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EYl concepto de gus una sustancia actda como neuratransmisor y hormona as =
sabido desde hace varias décadaes en el caso de les catecoleminas. En 19&31 -
Mac Lennon enlistd siste sustancies qdimicamunte identificadas como trensmiso--
res incluyondo la ecetilcolira, el Acido gama-eminobutirico y les monoaminas, -
noradrenclina y dopemina. Todos estos meurotransmisoras acten excitando o inhi

hiendo la célule postsiniptica.

El conocimiento de los pé@ptidos secretados por células narvieses fus inicial

2
mante enunciado por Emst y Berta Scharrer en 15940.

El cescubrimiento de afios recientes de unma variedad de piptides gue ectian
como transmisores en el Sisteme Nervioso Ceniral he despertedo enome interés v
una carrera incontenible en la bdsqueds de nusves sustencias neurctransmisoras

gn el organismo.

Los reportes recientes de gue hormonas liberadoras hipotaldmicas se hallan
en sitios extrahipotelémicos y la presencia de hormonas hipofisiarias y gastro-
intgstinales en gl cerebro, ha dado lugar & lo investigacifin  para deter-
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minar el papel gque desempedia cada péptido en el siséema nervicso central.

Ua nimero da p&ptidos originalmente haliados en el mparatn gastrointestinal,
incluyendo la sustancia P, colecistokinina (CCK) y el péptido intestinal vasoecti
vo (P.I.V.) ahora se sabe que concurren tanto em las células entécrinas como ner—

viosas, en el intestino y en el cerebro.

El P.I.V. esta compupsto por 28 aminofcidos, originalmente extrafdo del in-
testino poreino 4 la secuencia de sus aminofcidos, en caomparacifn con los de—
mAs paptidos, es que existe similitud entre la regién smino-terminal de la secrg
tina, glucegon y polip6ptido inbibitorio géstrico (P.1.5.). La regién carboxi--
terminal (residuo 15-28), sin embargo, es totalmente diferents. La presencia del
P.IV. se ha extendido a lo largo del eparato gastrointestinal, donde Blaom y Po-
lek encontrergn concentraciones tisuleres del PIV mayores que de algdn atro pép-
tido 1ntestina1.5 Los efectos periféricos del PIV en el intestinc incluye: al-
calinidad aumentada del jugo pancraéticoa; inhibici6n da la procuccifn del dcido
géstricn5'7; estimulacién de la liberacifn ds insulinaB; hiperglucemia como re—-
sultado de la glucogenulisisg; aumento an la produccién del jugo del intestino -~
dalgado y un incremento del adenosinmenofosfeto ciclico {AMPC) contenido en el -

intestinu.lu'll

El P1V ss oncuentra enltas concentraciones en todo el sistema nervioso cen
tral, donde tisne un efecto vasodilatador potente y efectos hipotensorass sobre -
el sistema cerdiovascular, esn sl sistems respiratorio influye sobre la broncodi-
latacién e incremantz la vsntilaciﬁn.l2 El P.I.V. esta localizado en ambas neu
ronas y cBlulas endficrinas, aunque més prodominantemsnte gn &sta Oltima, y parece

14,18
astar liberado a través de estimulacién neurunal.la'ls' 15,16

Lo daterminacién del P.I.V. es usado para definir cierto tipo de tumores ds

los islotes pancredticos, tanto benignos como maligngs, los cualgs  secretan --



cantidades excesivas de péptidos. Esta condicién ha sido designada como Sindrg
me de Vsmar\-Morrisunn, y esta caracterizade por diérrea acuosa refractaria, -
hipocalemia y acloridria (Sfndrome WDHA). Individuos con este S{ndromo tieren -
en plasma niveles muy elevados de PIV, frecuentemente miles de veces s la concan

tracién nnnnal’}e' 19,20

Ctra forma de diérres, la cuel se manifiasta con sin-
tomas similares & los del Sindrome de Vermer Morrison, es sl resultado de la hi
perplasie del islote. Diferente al Sindrome de Vermer Morrison, sin embarga, -
esta condicién esta carecterizeds por niveles normales da PIV; estos casos han

sido designados por Bloom y Polak coma Sindrome Psaudo—VsmarhMorrisnns'al. -
Otros tumores de los islotes que producen niveles elevados da PIV incluyen: Gan
glionsuroblastoma, Carcinoma bronquicgénico, Fsocromacitoma, Carcinoma tiroides

22,23,24,25,25.
medular, y histiocitoma retropeitoneal, ' '

Fl cortisol o hidrocortisona representa sl 95% de la ectividad glucocorti-
coide del nrganismuzy; es una substancia hidroxilade del colesterol, secretada
por la zona Fasciculada y reticular de la corteze suprarrenal. Se combina con -
una globulina, la transcortina y en menor grado con la alblmina, siendo trans—
portada solo el 10% en forma libre. Es bictrensformada sn @l higedo formando —-
glucorfnidos y sulfatos. Se elimina principalmente a través del rifén (79%) v
en menor proparcién en la material fecal (25%). La concentracién promedio en —

sangre es de 12 meg/100 ml. y el ritms da secrecién es de unos 20 mg, al dia.

El stress es un mecanismo desencadenante della liberecifin ds ACTH, la que
estimula la preducclén de cortisol. Algunos estimulos capaces do provocar estae
respunsta son: el traumatismo precticamente de cualquier género, la infeccifn,
8l frio o sl calor intenso, la inyecciéin de noradrenalina y otras drogas simpb-
ticomimetices; las intervenciones gquirirgicas o cualquier enfermedad que cause

debilided intensa.



Estudios en humanos demuestren que el nivel de cortisol plesmético sedeva
durante le cirugfa gereral, principalmente en caszos da cirugfa intreparitoneal.
S8 ha observado también sumanto an la concentracifin sangufnga ds otras hormonas,
como la hormona dal crecimiento y las catecolaminas adrenelina y noradrenalina.
Como la elevacifn de cortisol es més consistente con la magnitud del trauma gui-
rérgice y @l tipo de enestesia (general-regional) se ha propuesto como indicador
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pare medir el atress durante la cirugia.

Nosotros consideremos de interés disefior el presente trabajo pare determinar
las niveles del PIV y da cortisol plesmético en pacientes sometidos a cirugfa —
cardiaca con circulecifn extracorpbrea e investigar los cembios pre-trans y post-

bomba, asf{ como los debidos a la hipotermia.

MATEFTAL Y METODGS

El trabajo se realizé en el Haspital de Especialidades del Centro Madico -
"LA RAZAY, se estudisron en forma aleatoria 19 pacientes, 15 mujeres y 4 hombrss
de 7 a 60 afios de edad, con un promedio de 34 afios, programagos en forma electi-
va pare cirugfa cardiovasculer e hipotermie con Bypass cardiopulmoner, con un as
tado fisico II, III y IV, segGn la Asociacién Americana de Anestesiclogfa (ASA).

Cuatro pacientss fueron mangjados con enflurans, 02, N20 y fentanyl; 14 con
halotano, N20, 02 y fentanyl, todos fusron sometlidos a hipotermia excepto un ca-

so, que fue manejado solo con 02 y fentenyl y sin hipotermia.

Los pacientes fueron sometidos ayuna de 10 hrs., no se les administrd medi~

cacién preansstésica.



A su llegada a quirbfeno se les administrd narcosis basal con fentanyl -
i.,v, do 2-3 meg por kg. de peso, la induccibn se realizé con flundtrazepam —
30-50 meg. por kg. de peso, la relejacién para feciliter la intubacidn y men
tener le cirugfa fus con bromuro de pancuronio de 80-120 meg. por kg. da peso

a intervalos de tiempo de 40 minutos.

Cuando los pacientes se encontraban en bomba e hipotermia el manajo angs
tésico consistif solo en bolos de fentanyl y pancuronio y en algunos pacisntes

bolos de tiopental de 150-200 mg. cada 30 minutos camo proteccién cersbral.

En todos los cesos se instald un catéter en artsria radisl para medieifn
contfnua de la presi6n arteriel media (PAM), el resto de monitoreo ccnsistib
en roegistro continuo a través de trazo electrocerdiogréfico, frecusncia cardia
ca, presifn arterial, presi6n venosa cantral. Ademds se colocS en todos los ca

808 sonda de Foley pera cuantificar diuresis horaria.

Sa tomarcn muestras para mgdicitn de gases arteriales en todos los casos

durante los periodos pre-trans y postbomba.

A travss del catéter radial se tomaron musstras de sangre para detemina-
cibn de PIV y cortisol, la la. muestra fue tomada & los 10 minutos después de
intubado el paciente antes de iniciarse la cirugfa; la 2a. muestra a loa 10 mi
nutos de haber entrada a bomba e hipotsrmia y la 3a. muestra & loa 10 minutos

daspufs de haber salido dz bomba,

Las muestres todo el tiempo se mantuvieron en refrigeracién, fueron centri
fugadas a cinco mil RPM durente 10 minutos a 5°C bajo 0, posteriormente refrige
radas a 3°C bajo o, hasta su lectura. las detsrminaciones de PIV y cortlsol se
realizaron en el dgpartamsnto de Msdicina Nuclear, per la técnica de radicinmu-

noensayo.



RESULTADOS

Se estudieron 19 pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con circula-
cibn extracorpores e hipotermie., Los tipos de procedimiento quirdrgico se muss-
tran en el Cuadro No. l., 15 cesos fueron muieres y 4 hombres, 1a edad veri6 de
7 afios a 61 &fios, con promedio de 34 afios. El peso corporal fue de 19,400 a -
74.5 kg. promadio de 4.4 kg. El tiempo quirdrgico y enestésico se muestra en
el Cuadro No. II., 14 casos fueron mansjedos con halotano y mezclas ds N2O y 02
al 50% durante el perfodo pre bomba & trevés de circulto circular semicerrsdo —
con ventilacién mecénica controlada, 4 casos fusron menajados con enflurano, N2O
y 02 al S50% con el mismo circuito anestésico. En todos ellos se suspandil la ed-
ministracién de haloteno y anfluranc as{ como el N20, continuandase con anastesia
i.v. @& bese de fentanyl en disis fracclonadas y en pocos casos flunitrazepam -
durante el perfodo tranabomba. la ddsis promedio de fentanyl fue 1125.5 mog. y
da flunitrazepam de 4.7 durante todo el procedimiento.

Todos los pacientes se sometisron a hipotermia (excepto un caan) da 25°C a
28°C, durante un tiempo promedio de B1.8 minutos, 3 cesos requirieron da 1l a 3
descargas con desfibrilacor para selir de bomba con ritmo sinusal, 4 cosos requ}_
rieron da apoyo con dopamina para mantensr un a PAM adecuada, Los pacientes fue-
ron erviados a la U.C.I. o & la Unidad Coronariea en el pastoperatario inmediato,
2 pacientes ameritaron la instalacibn de marcepeso para sastener un gasto y fre-

cuencia cardisca adecuada.

Los niveles de VIP y cortisol plesmbtico, considereados como normales en gl -
Departamento da Medicina Nuclesr del Centro M&dico “LA RAZA™, son para el PIV de
23-63 pg/ml; pare el cortisol de 7 a 25 mcg/% (Matutino) y da 2 a 9 meg/h (Vesper
tino).



Encontramos niveles elevados de cortisol en todos los tasos en parfodo -
prebnmbafi 161.12), estos niveles se incrementaron en forma significativa en
relacifn al valor prebomba, durente sl perfoda tranabomba ( P 0.01) y post-
bomba (P 0.05). Estos resultados se musstran an el cusdro No. 3 y Fig. 1. —
Los nivelas de PIV se encontraron dentro ds los rangos normales an relacién -
a nuestro control de labaratorio (X:26.3). 5in embargo los nivelss fusron més
bajo curante el perfodo transbomba (P 0.0S) y postbomba (P 0.05), estos re-
aultados se muestran en gl Cuadra 4 y Fig. IT.

DISCLSION

Es bien ssbido que el PIV originalmente extrafdo del intestino delgadc -~
q
porcinog , ha sido encontrado en altas concentraciones en todo el aparato gas-
S
trointestinal , se& ha demostrado su presencia en neuronas centrales y periféri

12,13
a.

ca Las concentraciones son consideredas como normales de (-) de 100 =«

pg/ml.

En la uctualided sigue siendo materia de debate, dg que si el PIV actia -
predominantementa como hormona tisular locel, si juega un mayor papel como subg

tancia neurotransmisora o actda como hormona l::irv.:ulant:ex13 En 1977, Domschka -
valorS los efactos del PIV exfgeno en al hombre: El PIV actuaba como un proba-——
ble-sacretina parcial de la secrecién exfcrina pancréatice. En 1978, Domscke
(1-4) valora nuevements el efecto del PIV exfgeno en el hombre, observando que
8s un promatedor broncodilatador, con accifn vasodilntadora periférica, especial
menta sobre la cireuvlaclén coronaria, Los niveles elevados de glucosa y &cidos
libres se le pueds atribuir el efecto glicogenolftico hepAtico del PIv. Esaln -

embargo también posible, que por altas dSsis da PIV se logre estimular el siste-



ma adrenfrgico, o se auments la libaracién del glucag6n de pancreas.

Existe mucha controversia sobre los mecanismos reguladores del PIV, es bien
sabido que raceptores  icotinicos que conectan al vago y @ s Neurone PIV ergica
regulanla secrecidn del PIV, Estudios en perros, demostraron gque la produccibn -
del PIV se vefa inhibida previa administrecién de atmpinaas pero no can hexeme-

tonio, lo que se hace pensar que 8l receptor muscarinico juega un papel importan

ts en la liberacifn del PIV.

En otros estudios ss ha reportedo gue la liberacién de PIV = par sstimula~
cién eléctrica vagal fue blogueada por hexasmestonio, pero no por atropina. Este
resultado puedes deberse a gue neurcnas VIPsrgices intr{nsecas estan bajo control

colinérgico preganglionar vis receptores nicotfnicos a nivel gangliorar.

En nuastro estudio los niveles datectados de PIV al inicié de la cirugfa -
{perfodo prebomba), se encontraban en niveles normales, obsarvendo un dascenso -

significativo en el perfodo trans y poatbomba.

Hasta gl momento no axiste en la literatura, reportes de determinaciones da
PIV plasmético, en pacientes sometidns a cirugia y mucho menos sometidos a ciru-

gia cardiopulmonar con Bypass cardiopulmaonar s hipotermia.

Ea evidents que la hipotarmim, en Bypass cardiopulmanar y anastésices juegan
un papel importants en al bloqueo da la liberacién del PIV. Los gue tienen mayor
impertancia con base en nusstra trabajo son los relsjantes muscularas como el pan
curanio, que por su efecte de bloqueo de los receptorss muscarinicos, ademés do =
bloqueo ganglianar (dal sistema rervioso paresimpatico) y de los receptorss nico-
tinicos en plfaca motriz. Por otro lado, en lo quh respacta & los narcfiticos o mor

finicos usadgs en nuestro estudio (fentenyl) se ha demostrado que inhiben la libe

rm. a—m b

e mmamme mEm s w.



racién del PIV en tanto gue los entagonistas de éstos (Naloxona, naltroxcna) elg
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van significativamente los niveles plasmiticos de PIV en reposo.

Sa sabe que la via afarente al estimulc nociceptive, es bfsica pare que se
desencadsne la respuestes al stress?a La anestasia por si sola, no es capaz de pro
ducir cambios en el cortisol plasmética. E1 ACTH regule la produccifSn de cortisol
a través del eje hipotélamo-hipéfisis, sa conoce que el aumento de ACTH va segui-
to de elevecitn de los nivelss plesmlticos da cortisol. Es por que la respuesta -
adrenal esté intimamonte ligada a la libaracién de AGCTH dosencadensda por el — —

stress.

No solamente los niveles plesmlticos de cortisol son efectados por la res—
puesta al trauma, sino algunas otras hormonas se ven modificadas sus concentra——
clones, glucoss,insulina, prolactina, hormona de crecimiento, antidiurbtica; To-
das elles, reaccionen al stress de difarente manera perc con un objetivo finel,

edaptar al organismo 81 trauma y mantener la homeostasis,

En nuastro estudio, se demuastre un & elevacifin de cortisol plasmbtico es-
tadisticaments muy significativo, desde el inieié del estudic {per{odo prebemba),
alcanzantdo su mayor elevacifin en elperfiodo trensbomba e hipotermis, descendiendo

en gl perfodo postbomba pero sinm alcenzar niveles normales.

Es evidents que estos resultadns astan en relacifn al treume ocasionado en «
este tipo de procedimientos, por el tipo de cirugim, manejo de la cirugfa por cir
culacién extracorporea y el tipo de manejo enestésico. Demusstran tembién que du-
rante la anestesia general, ain con disis "Suficientes" de enalgfsicos narcétices
no sa logra bloquear aficazmente la respuesta aferente al estimulo noniceptivo. -
8e sabe ademfs que sblo la antesia regional logﬁa bloquear ests respuesta afaren-
te al estf{mulo noniceptivo. Se hace pues necesario intentar el "Control” de esta

respusste el stress con otros farmacos ya que las benzodiecepinas, narcéticos, dro



peridol, stomidato y los anestésicos balogenados no impiden asta respusste.

CONCLUSTIONES

€1 PIV disminuye significativamente durante los perfodos transbomba y post-
bomba, mientras que el nivel de cortisol aumenta significativamente durante los
perfodos pre trans y postbomba an pacientes somatidos a bypass cardiopulmonar e

hipotermia.

£l fentanyl y gl pancuronio pueden contribuir a la inhibicifin de la Iibera-
cidn de PIV.

Este estudic sugiere que la analgesia y la enestesia empleada en estos ca—-

sos no @s suficiente pars bloquear la raspussta aferente el estimule nociceptivo.

B R A ST S,



CUADRO No. 1 TIPO DE CIRUGIA

TIPO DE CIRUGIA PACIENTES
COLOCACION DE vALVULA MITRAL 14
2

REVASCULARIZACION

COLOCACION DE VALVULA Ml"‘RAL Y Ao

COLOCACION DE VALVULA Ao

CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO




CUADRO No.2 TIEMPO ANESTESICO Y OUIRURGICO

T.OUIRURGICO. (min) |

CASOS T ANESTESICO (min)

1 265 20

3 200
I S

4 270 o

6 150

7 80

6 225

9 400
10 275 208
11 145 165
12 255 225
13 1 280 220
14 130 120
15 250 195
16 200 145
17 295 250
18 175 130
19 290 240

(STA TESS MO DEBE
SALUR - UE Lk BIBLGTECH



CUADRO No3 CORTISOL

CASOS PRE BOMBA | TRANS’BOMBA - | POST BOMBA
1 1252 o2 N -I.’:i'{f.‘):_‘.":e._—_m__L
2 23.08 125" 139
|3 672 5400 6700
. 2500 ;. .00 66.50
5 846 - 1 mss0 6450
6 1500 | 36.50 36.42
7 24.29 : 167.40 121.30
8 18.23 f_ 159,80 94.66
| o 3480 T 119,60 57,90
10 22.36 r‘l!_# 157.50 113.00
nw._..|. %00 188 wrie
12 37.00 | 139.40 103.00
|13 | eee 1 15765 119,70
14 90.17 138,50 125.90
15 193,50 ! 110.60 96.07
6 | ess0 | 16540 124.50
17 145.00 112.30 89.50
18 138.30 102.30 9252
19 156.52 60.26 38.50
X 61.12 125.76 91.60
DS 58,27 3376 3001
P < 0.01 <0.0%




_CUADRO No. 4 POLIPEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO

| casos

Fre soves

{TRANS BOMBA

POST BOMBA

;5&41“,

26.74

27.65

120 ¢

22.75

s e d

Vo {0 |

15,52

A s

Sns0

14.07

AR

18.34

18.40

095

14.30

3748

16.81

10.15

1870

10

10.66

520

11

13.44

0.01

12

68.90

B e ]

26.00

13

3%.60

0.80

14

39.00

21.86

10.39

15

14.01

1283

0.50

16

3043

21.4%

14.10

17

16.40

26.85

10.69

186

18.74

44,00

50.60

19

46.52

20.56

10.40

=]

26.37

20,87

15.30

16.32

12.11

11,62

< 0.05

< 0.05




X = CORTISOL PLASMATICO {(mcgr %)

200.
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504

104

FI1G. No. 1

A

—t

"

i
{PERIODO
PRE BOMBA)

2
{PERIODO
TRANS BOMBA)

3

{PERICDO
POST BOMBA)J



X= piv PLASMATICO (Pg/ml)
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RESUMEN

Se estudiaron los niveles plasm&ticos de PIV y cortisol en 19 pacientes, -

sometidos a ciruvgfa cerdiovascular, con bypass cardiopulmonar e hipotermia.

Se determinaron laos niveles de PIV y cortisel durante los perfodos pre-trans

y postbomba.

Los resultedos obtenidos sugioren que el manejo anestésico con fentanyl y -
pancuronio contribuyen 8 la inhibicidn de la liberacidn de PIV y que la analge——
sie y enestesia proporcicnada & este tipo de pacientes no es suficiente para blg

quear la via noniceptiva aferente durante gste tipo de cirugfa.

La inbibicibn del PIV puade ser parte de 1la respuesta neurnendocrina al — -

stress quirfrgico tel como ocurrs con la slevacifn del cortisol.



SUMMARY

Plasma cortisol and vasoactive intestinal polypeptide {VIP) levels were deter-
mired in 19 patienta subjeted to cardiopulmonary bypass surgery pra, trans and
post bypass. Rasults indicated thet fentanyl and pancuronium contribute to de-
crease the VIP levels. In these cases, anesthesis and analgesis ere not enpugh

to block the afferent nociceptive pathways during cardiopulmonary bypass.

VIP inhibition could be part of the nsuroendocrine reponse to stress.
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