiento de Schiffe. Para la comparacion entre los distintos grupos
se aplico el método de la t de student para datos no apareados. Se acepté como nivel de confianza

un error alfa igual a 0.05 (p<0.05).

Para la valoracion del despertar postanestésico se empled en ambos grupos el indice de

recuperacion postanestésica (IRPA), de Navas et al. (137)
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6. RESULTADOS.
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La poblacion del estudio 1 fue homogénea en cuanto a los parametros demograficos.

Referidos al analisis de los resultados obtenidos en la primera parte de la investigacion,
en la tabla 3 se recogen los cambios hemodinamicos acaecidos durante la evolucion operatoria:
En el andlisis intragrupal correspondiente al grupo de anestesia balanceada se observa un
incremento de la frecuencia cardiaca (Fc) en las determinaciones de la extubacién y URPA con
caracter estadisticamente significativo respecto al valor basal.
La tension arterial sistolica (TAS), disminuye progresivamente de forma estadisticamente
significativa, para ir aumentando a partir de los 30 minutos, en las determinaciones
postintubacién y postincision., siendo tambien significativo el aumento que aparece tras la
extubacion. La tension arterial diastélica responde de idéntica manera, siendo solo significativo

el aumento que aparece tras la extubacion.

En la TIVA, aparece aumento de la Fc, TAS y TAD desde la intubacién disminuyendo
progresivamente hasta la determinacion de la URPA, en que aumenta, siendo estadisticamente
significativas las dos ltimas determinaciones.

La tension arterial sistolica presenta una evolucion semejante a la frecuencia cardiaca, con
disminucion significativa en la determinacién tras la extubacion.

En el caso de la tension arterial diastolica, aparece disminucion progresiva de sus valores
hasta llegar a la determinacion postintubacion en la que aparece aumento de los valores con
caracteristicas significativas.

Las diferencias estadisticas intragrupales aparecen reflejadas en la tabla correspondiente.
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En cuanto a la comparaci6n intergrupal, encontramos diferencias significativas entre las
dos técnicas anestésicas en la postextubacion y en la URPA en la frecuencia cardiaca y PAS,
significativamente menores en el caso del grupo II y tambien en la PAS durante la posintubacién

y posincision, valores significativamente superiores en el caso del grupo II.

No se observaron cambios significativos en cuanto a valores de saturacion arterial

de oxigeno (Sp02) y fraccion final espirada de Co2 (FFE de Co2).

En la tabla 4 observamos los valores hormonales obtenidos con la técnica de anestesia
balanceada, durante las diferentes determinaciones. La tabla 5, se refiere a los valores
correspondientes al grupo TIVA. En cada una de la graficas se observara la evolucién de cada

hormona con respecto a las diferentes determinaciones.

Llama la atencion el aumento significativo aparecido en el caso del Cortisol en el grupo
realizado con TIVA en las determinaciones postintubacion y postincision y el descenso observado
en el mismo caso en el grupo de anestesia balanceada. A partir de los 60 minutos aparecen perfiles
contrarios en cuanto al Cortisol, con tendencia emergente en el caso del grupo con anestesia
balanceada y disminuyendo en el caso del grupo anestesiado con TIVA ( fendmeno que ya es
apreciable a los 30 minutos) . En la URPA, en el grupo balanceada, la tendencia es nuevamente

descendente, aunque sin caracter significativo. (Graficas A y E)

En cuanto a la Adrenalina, el grupo balanceada presenta un perfil practicamente idéntico

al del Cortisol, con la salvedad del aumento de nivel que aparece en la determinacion URPA sin
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significacion estadistica. También presenta un perfil similar, en cuanto al aumento en las
determinaciones postintubacion y postincision en el grupo TIVA, con tendencia al aumento, para
descender a partir de los 30 minutos, sin embargo, en el caso de esta hormona, en la URPA ,

aparece un aumento de los niveles hormonales. (Gréficas B y F).

La Dopamina en el grupo de anestesia balanceada presenta un punto de inflexién a partir
de los 30 minutos, ( con caracter significativo en las determinaciones posintubacion y postincision
), momento en el que la tendencia a la disminucidn en sus valores, se vuelve de signo opuesto y
tienden a ascender, para disminuir ligeramente en la determinacion realizada en la unidad de

reanimacion posquirirgica. (Grafica C)

En el caso del grupo realizado con anestesia total intravenosa, aparece tendencia
descendente desde la determinacion postincision, con caracter significativo a los 60 minutos y en
la extubacion, para aumentar respecto al valor basal en el caso de la determinacién URPA con

caracter estadisticamente significativo. (Grafica G).

Refiriéndonos a la Noradrenalina, en el grupo 1 con anestesia balanceada, aparece una
disminucién progresiva desde la determinacion postintubacion, para nuevamente presentar un
punto de inflexidn a partir de los 60 minutos. En el grupo 2, el perfil es algo diferente a los ya
vistos, de manera que aparece disminucion en los valores hormonales desde la determinacion
postincision con caracter significativo, (tras una determinacion postintubacion con tendencia al
aumento de caracteristicas significativas con respecto al valor basal), hasta la posextubacion, con

evidencia de igual signo. La determinacion de URPA present6 tendencia emergente con caracter
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significativo respecto al valor basal. (Graficas D y H).

En cuanto a la comparacion entre las dos técnicas, destacan especialmente, los valores
significativamente menores de Cortisol en el grupo 1 balanceada con respecto al grupo 2 tras la

intubacion, tras la incision y a los 30 minutos.

Las determinaciones de la Dopamina son de la misma forma, en el grupo 1
significativamente menores en el grupo 1 de anestesia balanceada en las determinaciones

postintubacion y postincision con respecto al grupo TIVA.

La poblacién del estudio 2 se mostré homogénea en cuanto a sexo, edad, peso,

duracién y ASA.

La tabla 6 muestra los valores hormonales en las diferentes determinaciones segun el
modelo 1 de infusién, mostrando cuando la haya, diferencia estadisticamente significativa de cada
valor con el basal. A la derecha de la tabla, se expresan los valores de Propofol para cada
determinacion. En cada grafica, vendran representados la evolucion de cada valor hormonal y de
Propofol con respecto a cada determinacion.

El Cortisol, tras un ligero aumento en la determinacion al minuto de la intubacion, presenta

tendencia descendente hasta los 30 minutos, momento a partir del cual, existe ya un aumento
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progresivo, que se convierte en significativo en las tres Gltimas determinaciones, es decir,

ocupando este aumento practicamente el tiempo quirdrgico puro. (Grafica I)

La Adrenalina aumenta con caracter significativo a los cinco minutos tras la intubacién,
presentando tendencia a la disminucion hasta la extubacion, cuya determinacion y la de la URPA

presentan significacion estadistica en cuanto a su aumento respecto al valor basal. (Grafica J)

La Dopamina presenta tendencia a la estabilidad, sin presentar en ningin momento
variaciones significativas, oscilando los rangos de las determinaciones en unos valores muy

parecidos. (Grafica K).

La Noradrenalina aumenta significativamente en las determinaciones al minuto y a los
cinco minutos tras la intubacion, disminuyendo hasta la extubacién, ( durante el tiempo quiriurgico
se observa tendencia descendente) , cuyo aumento se presenta como estadisticamente

significativo.(Grafica L).

En cuanto a los niveles plasmaticos de Propofol, se puede observar un valor superior a
8 mcg/ml en la determinaciones realizadas al minuto, valor explicado por la cercania del bolo
de induccion. A los cinco minutos postintubacion, y asi progresivamente, se aprecia una
disminucion progresiva hasta alcanzar a los 30 y 60 minutos, valores por debajo de 4 mcg/ml,
cantidad claramente insuficiente teniendo en cuenta los valores de propofolemia que estamos

considerando. Estos valores apareceran en las graficas acompariando a cada valor hormonal.
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En la tabla 7, aparecen los valores hormonales y de propofol referidos al modelo B de
infusién.

El Cortisol va disminuyendo con respecto al valor basal hasta los 30 minutos en que
empieza a aumentar ligeramente, pero solo con caricter significativo en la extubacién, para

disminuir en la determinaciéon URPA .(Grafica M).

La Adrenalina presenta un perfil similar, con valores muy semejantes en casi todas las
determinaciones, a excepcion de la determinacion postextubacion, en la que nuevamente aparece

un aumento significativo. (Grafica N).

La Dopamina presenta valores muy semejantes en la mayoria de las determinaciones,

aumentando al final de al intervencién sin presentar significacién estadistica. (Grafica N).

La tendencia de la Noradrenalina es de disminucion progresiva hasta la extubacion y
URPA, con aumentos que no tienen significacion estadistica en ninguna de las determinaciones.

(Gréfica O).

Como en el caso anterior, se expresan a la derecha de la tabla los valores plasmaticos de

propofol para cada una de las determinaciones.

Los valores plasmaticos de Propofol se situan, como en el caso previo, al minuto de la

intubacioén en niveles plasmaticos superiores a los deseados, explicandose por la cercania del bolo.
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A los 5 minutos y tras la incision, aparecen valores de propofolemia cercanas al nivel plasmatico
diana de 8 mcg/ml, Para a partir de los 30 y 60 minutos, aparecer disminucién de estos valores,
pero presentandose siempre superiores a los encontrados en el estudio 1. Estos valores estas
representados en las graficas acompafiando, como en el caso anterior, a cada uno de los valores

hormonales.

En la tabla 8, podemos observar la evolucién de los parametros hemodinamicos, que fue
la siguiente:
En el modelo 1 de infusién aparecié un aumento significativo de la frecuencia cardiaca con

respecto al valor basal a los cinco minutos de la extubacion y en la URPA.

LaTAS experiment6 una ligera subida tras la disminucién progresiva a partir de los treinta

minutos, pero en ningun caso apareci6 significacion estadistica.

Referido a la tension arterial diastdlica, el perfil es muy similar a la de la tension arterial
sistélica, salvo que los aumentos aparecidos a los treinta minutos y tras la extubacién tienen

significacion estadistica.

No aparecieron alteraciones dignas de mencion en cuanto a SpO2 y FeCo2, salvo en el
caso de este ultimo parametro con disminucion significativa a los 60 minutos respecto del valor

basal.
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En el grupo realizado con el modelo 2 de infusién aparece en relacion a la TAS una
disminucién progresiva, con significacion estadistica en la determinacion de la incision,

aumentando progresivamente sin significacion.

La TAD presenta disminucion no significativa en la determinacidn tras la incision, aunque

si un aumento significativo a los 30 minutos y en la URPA.

La Fc se mantiene bastante estable, destacando aumentos significativos a los 5 minutos y

en la URPA, y disminucioén no significativa tras la incision.

La SpO2 no se altera, al igual que la FECo2 salvo en la determinacién a los 60 minutos

como en el grupo anterior.

Debemos hablar entonces de la comparacion intergrupal entre ambos modelos de infusion:
En cuanto al Cortisol, los valores obtenidos en el modelo de infusion 2 son en todo momento
inferiores con respecto a la determinacion 1 aunque sin significacion estadistica. Incluso el
aumento acaecido en ambas infusiones a partir de los 30 minutos es de menor cuantia en el caso

de la infusién tipo 2.

La Adrenalina se comporta de manera similar, y nuevamente, los aumentos que se producen son

de menor cuantia, existiendo diferencias significativas en 1min, 5 min, Incisiéon y URPA.
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Los valores de Dopamina son practicamente idénticos, con ligera tendencia a la
disminucién en determinadas determinaciones en el grupo 2, con diferencias significativas en el

grupo 2 con respecto al 1.

El caso de 1a Noradrenalina es caracteristico, debiendo destacarse el hecho de la existencia
de valores de menor cuantia en todas las determinaciones en la infusion tipo 2 con respecto a la
infusion tipo 1, con caracteristicas estadisticamente significativas al minuto y a los cinco minutos

de la intubacion y en la determinacion postincision, extubacion y URPA.

En cuanto a las propofolemias, los valores de Propofol plasmatico en el segundo modelo
de infusién son superiores en el segundo grupo, en el que aparecen mucho mas cercanos al nivel

plasmatico diana deseado.

Refiriéndonos a la comparacion intergrupal de los parametros hemodinamicos, los valores
de frecuencia cardiaca son en todos los casos inferiores en el grupo del modelo de infusién 2 con
diferencia estadistica en incision y alos 30 min.. La TAS es menor en todos los casos, con
diferencia significstiva al minuto y en la incision. La TAD es en todos los momentos inferior en

el grupo 2, observandose diferencia significativa en la incision..

La tabla 9 refleja el IRPA de la poblacion tipo 1 y tipo 2, con la aplicacion del IRPA de

Navas (137), sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en tiempos de despertar.
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7. DISCUSION.
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Como ya hemos referido a lo largo del presente estudio, toda agresion al organismo se
traduce en una serie de mecanismos defensivos que son definidos como respuesta al estrés y que
tienen como finalidad promover la respuesta adaptativa ante dicha agresion por parte del individuo
(109, 117), que por otra parte, segun ultimos recientes estudios pueden desencadenar efectos
perjudiciales. (51,52,53).

El hecho de que diferentes grados de estimulos quirirgicos produzcan distinto grado de
reaccion por parte de los sistemas organicos que intervienen en la respuesta adaptativa al estrés
ha sido demostrado mediante estudios de las concentraciones hormonales en diversos tipos de
cirugia. (59, 60, 17)

Como ya hemos expresado, no existen en la actualidad métodos directos suficientemente
desarrollados de determinacion del grado de hipnosis (84, 97, 98), por lo que nuestra actuacién
se dirije segun las respuestas que observamos en las caracteristicas hemodinamicas de los

pacientes.

El concepto de MAC bar 50 o MAC bar 95 introducido por Roizen (91), representa la
désis necesaria de un anestésico para abolir la respuesta endocrina en el 50% de los pacientes, en
cualquier caso superior a la necesaria para evitar la simple respuesta clinica. Quizas por ello

debamos rechazar el valor del viejo aforismo “cuanto menos anestesia mejor”.

Nuestro primer estudio se orientd especificamente hacia el establecimiento de una
comparacion entre dos técnicas anestésicas diferentes y su grado de respuesta al estrés.
Se establecieron estrictos criterios de seleccion en un intento de minimizar todos aquellos

condicionantes asociados que pudieran impregnar los resultados. Uno de ellos, la terapia

-90-



corticoidea crénica superior a 12 meses es un punto de controversia, ya que muchos autores opinan
que ya un mes con terapia corticoidea seria suficiente para encontrar alteraciones en los resultados,

mientras que la mayoria lo cifra en un periodo de mas de doce meses. (11)

Desde el principio existié una dificultad afiadida preguntandonos por el método adecuado
de extraccion de muestras. La decision de tomar las muestras a partir de un catéter de via central
fue realizada a partir del analisis detallado de la bibliografia existente que recomienda como
método adecuado la que se realice a partir de dicho catéter para evitar el primer paso hepatico de
las catecolaminas.(11, 58,103) Ademas encontramos la justificacion de las determinaciones
basales en el hecho de que es necesario para su validez, que el paciente permanezca en posicion

de decubito durante al menos treinta minutos.(11)

En las graficas, resultan evidentes los perfiles casi opuestos que presentan catecolaminas
y Cortisol en ambas técnicas. A simple vista observando las graficas podemos observar tres
cuestiones:
-Existe un gran incremento hormonal en el grupo TIVA tras la intubacion.
-Los niveles de hormonas son paralelamente considerados y por lo general, mas elevados en el
grupo TIVA.
-A partir de los 30 minutos los niveles hormonales en el grupo balanceada ascienden, mientras que
en el grupo TIVA se mantiene la tendencia descendente a lo largo de la intervencion, que para el
caso del Cortisol, hormona reguladora y activadora de la respuesta, incluso se mantiene esta
tendencia en ambos grupos.

Asi, si bien en nuestro estudio, aparentemente la TIVA proporciona mas estabilidad en la
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respuesta al estrés, aparecen elevaciones bruscas de los niveles de Cortisol y catecolaminas en los

momentos referidos a la manipulacién de la via aérea.

Sirecordamos la técnica empleada en ambos grupos, deciamos que en ambos, la intubacién
orotraqueal se producia tras realizar ventilacién manual con mascarilla con oxigeno al 100%
durante dos minutos, para dar tiempo a que el relajante empleado, el bromuro de Vecuronio, ejerza
su efecto.

Con la técnica balanceada, tras realizar intubacion orotraqueal se procede a realizar
ventilacion con oxigeno, protoxido e Isofluorano, alcanzando este ultimo con gran rapidezla CAM
suficiente para proteger al enfermo en los primeros momentos de nuestra actuacion, ayudado
ademas por el protdxido de nitrégeno ejerciendo su efecto de 2° gas.

Sin embargo, en el grupo de TIVA, comenzamos de igual manera el mantenimiento de la hipnosis
transcurridos dos minutos de la désis en bolo, el tiempo empleado en ventilar al enfermo, con lo
cual el farmaco de ddsis en bolo que ocupaba el compartimento central y responsable de la pérdida
de conciencia inicial, se encuentra ya distribuido casi en su totalidad por el compartimento
periférico, con lo cual, la infusion que empezamos a 12mg/kg/h, se encuentra con un

compartimento central practicamente vacio y con un paciente sin proteccion vegetativa.

Podemos inferir pues, que el aumento desmesurado de catecolaminas y Cortisol que
aparece en la TIVA tras la intubacidn, se debe a que la infusion ya empezada, necesita de un
tiempo para llenar el compartimento central y conseguir la hipnosis.

La tendencia es progresivamente descendente a lo largo de la intervencion, (al contrario que los

niveles hormonales en el caso de la técnica balanceada, que aumenta a partir de los treinta
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minutos, es decir en el tiempo quirrgico puro), pero a pesar de todo, muchos de los valores se
sitian en mayor o menor medida por encima de los valores de anestesia balanceada, como se

puede ver claramente en las graficas.

Por tanto, a simple vista y sin mas disquisiciones podriamos pensar que, por una parte
seria necesario empezar antes la infusion del producto para mantener lleno el compartimento
central responsable de la hipnosis desde el primer momento, y por otra parte que las dosis de

anestésico empleado son insuficientes para conseguir la inestabilidad hormonal.

En el momento del despertar ocurren circunstancias significativamente diferentes. Segin
aparece en los resultados, la educcion anestésica a partir de la técnica balanceada, permite que se
produzca una importante reacciéon hemodindmica en el momento de la extubacién. En el caso de
la anestesia intravenosa total, la redistribucién que se produce desde compartimentos mas
profundos condiciona una mayor proteccion en el despertar que con respecto a los halogenados.
Los tiempos de despertar se situaron dentro del rango normal en cada uno de los casos, con valores

no significativamente diferentes al test de NAVAS et al.

Con respecto al apartado de alteraciones hemodinamicas, podemos observar paralelismo
con respecto a los resultados hormonales, asi en los primeros momentos de la intervencion aparece
aumento de la frecuencia cardiaca (Fc) , la tension arterial sistolica (TAS), y diastolica (TAD),
en el caso de la TIVA, para disminuir progresivamente hasta el final de la intervencion, incluso
en la URPA, salvo para la TAD que experimenta un ligero aumento.

La anestesia balanceada presenta igual que en las determinaciones hormonales un perfil diferente,
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de manera que ascienden los valores de todos los parametros a partir de la determinacion de la

extubacion, ademas de la TAS y TAD que experimenta su ascenso desde los 30 minutos.

Diversos estudios se han realizado al respecto, asi Polo Garvin (71), utilizé un modelo de
induccién anestésica similar al descrito en este estudio, al que afiade como hipnético el Diazepam,
encontrando una disminucion a los cinco minutos del Cortisol. En nuestro estudio, sin embargo,
venimos a encontrar que en los pacientes sometidos a TIVA aumentan muy significativamente las
concentraciones de Cortisol y Noradrenalina, mientras que las técnicas balanceadas consiguen una
disminucién de estos valores. Desconocemos qué tipo de mantenimiento realiz6 el autor desde el
fin de la induccion hasta el momento de la extraccion sanguinea, asi como a partir de qué via se
extrajeron las muestras

Lindgren (62), realizé determinaciones de catecolaminas tras la induccién con propofol
y encontrd que la Noradrenalina y la Adrenalina ascendian de forma pronunciada.

Fragen (80), realiz6 anestesia balanceada en la que utilizo propofol como agente inductor,
manteniendo la hipnosis con oxigeno, nitroso y Enflurano. Encontré una evidente disminucion del
Cortisol a los 30 minutos, que retorna a valores basales a los 90 minutos.

O’Flaherty (76), realizd un estudio similar al nuestro, pero utilizando el Tiopental como
agente hipnotico inductor, en determinaciones hormonales realizadas a los 30 y 60 minutos del
comienzo de la cirugia. En el grupo mantenido con propofol aparecio un valor por debajo del basal
en la primera determinacion, para volver a valores basales en la siguiente. Sin embargo, en el

grupo de anestesia balanceada este incremento se produjo tan solo en la determinacion efectuada
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a los 60 minutos.

Parma(18), a diferencia de nuestro estudio no observo cambios en los valores de Cortisol
en ningun momento de la evolucidon de las intervenciones realizadas con TIVA de forma similar
a las que hemos realizado y en intervenciones quirirgicas similares. Si coincidimos en el hecho
de que tanto Adrenalina como Noradrenalina sufren una disminucion a los 30 minutos, para
incrementarse a los 15 minutos de este descenso, aunque nosotros no encontramos este ultimo

incremento.

En cualquier caso, podemos inferir de estas observaciones, que existe una gran variedad
de resultados en base a las técnicas anestésicas empleadas, patologias quirurgicas y metodologias
de investigacion, sin olvidar por supuesto la gran variabilidad individual que existe en cuanto a
respuesta ,condicionantes, etc (64, 41). En este estudio hemos intentado depurar al maximo
cualquier condicionante externo influyente en los resultados. En lo que si coinciden todos los
estudios, y por supuesto el nuestro, es en conseguir minimizar la respuesta al estrés quirirgico,

en base a conseguir la estabilidad intraoperatoria.

De este modo, en vista a los resultados obtenidos, podemos responder a la cuestion de qué
técnica anestésica posee mas estabilidad para un mismo tipo de cirugia. Falta responder a la
cuestion de si se puede adaptar la técnica de anestesia intravenosa total, para conseguir adaptar la

técnica segin nuestros objetivos.
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Propofol es un alquifenol con propiedades anestésicas, cuya accion farmacologica es
producto de su interaccion con un sitio alostérico para anestésicos generales en el receptor GABA,
facilitando la apertura del canal de cloro. (47, 50, 40)

Desde el comienzo de su estudio revelé un comienzo de acciéon muy rapido y un tiempo
de sueiio similar al del Tiopental (98, 115, 100). La administracion intravenosa de Propofol a ddsis
de 2.5 mg/kg/h induce , en la mayoria de los pacientes pérdida de conciencia. La duracién del
efecto es muy breve y la recuperacion de una désis tnica o tras infusion continua es muy rapida,
suave y con minima confusion postoperatoria (37,38)

Sin embargo el rango de désis necesario para inducir el suefio varia ampliamente entre individuos

sin existir condicionamientos claros que puedan explicar el por qué de esta variabilidad. (41,32)

La cinética del Propofol se describe en base a un sistema de modelo abierto

tricompartimental, caracterizado por los siguientes compartimentos:

1. Distribucién de Propofol desde la sangre a los tejidos. (Vida media de 2-4 minutos).
2.Aclaramiento metabélico de propofol de la sangre. (Vida media de 30-60 minutos).

3.Una fase terminal en la que el aclaramiento metabdlico esta condicionado por un paso lento de
Propofol a la sangre desde un compartimento profundo y escasamente perfundido, lo mas probable

tejido graso poco perfundido.( 29, 110,111).

Su volumen de distribucion es amplio, dada su elevada liposolubilidad, distribuyéndose

rapidamente desde sangre hasta tejidos perifericos.
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Podemos observar, que existen asi mismo grandes variaciones en cuanto a volumenes de
distribucién (35), que podrian ser responsables de la alta variabilidad que se observa en la

clinica.

Se admite de forma general que Propofol se fija en gran proporciéon a proteinas
plasmaticas, de manera que solo la fraccion de farmaco libre es la farmacolégicamente activa (45),
esto quiere decir que incluso pequefios cambios en la fijacion de farmacos que se unen en gran
proporcion a las proteinas y que se administran por esta via pueden repercutir en su respuesta y

toxicidad. (32, 34, 99, 36)

Propofol se une en elevada proporcion a la albimina, y en una menor cantidad a la alfa 1
glicoproteina. La fraccién libre en voluntarios sanos suele ser 0.98 0.12%. La principal via de
eliminacién es el metabolismo hepatico, presentado un elevado aclaramiento que excede el flujo
sanguineo hepatico (73).

Existe de manera clara, un mecanismo de metabolizacion extrahepatica que algunos
refieren a la pared gastrointestinal (39, 44). La vida media de eliminacion inicial es muy corta,
alrededor de tres minutos, lo que esta de acuerdo con la rapida recuperacion de la anestesia. La
vida media de la segunda fase exponencial es de 34 a 56 minutos y refleja el aclaramiento
metabolico del propofol, mientras que el tiempo de vida media de la tercera fase es de 184 a 480
minutos y describe la lenta eliminacion del farmaco que puede permanecer en los tejidos poco

irrigados durante tiempo prolongado. (40, 43)

La mayor parte de los anestesiélogos tienen una relativamente larga y segura experiencia
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en el uso de gases como Isofluorano y Halotano. Todos los aparatos de anestesia incorporan
rutinariamente vaporizadores que, aunque complejos y sofisticados, suelen ser de uso facil y
sencillo. Los agentes nuevos de baja solubilidad, permiten que rapidos cambios en la
concentracion inspiratoria, se traduzcan instantdneamente en cambios en los niveles plasmaticos
y por lo tanto en el efecto clinico.

La posibilidad de monitorizacién continua de las fracciones inspiratorias y espiratorias del
agente inhalado, que aportan una buena correlacion con su accién anestésica, facilita su uso y la
valoracién de la profundidad y duracidon del acto anestésico, es decir, conocemos segun la
concentracion en volimenes por ciento que marcamos en el vaporizador, la concentracion de

agente que llegas al 6rgano diana y el efecto que produce. (88)

A diferencia de los agentes inhalatorios, lo mas importante de los agentes intravenosos es
lo referente al comienzo y duracién de su efecto. Logicamente lo deseable es que el efecto sea lo
mas rapido y fugaz posible y que nos permita modificar rapidamente las concentraciones efectivas
segun el momento y las necesidades. Como ya hemos referido, propofol es un farmaco que debido
a su gran liposolubilidad presenta un elevado volumen de distribucion, lo que hace que una vez
realizada la induccién en bolo, se distribuye rapidamente a la periferia segin su modelo
farmacocinético (26), desapareciendo rapidamente su concentracion plasmaticay con ello el efecto
hipnético (49). Asumir estas aseveraciones del propofol implica considerar que las mejores
condiciones anestésicas se obtienen administrando el farmaco en infusion continua (29,31,5) .

La cuestion es definir, alcanzar y mantener la concentracion plasmatica necesaria para conseguir

el efecto deseado.
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Inicialmente se tom6 como pauta de administracion, 1a minima velocidad de infusién
necesaria para prevenir el movimiento durante la incisién quirirgica en el 50% de los pacientes
(MIR) (22, 88), intentando establecer un paralelismo con el concepto de MAC. Pero ya de entrada
no se pueden considerar términos parejos, ya que los agentes inhalatorios se administran fijando
la concentracion inspirada de anestésico, y por tanto, la concentracion en el rgano diana, mientras
que en el caso de propofol, lo que hacemos es variar la dosis sin conocer la repercusion que

pueden tener estos cambios sobre el 6rgano diana. (72)

A partir de estas aseveraciones, se tratd de establecer para la administracion, la relacién
entre la concentracién plasmatica y el efecto farmacolégico, asumiendo que la accién
farmacolo6gica de un producto es proporcional a la concentracion del mismo en el compartimento
central, definiendose asi la MIC, que es la minima concentracién intravenosa que evita la respuesta
somatica a la incisidn quirurgica en el 50% de los pacientes, llamada también Cp50. (120)

En la practica es la MIC 95, definida como la concentracién plasmaética eficaz que previene el
movimiento en el 95% de los pacientes, es el valor que se toma como referencia para la
determinacion de concentracion plasmatica eficaz (72).

Sin embargo, deja escapar un aspecto sumamente importante, que es el referido a la abolicién de
la respuesta adrenérgica, es decir, tenemos al enfermo sin moverse pero con una posible abolicion
inadecuada de la respuesta al stress.

Aligual que con otras técnicas anestésicas, el objetivo de la TIVA es conseguir y mantener
una adecuada concentracion para cada paciente y momento de la intervencion. (36).
Efectivamente, los estimulos quirtrgicos no son siempre de la misma intensidad y habra que

adaptar cada concentracion a la nueva circunstancia (79, 17).
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Propofol, al tener curvas doésis-efecto verticales., nos permite con pequefias

modificaciones de las désis, modificar ampliamente el rango de dosificacion (92,93).

Por ello, seria bueno determinar a priori cuales son los momentos que representan los
momentos anestésico-quiriurgicos mas agresivos, a destacar, intubacién, incisién y tiempo
quirargico efectivo, siendo el cierre quiriurgico de la herida y la extubacion estimulos agresivos

menos potentes.

En base a estas afirmaciones, numerosos autores han intentado determinar la concentracion
plasmatica efectiva ideal que nos permita conseguir el efecto deseado. Wessen y colaboradores
(46), aplicaron un modelo farmacocinético-farmacodinamico durante el despertar de la anestesia
tras infusion de Propofol. Llegaron a la conclusién de que cuando la concentracién sanguinea era
de 2.5 mcg/ml, todos los pacientes presentaban un nivel anestésico adecuado. Al despertar el valor
de la concentracion era de 0.8+- 0.4 mcg/ml.

Haceaux y colaboradores (121), determinaron con ayuda del encefalograma los efectos
de propofol sobre el SNC y su relacion con las concentraciones sanguineas. Observaron que la
concentracion necesaria para la pérdida de conciencia se situaba alrededor de 6 mcg/ml y que para
el mantenimiento se requerian concentraciones entre 7 y 10 mcg/ml.

Herregods y colaboradores (123), establecieron tambien mediante el uso del EEG, que
el comienzo de la pérdida de conciencia tiene lugar cuando se alcanzan concentraciones
sanguineas de 10.5 +-1.2 mcg /ml, siendo las concentraciones durante el mantenimiento de 3.4 a
4.5 mcg/ml. Doze, Shafer y otros autores (48,107), determinaron que la concentracion necesaria

para pérdida de conciencia al comienzo de la anestesia, con una pauta de administracion de 2,5
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mg/kg en 60 segundos, debia de ser al menos de 6 mcg/ml.

Estos autores afirman ademas que durante el mantenimiento, el rango de concentraciones
oscila entre 4 a 8 mcg/ml, dependiendo l6gicamente del tipo de cirugia y de la administracion

previa de analgésicos.

En definitiva, observamos que el rango de concentraciones plasmaticas eficaces varia
segun los diferentes autores, aunque si podemos inferir que se mantiene en todos los casos como

eficaces, concentraciones plasmaticas entre 6 y 10 mcg/ml. (107)

En el primer estudio correspondiente a esta investigacién, sobre enfermos sometidos a
hemilaminectomias lumbares, aparecié una amplia diferencia en cuanto a la respuesta
neuroendocrina mantenida por los enfermos sometidos a las dos técnicas diferentes.

Si recordamos, encontramos en comparacion con las técnicas balanceadas, que las intravenosas
usando Propofol a las dosis habituales mostraban al inicio de la intervencion un perfil menos
sugerente de atenuacion de la respuesta al estrés quirirgico, demostrado por la presencia de picos
evidentes de catecolaminas en el momento de manipulacion de la via aérea. Lindgren realiz
determinaciones similares de catecolaminas tras induccidon con propofol y encontré que
Noradrenalina y Adrenalina subian marcadamente. Por otra parte, aunque muchos de los valores
hormonales obtenidos intraoperatoriamente con TIVA fueron estables, son en muchos momentos
superiores a los observados en anestesia balanceada, lo que induce a pensar que el empleo de una

dosificacion insuficiente de la técnica intravenosa, o bien en una pauta de administracion

-101-



incorrecta.

Podriamos asumir aquellos hallazgos referidos a un importante gradiente entre la
concentracion del agente hipnético obtenida y la deseada debido al retardo en el inicio de la
infusién tras la finalizacién de la dosis bolo del hipnotico, dando tiempo a que la distribucion del
farmaco a terrenos periféricos repercuta en concentraciones insuficientes en el compartimento
central de distribucion, que en definitiva, es el responsable del mantenimiento de la hipnosis.

(28,32,33)

Ante estas observaciones, se decidié elaborar un nuevo protocolo de actuacion,, esta vez
en enfermos programados para la realizacién de histerectomias abdominales, en el que ya
modificdbamos el modelo de infusién, y en el que pasamos de relacionar los resultados
hormonales encontrados con las dosificaciones de propofol administradas de forma empirica, a
efectuar dichas comparaciones con las concentraciones plasmaticas reales.

Decidimos entonces efectuar una modificacion en la forma de infusion, de manera que
seguimos administrando Propofol segiin las dosis recomendadas por la casa comercial del
producto, pero en este caso comenzando la infusién a 12 mg/kg/h inmediatamente después de
finalizado el bolo de induccidn.

Los resultados que obtuvimos, como se puede ver en las graficas y tablas correspondientes,
muestran que conseguimos una atenuacion de la respuesta inicial, aunque sin embargo, a partir de
los treinta minutos, es decir, practicamente el tiempo quirdrgico puro, aparecia un aumento

generalizado de los niveles de hormonas de estrés.

Esta primera fase se complet6 con la determinacion de los niveles de propofol a partir de
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una técnica de cromatografia de gases descrita por primera vez, y que mostré un nivel de
confianza del 94%. Con ello pretendiamos saber si efectivamente, los niveles mas altos de
hormonas de estrés se correlacionan con los momentos de concentraciones mas bajas de Propofol.
Observamos que la curva evolutiva de propofolemias mostraba un perfil irregular, con este nuevo
modelo de administracién, solo consiguiendo niveles cercanos a 7 mcg/ml en dos
determinaciones, posteriormente apareciendo una disminucién de estos niveles ( a partir de los
cinco minutos tras la incisiéon), con la existencia de una diferencia estadisticamente significativa
de los niveles de Noradrenalina con respecto al valor basal en las determinaciones al minuto y a
los cinco minutos de la intubacién y de Adrenalina a los cinco minutos, justamente en el momento
en el pasamos de 12 mg/kg/h a 9 mg/kg/h, momento en el que llevamos aproximadamente 11
minutos de infusién. A los 30 minutos se obtienen valores de 3.89 + 2.85 situados muy por debajo
de los niveles de propofolemia aceptados como dptimos ( entre 7 y 10 mcg/ml), achacable al
tiempo transcurrido desde el mantenimiento de la infusién a 9 mg/kg/h. La siguiente
determinacién a los 60 minutos, con diferencia estadisticamente significativa de este valor respecto
al basal en el caso de niveles de Cortisol, revela niveles de 3.7+3.2, que resultan extremadamente
bajos comparandolos con los niveles 6ptimos, continuando su caracter descendente hasta el final

de la intervencion.

Estos primeros hallazgos nos permitieron descubrir, que con el método de administracion
que empleamos existian momentos en los que no se conseguian los valores de propofolemias
deseados, y que ademas, estos altibajos encontrados en los niveles de propofolemia, se
correspondian en mayor o menor medida con alteraciones parejas en las hormonas del estrés. Asi,

la propofolemia durante la incision quirurgica se corresponde con niveles adecuados de Cortisol
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y catecolaminas, al no ser un estimulo demasiado remarcado. Sin embargo, durante el tiempo
quirturgico objetivo, aparece una disminucion progresiva de los niveles de propofol, y un aumento

de los niveles de hormonas.

En base a los trabajos diferentes investigadores (90, 95, 110, 112, 116, 105, 101, 102) y
basandonos en los trabajos de Bailey(113), determinamos que la concentracion real de una droga
puede ser lograda mediante la utilizacién matematica de factores tales como la concentraciéon
deseada tedrica (Cbt) y el aclaramiento a lo largo de la infusion, el cual sera definido como el
inverso del 4rea bajo la curva (AUC), que describe la concentracion en plasma tras una dosis, en
funcion del tiempo. Este complicado razonamiento es descrito finalmente por el autor en un

algoritmo de trabajo.

Decidimos entonces disefiar un segundo grupo de investigacion,(Grupo 2), en el que para
conseguir una concentracion teérica constante, que elegimos de 8 mcg/ml, necesitaremos emplear,
tras la aplicacion del algoritmo de trabajo de Bailey, unas dosificaciones de 18.8, 16.7 y 7.02
mg/kg/h, respectivamente, siguiendo la administracion en infusion segin los tiempos habituales.
A pesar de la observacion de estas dosificaciones en cuantia las dos primeras bastante superiores
a las habituales, aceptamos aplicarlas obteniendo un perfil de concentraciones de Propofol con un
inicio de 11.97 +- 4.2 al minuto de la intubacion y una evidente curva de disminucion progresiva
hasta la determinacion de la extubacion, siempre cercanos a los valores teéricos aceptados como
adecuados y que en todo momento encuentran correspondencia con los niveles de hormona de

estrés, encontrandose variacion estadisticamente significativa solo de entre las determinaciones
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basal y URPA en el caso de Cortisol y adrenalina. Estos hallazgos se corresponden con
investigaciones realizadas por otros autores, los cuales, incluso utilizando valores teéricos

inferiores al empleado, obtiene niveles de propofolemias similares.

Los tiempos medios de despertar no presentaron alteraciones estadisticamente significativas en

el grupo 2 a pesar de las altas dosis empleadas. (Tabla 9)

Se presto especial interés en cuanto a las posibles alteraciones hemodinamicas producidas
por el farmaco a las désis utilizadas, superiores a las habituales, por el caracter vasodilatador e
inotropo negativo del mismo. No encontramos sin embargo diferencias estadisticamente
significativas de mencién y consiguiéndose estabilidad hemodinamica, realizando ademas la
administracion del bolo de induccién a una velocidad aproximada de 10 mg por segundo, tal y
como recomienda la casa comercial para disminuir las alteraciones hemodinamicas, con lo cual
con el nuevo modelo de infusion aplicado obtuvimos una adecuada respuesta al estrés con

alteraciones hemodinamicas y del tiempo de despertar nulas o minimas.

Si comparamos ambas tablas de resultados en ambas infusiones, observamos que los
niveles hormonales son menores en el caso de la infusién modelo 2, existiendo incluso diferencias
estadisticamente significativas para numerosas determinaciones como expresamos en el apartado
de resultados. Desde el punto de vista hemodinamico se observa comparando ambas técnicas una
disminucién en la frecuencia cardiaca en el grupo 2 con respecto al 1, estando el resto de

parametros con resultados dispares.
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Estos hallazgos nos llevan a pensar, que si nuestro objetivo es, como hemos propugnado,
un control de la respuesta al estrés, utilizando Propofol seglin el modelo de administracion
“clésico”, estaremos lejos de conseguir nuestro objetivo. Sin embargo, la mejora del control a la
agresion encontrada con el uso de la segunda infusion, nos revela que podemos avanzar en el
adecuado control de nuestros pacientes estableciendo un modelo que se adapte a las necesidades
de cada momento de la intervencion, como hemos demostrado, y justificando que el uso a priori
y de manera empirica de concentraciones superiores a las normales como de hecho se hace en la

practica clinica, tiene su justificacion objetiva.

Se hace patente ademas que el uso de Propofol a altas dosis, no infiere complicaciones

hemodinamicas ni en el tiempo de despertar.
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8. TABLAS.
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TABLA 1

EDAD SEXO PESO DURACION ASA
(aiios) (kg) (min)
Balanceada | 48.4+10.6 | V14 M10 | 70.8+3.9 80.0 £ 12.7 1: 24
TIVA 46.5 + 8.3 V12 MI12 | 67.3+42 83.2 +10.2 1: 24

Caracteristicas antropomeétricas de la poblacion del estudio numero 1.
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TABLA 2

EDAD SEXO PESO DURACION ASA
(aiios) (kg) (min)
INFUSION 1 44.7 + 4.2 M 14 70.5+5.4 86.2 £ 12.3 1: 14
INFUSION 2 46.5 6.3 M 14 69.3 + 4.9 842+73 1:12 22

Caracteristicas antropomeétricas de la poblacion correspondiente al estudio 2
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TABLA 3

TAS TAD FC FeCo2 SpO2
(mm Hg) | (mm Hg) (spm) (mm Hg) (%)
BASAL 119.7 £5.2 64.8+17.9 77.2£16.5
119.7+11.1 ]64.8%9.5 79.6 £9.1
POSTINTUB |1054+19.8* ]60.8+149 |77.8x11.5 35463 99.2 £0.7
121.0 £11.6® | 61.0+11.2 |87.5+6.6 33.0+£2.3 98.5+0.5
POSTINCIS. |102.8 +8.5* |624+9.0 70.8 £ 1.1 28.4+£2.5*% |99.2+0.7
119.5+9.5¢ ]60.0+12.1 80.5+7.6 285+ 1.6* |98.5+0.5
30 min. 113.0 £ 8.2 644106 |70.4+8.3 28.4+£1.7* 199.2x0.7
1145+11.2 |61.2+8.1 81.5+4.6 265+ 1.5% 1985+£0.5
60 min. 111.6+10.8 |[71.4+11.2 }650x8.1* 27.6£2.5* 199+0.5
107.0 + 8.2 58.5+7.3 74.0£6.9 26.0+ 1.5* |98.5+0.7
POSTEXTUB. | 138.4 + 10.4* | 84.0 = 7.5* 87.6 £ 9.3* 99.4+0.5
105.0x11.1@ | 72.5+8.2* 72.0£10.1@ 98.5+0.5
URPA 1320+ 16.8 ]69.1 5.1 92.0 £11.0* 99.4+0.5
110.1 £10.6® | 65.1 £5.3 80.0t£9.1e 98.5+0.5

En cada fila, los valores superiores corresponden a anestesia balanceada y los

inferiores a TIVA.

*Diferencia estadisticamente significativa con el valor basal

®Diferencia estadistica intergrupal.
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TABLA 4

CORTISOL ADRENALINA | DOPAMINA NORADRENALINA
BASAL 1432 £2.92 77.0£7.21 41.56 £ 3.20 670.8 £ 124.3
POSTINTUB 8.0 +3.48* 68.0 £ 5.47* 3827+2.1* 564.2 £ 130.5
POSTINCIS. 6.44 £3.22*% | 63.0+4.58* 35.41 £ 3.5* 424.8 £ 116.0*
30 min. 448 +1.77 57.44 £ 9.6* 37.81 + 5.06* 337.2 £98.3*
60 min 9.24 £5.32 68.26 £ 11.16 40.63 +2.19 560.0 = 167.1*
POSTEXTUB 14.1 £7.43 70.0 £ 13.43 43.42 +9.31 591.2+275.4
URPA 9.46 +£3.39 71.26 + 14.9 41.0 £ 11.51 601.6 + 233.4

Las unidades de medida de los valores hormonales corresponden a picogramos/mililitro.

* Diferencia estadisticamente significativa con respecto al valor basal. (p<0.05).
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TABLA 5

CORTISOL | ADRENALINA | DOPAMINA | NORADRENALINA
BASAL 14.40 £2.41 64.0 £ 10.95@ 43.0+1.09 497.5 £ 95.3@
POSTINTUB | 21.35+0.38¢ | 76.51 +4.92*%e | 49.0 £2.19%e 597.5 £ 90.2*
POSTINCIS. 17.7+2.08 ]170.0+2.19@ 45.5+4.92 548.0 £ 109.4*e
30 min. 14.6 £ 1.86® | 63.0+ 57 4@ 39.0+3.28 462.0 + 80.3*e@
60 min. 11.05 £ 1.58 | 63.0+5.47 37.0+£2.19* 379.0 £ 120.0*%e
POSTEXTUB | 6.8 +0.2*e® |]48.53 +4.92*e | 35.55+]1.64*e 256.0 = 146.0* e
URPA 5.8+£0.32* 161.0+0.00 38.0+1.09* 367.5+156.4*@

Las determinaciones hormonales aparecen expresadas en picogramos/mililitro.

* Diferencia estadisticamente significativa con el valor basal.

eDiferencia estadistica intergrupal.( Referido al mismo parametro en el grupo anterior)
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TABLA 6

CORTISOL ADRENALINA DOPAMINA | NORADRENALINA | PROPOFOL
BASAL 15.1£6.5 62.6+ 2.5 37.0+ 4.6 507.3 £ 81.1 0
1 min.. 16.8 £ 5.1 68.4+9.9 38.8+3.8 640.6 + 92.6% - 11.76 £ 4.5
5 min. 14.7+2.7 72.5 £ 3.5* 39.5+£0.7 629.2 £ 90.5* 6.0+3.9
Incisién 11.7+£2.4 66.6 £ 9.5 403 +5.7 577.3 £ 184.1 502+3.2
30 min. 19.5+2.5 68.0 £ 3.6 40.7+3.5 464.0 £ 59.4 3.89 £ 2.85
60 min. 22.0+4.6* 66.0+3.5 37725 465.6 + 18.8 3.7+£3.2
Extubac. 23.6 £ 5.6* 80.0 = 7.5* 41.6 £ 6.7 635.3 £ 71.4* 29+3.1
URPA 22.6+7.9* 71.1 £4.3* 43.7x3.1 562.7 £ 139.4 2.8+0.9

Unidades de medida: Cortisol en mcg/dl;

Catecolaminas en pg/dl.

Propofol en mcg/ml.

* Diferencia estadisticamente significativa con el valor basal. (p < 0.05)

-113-




TABLA 7

CORTISOL | ADRENALINA DOPAMINA | NORADRENALINA PROPOFOL
BASAL }152+6.8 60.8+14 39.3+6.2 529.3 £29.6 0
1 min. 14.5+3.6 58.6 £ 4.9e 39.6 3.4 5256 + 26.?f ) 11.97+4.2
S min. 125+7.1 61.9+5.10 382+1.2 532.1+18.7@ 7.60 3.3
Incisiébn | 11.2+£0.9 583 +3.4e 40.1 £9.1 440.9 + 27 4 7.34+3.8
30min. }17.0+44 66.2 7.1 38.8+4.3 430.4 £32.9 6.75+4.1
60 min. |19.0+9.9 63.5+6.7 35271 460.4 + 26.1 52+44
Extubac. | 22.1 £3.7* 77.2+£2.5% 40.9 £ 6.6 555.7+49.2e 26+1.9
URPA 205+7.8 65.0 £ 3.6 39.7+ 2.8 533.2+ 14.9e 2.5+0.1

Unidades de medida: Cortisol en mcg/ dl ,Catecolaminas en pg/d, Propofol en mcg/m

eDiferencia estadisticamente significativa intergrupal.

( Referido a cada valor con el equivalente del grupo anterior.)

* Diferencia estadisticamente significativa con el valor basal. (P < 0.05).
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TABLA 8

TAS TAD Fc FeCo2 Sp0O2
(mm Hg) (mm Hg) (spm) (mm Hg)
BASAL 119+21.12 | 60+4.12 84 +3.0
114 + 8.3 55+1.2 80 +2.22
1 Min. 118 +15.0 59+3.0 86 +4.1 35.3+3.91 99.2 + 0.7
110+ 12.23@ | 55+3.5 84+ 1.8 35.2+4.1 99.2+0.6
5 Min. 115+5.12 58 +3.8 92+ 3.7 342+4.1 99.2 + 0.7
110+9.2 60+ 2.61 87+ 2.8 33.1+3.2 99.2 + 0.6
INCISION 113+11.2 61+4.3 83+1.8 29.3 +2.51 99.2 +0.7
106+ 1.8 *e | 53 +28e 74+3.71@ 29.5+1.61 99.2 + 0.6
30 Min. 122 +9.51 67+7.7* 88 +6.71 29.3+2.91 99.2+0.7
120+ 7.2 60+7.1* 79 +2.5@ 29.6 +1.6 99.2+0.6
60 Min. 122 + 7.61 65+3.5 82+2.53 28.6+2.7* | 99.2+0.7
116 + 6.7 59 +5.41 75+ 5.61 280+ 1.5* | 99.2+0.6
Extubac 124 +9.2 67+1.3* 90+ 1.6 994+ 1.5
120 + 6.1 61 +2.4 85+2.1 99.4+1.4
URPA 120+ 9.9 62+7.5 92+3.92* 99.4 +0.5
120 + 3.71 60 +4.21 92+ 1.4* 99.4 + 0.5

En cada fila los valores superiores corresponden al primer tipo de infusion y los inferiores al

segundo.* Diferencia estadisticamente significativa con el valor basal ( TAS, TAD,Fc) y con

el valor 5 min. ( FeCo2 y Sp0O2). eDiferencia estadistica intergrupal
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TABLA 9

<7 7-9 >9 TOTAL

INFUSION 1 0 PACIENTES |0 PACIENTES |14 PACIENTES | 14 PACIENTES

INFUSION 2 0 PACIENTES |2 PACIENTES |12 PACIENTES | 14 PACIENTES

Aplicacion sobre los pacientes del estudio 2 del test de recuperacion posanestésica de Navas et

al (137). ( Test de Aldrete modificado).
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9. GRAFICAS.
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GRAFICA A

VALORES DE CORTISOL EN ANESTESIA
BALANCEADA
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GRAFICA B

VALORES DE ADRENALINA EN ANESTESIA
BALANCEADA
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GRAFICA C

VALORES DE DOPAMINA EN ANESTESIA
BALANCEADA
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GRAFICA D

VALORES DE NORADRENALINA EN ANESTESIA
BALANCEADA
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GRAFICAE

VALORES DE CORTISOL EN ANESTESIA
INTRAVENOSA
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GRAFICA F
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80

GRAFICA G

VALORAS DE DOPAMINA EN ANESTESIA
INTRAVENOSA
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GRAFICA H

VALORES DE NORADRENALINA EN ANESTESIA
INTRAVENOSA
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GRAFICA |

VALORES DE CORTISOL Y PROPOFOL EN INFUSION
TIPO 1

pg/ml mcg/ml
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GRAFICA J
VALORES DE ADRENALINA Y PROPOFOL EN
INFUSION TIPO 1

100 pa/ml mcg/ml

80

60

40 |-

20 |

0 0
Basal 1 min. 5 min. Incision 30 min. 60 min.Extubac. URPA

([@mADRENALINA@=PROPOFOL

-122-



GRAFICA K

VALORES DE DOPAMIN#I ;oP-FOPOFOL EN INFUSION
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GRAFICA M

VALORES DE CORTISOL Y PROPOFOL EN INFUSION
TIPO 2
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GRAFICA O

VALORES DE DOPAMINA Y PROPOFOL EN INFUSION
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10. CONCLUSIONES.
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1. Con la infusion tipo 1, consistente en la aplicacion de un bolo de 2.5 mg/Kg seguido
inmediatamente de una infusion de 12 mg/kg/h, a los 10 minutos de 9 mg/kg/h y a los 10
minutos de 6 mg/kg/h que prosigue todo el mantenimiento, no se consiguen niveles
adecuados de propofol, dentro del rango considerado por la mayoria de los autores, ni

atenuar adecuadamente la respuesta al estrés.

2. Con la infusion tedrica tipo 2, que hemos calculado segun un algoritmo de trabajo
descrito por J. Bailey, se consiguen niveles plasmaticos mas adecuados de propofol en la
mayoria de las determinaciones, con mayor control de la respuesta hipotdlamo-hipofiso-

suprarrenal

3. Se debe ajustar la dosificacion de 18.8, 17.6 y 7 mcg/ml obtenida, para conseguir

niveles mas cercanos al modelo tedrico entre 7y 10 mcg/m
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