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INTRODUCCION:

La respuesta del cuerpo humano al estrés ha sido de interés para cientificos y
clinicos desde hace varios afos, por las repercusiones sistémicas que se suscitan
debido a la [iberacién hormonal, y de diferentes sustancias que modifican la

homeostasis general.

Después de la contribucion de Hans Selye, los psiquiatras han investigado la
respuesta mental al estrés agudo y cronico'; los fisiblogos han explorado la
respuesta al estrés ambiental; los cirujanos han indagado sobre las respuestas a la

injuria y a la sepsis.

También en los dltimos afios ha habido un importante y creciente interés por
parte de los anestesidlogos con respecto a la respuesta al estrés quirlirgico, y sobre |a
forma en que las diferentes técnicas anestésicas puedan modular esta manifestacion o

respuesta‘z’.

Un traumatismo o dafio aplicado al cuerpo, ya sea accidental ¢ quirdrgico,
evoca respuestas tanto metabélicas, hormonales como hemodinamicas®™. Estas
respuestas estan caracterizadas por: alteraciones en la homeostasis protéica,
hipermetabolismo™®, alteracién del metabolismo de los carbohidratos®, retencion de

sodio y agua™, y una lipélisis incrementada‘®.
yag b p

El metabolismo de los carbohidratos incluye un aumento en la produccion de

de glucosa hepatica endégena (gluconeogénesis) y una reduccién en el aclaramiento



de la glucosa { resistencia a la insulina), lo cual resulta en hiperglicemia. En estos
momentos la grasa viene a convertirse en el maximo combustible, por lo tanto la
lipdlisis se incrementa y se retarda la lipogénesis. Las anormalidades proteicas se
manifiestan por un balance de nitrégeno negativo, que reflejan una ruptura acelerada
en la cadena de proteinas (catabolismo). La magnitud de estos cambios es

esencialmente proporcional a la extensién del dafio o injuria®®.

Eje Neuroendocrino.

Los mecanismos que inician, regulan y mantienen esta manifestacion o
respuesta al estrés, no han sido identificados del fodo. Sin embargo, una area de
particular interés, ha sido el eje neuroendocrino. Se ha reconocido que en los
pacientes con alguna injuria, tienen una elevacion de las hormonas contrareguladoras
o anti-insulinas como son: el cortisol, el glucagon y las catecolaminas ‘. Los niveles
de insulina son usualmente elevados, pero no son suficientes para prevenir la
hiperglicemia observada. En adicion existe una elevacién en los niveles de la hormona

de crecimiento (GH) "®'", aldosterona ¥ y vasopresina '

Los mecanismos para estas elevaciones, parece estar mediado parcialmente
por una mediacién neural '¥ que se inicia por impulsos aferentes que estimula la

secrecion de factores liberadores hipotalamicos como el factor liberador de

corticotropina [CRF] "y el péptido intestinal vasoactivo ‘'®, los cuales a su vez

estimulan a la hipofisis a liberar: propiomelanocortina ', prolactina "'®'?, vasopresina

(12 (11,19

y hormona de crecimiento



Las concentraciones plasmaticas de vasopresina se elevan siguiendo una
variedad de estrés , incluyendo cirugia, neumonia, infarto al miocardio con o sin falla
ventricular izquierda y con la terapia electroconvulsiva. Estas concentraciones se
elevan después del inicio de la cirugia, y se mantienen elevadas dias posteriores a la
misma. La magnitud y duracion de este incremento son proporcionales al grado de

estrés alcanzado 202",

El factor liberador de corticotropina actla sinérgicamente con la vasopresina
estimulando la secrecion de la propiomelanocortina de la glandula pituitaria #2329,
Esta ultimal es metabolizada en hormona adenocorticotrépica (ACTH) y beta endorfina
" habiendo asi un nexo entre los opioides enddgenos y el eje hipotalamico
hipofisiarig-adrenal. Otro vinculo es la estimulacién para la liberacién médula adrenal
de catecolaminas endégenas y encefalinas por el factor liberador de coricotrofina

{CFR).

La secrecion de prolactina se piensa que es parcialmente mediada por el
péptido vasoactivo intestinal, y su papel en la respuesta al estrés esta todavia no muy

bien dilucidado.

La hormona estimulante del tiroides (TSH), la hormona foliculo estimulante
{(FSH) y la hormona luteinizante {LH)} cambian muy poco durante una cirugia, pero la

LH y FSH disminuyen en el primer dia del postoperatorio.



Catecolaminas.

Las catecolaminas existen en la circulacion en dos formas conocidas, la forma
libre y como un conjugado sulfirico, representando el 60-90% del total de

catecolaminas 3,

Los niveles séricos de catecolaminas como norepinefrina ?®, epinefrina %7 y
dopamina ® se incrementan bajo diferentes variedades de estrés: circunstancias

como ansiedad, hipotensién ®, hipotermia, hipercarbia y tipo de trauma 9,

La epinefrina es secretada por la médula adrenal en respuesta a la estimulacion
simpadtica, mientras que la norepinefrina es depositada en el plasma después de la
liberacién a partir de las terminaciones nerviosas simpaticas. El sistema nervioso
simpatico en cambio, es controlado por el hipotalamo, la misma area del cerebro
responsable de la excrecion de factores liberadores antes descritos, como el factor

liberador de corticotropina, que inician la secrecion de otras hormonas endocrinas.

Las concentraciones de epinefrina plasmatica reflejan la secrecion
adrenomedular, mientras que las concentraciones plasmaticas de norepinefrina son
usadas como un indice de la actividad del sistema nervioso simpatico. La mayor parte
de la norepinefrina liberada por el ganglio simpatico es removida de la sinapsis por re-
captacion a la terminacién nerviosa. De esta forma, solo la norepinefrina que es

depositada al plasma puede tomarse como medicion laboratorial. Los niveles



plasmaticos son determinados por |a relacién entre la velocidad en que se deposita en

el plasma y la velocidad de aclaramiento plasmatico.

La elevacion en los niveles plasmaticos de epinefrina tiene como resultado no
solo modificaciones en vanables hemodinamicas como frecuencia cardiaca, tensién
arterial y consumo de oxigeno general y miocardico, también se ha descrito que a
dosis fisiolégicas resulta en meodificaciones metabolicas, como glucogenolisis,
incrementa la gluconeogénesis hepatica con la movilizacidn de precursores
gluconeogénicos de téjidos periféricos, inhibicién en la liberacién de insulina, asi como

resistencia periférica a la misma y lipélisis *%3".

Glucagon e Insulina.

Otras hormenas que juegan un papel importante en la respuesta metabdlica al
estrés son el glucagon y la insulina, las cuales son secretadas por el pancreas por las

células alfa y beta respectivamente.

El glucagon incrementa el AMP ciclico hepatico y promueve Ila
gluconeogénesis, incrementa la glucogendlisis, lipdlisis y la cetogénesis en el higado
durante el ayuno y la cetoacidosis diabética. La insulina por su parte, tiene el efecto
contrario disminuyendo 1a concentracion intracelular de AMP ciclico y previene la
gluconeogénesis, incrementa el transporte de la glucosa a través de las membranas
celulares del téjido adiposo y musculo, estimula la produccion de glucégeno, inhibe la

lipolisis en el téjido adiposo, inhibe 13 cetogénesis hepatica, e incrementa la velocidad
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de transporte de aminodcidos y sintesis protéica en el muisculo, téjido adiposo e

higado.

Es conocido que el mayor determinante de la gluconeogénesis es la relacion
glucagon-insulina, 1a cual se ha visto incrementada en las situaciones de ayuno
prolongado, asi como durante la cirugia, donde los niveles de insulina estan
disminuidos debido a la supresion de la secrecion por niveles elevados de

catecolaminas y/o pérdidas incrementadas por la orina #2 |

Hormona del Crecimiento.

La hormona del crecimiento s un polipéptido secretado por la hipéfisis
anterior, que es importante en la regulacién del crecimiento durante la etapa prenatal,
neonatat y la infancia, la cual tiene acciones indirectas mediadas por somatomedinas o

el factor de crecimiento asociade a la insulina ¥, entre otros.

La hormona del crecimiento tiene efectos metabdlicos Unicos; a la exposicion
inicial (2-3 h) tiene efectos parecidos a la insulina, pero después de 3hrs, tiene efectos
anabdlicos y contraregulatorios. Provoca intolerancia a la glucosa, el mecanismo
incluye resistencia a la insulina, por defecto post-receptor de insulina en el té&jido
hepatico y extrahepatico %, Ademas incrementa la lipélisis y !a incorporacién de
aminoacidos a las proteinas. La liberacién de la hormona del crecimiento es
estimulada por el factor hipotalamico de liberacién de la hormona del crecimiento. La

somatostatina, una hormona encontrada en el hipotdlamo y en las células D



11

pancreaticas inhiben la secrecion de esta hormona. El incremento en esta hormona es
proporcional al grado de trauma. Después de una injuria, quemaduras o cirugia las

concentraciones se elevan rapidamente, pero retornan a lo normal en la misma forma

(34,35)

Hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas son afectadas en forma directa por el estrés quirdrgico,y
se ha visto en los pacientes con enfermedad aguda no tircidea, asociandose a lo que
en la actualidad se conoce como Sindrome de enfermedad eutiroidea, caracterizado
por la elevacién en los niveles circulantes de T3r, con disminucion en los niveles de T3

circulante, T4 normal o bajo, T4 libre normal y TSH normal.

En los pacientes criticamente enfermos, Zalega y cols, encontraron que aunque
la respuesta de la TSH a la TRH fue normal después de la cirugia, esta respuesta era
suprimida en el postoperatorio mediato. La supresion de TSH postoperatoria se
correlaciono con concentraciones elevadas de Dopamina. También hay evidencia que
la TSH liberada puede tener problemas de glicosilacion y ser un estimulador menos
potente para la liberacién de T4 en sangre. La conversion incrementada de T4 a T3r
también ha sido observada en enfermedades sistémicas severas, como los accidentes
cerebro-vasculares, enfermedad hepatica, desnutricion, ayuno prolongado, infarto del
miocardio, después de cirugia, durante el tratamiente con corticosteroides y en

estados con catecclaminas altas como en los quemados. El aspecto mas intrigante del
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metabolismo tircideo en el paciente criticamente enfermo, es que a pesar de tener

niveles de T3 y T4 bajos, muchos de estos pacientes estan hipermetaboélicos .

Interaccion de Hormonas Contrareguladoras.

La interaccidén de las hormonas contraregutadoras antes descritas (glucagon,
catecolaminas y cortisol), ha sido estudiada por Shamoon y colaboradores
proponiendo en sus estudios que la accion hormonal es sinérgica con los efectos

sistémicos anteriormente descritos.

El cortisol inhibe ta enzima catecol-o-metil-transferasa (COMT) bloqueando 1a
recaptacion de catecolaminas “7® Estudios recientes proponen que el cortisol
incrementa el receptor beta M-RNA incrementando de este modo el numero de

receptores beta adrenérgicos ©.

Sistema Inmunolégico.

La respuesta metabdlica al estrés, incluye no solo los cambios neurohumorales
secundarios a la liberacién de sustancias endégenas, existe una relacion directa de
esta respuesta con la inmunomodulacién asociada a incrementos en la concentracion
plasmatica de intereucina-1{IL-1) la cual es liberada por monocitos y macrofagos

provocando a nivel hepdtico la formacion de proteinas de fase aguda como

(40)

macroglobulinas, complemento e inmunoglobulinas **’, promoviendo a su vez la

(41)

formacién de fibroblastos “" y fiebre “? entre otras acciones.
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Eil factor de necrosis tumoral (TNF) es otro citoquina liberada con el estrés, la
cual es secretada por el macréfago en respuesta a la exposicion de endotoxinas “3
observandose también cierta modulacién en la produccion de dicha sustancia

relacionada con el efecto sinérgico de ACTH y catecolaminas 4%

La interieucina-2 (factor de crecimiento de células T) juega un papel importante
en la respuesta metabdlica al estrés. Dicha sustancia es secretada por las células T en
respuesta a estimulos mediados por IL-1 causando una produccion y liberacion de
células citotoxicas requeridas para la respuesta inmune mediada por células “®, como

también el interferon gama 464748},

Por lo tanto, la respuesta metabdlica al estrés ne solo involucra el efecto
sistémico producido por la liberacion hormonal, sino esta asociada a una gran

variedad de interacciones sistémicas que alteran la homeostasis general.

Glucocorticoides.

Uno de los marcadores actuales de estrés es el cortisol, el cual cuenta con
diferentes acciones a nivel metabdlico como el estimular la gluconecgénesis,
incrementar la proteolisis ¥, sensibilizacién del adiposito a la accién de hormonas
lipoliticas como la hormona del Crecimiento (GH) y catecolaminas, asi como accién

anti-inflamatoria. En adicién, causa resistencia a la insulina.
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Incrementos en la liberaciéon de ACTH producen incremento en la produccién de
glucocerticoides estimulando la secrecién adrenomedular de catecolaminas. La
liberacién de ACTH es estimulada por la CRF y por catecolaminas, vasopresina y el
polipéptido vasoactivo intestinal. Se piensa que el cortisol es una hormona vital
debido a que desvia la utilizacion de la glucosa del musculo al cerebro, facilita la
accién de las catecolaminas, y previene la sobre reaccién del sistema inmune a la

injuria.

La facilitacion de la accidén a las catecolaminas y su secrecién ayuda a
mantener la estabilidad cardiovascular durante el estrés quirirgico. En general, es
ampliamente aceptado que‘ la magnitud y duracién de las concentraciones de cortisol
intraoperatoria y postoperatona correlacionan de manera directa con el estrés y

trauma de la cirugia 7,

La ACTH es un polipéptido con peso molecular aproximado de 4,500 daltons y
es responsable de mantener la estructura, funcién y estimulacién de la secrecién de
glucocorticoides, principalmente cortisol. La secreciéon de ACTH tliene efecto sobre la
liberacidn de aldosterona y depende principalmente de tres variables: ciclo circadiano,

retroalimentacién negativa con los niveles de corticostercides y respuesta al estrés 38

El ciclo circadiano es individua! y depende de los habitos de suefio de cada
sujeto, teniendo un pico maximo de liberacion entre las 6 y 8 hrs am. con el

subsecuente decremento. Sin embargo, en el paciente sometido a cirugia el ciclo
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circadiano se modifica secundano a la respuesta neurohumoral anteriormente descrita

(59)

El mecanismo de retroalimentacion negativa depende de los niveles séricos de
corticosteroides, disminuyendo la liberacion de ACTH cuando estos niveles son

anormaimente altos y viceversa ©®.

El mecanismo de liberacion secundario a estrés como sucede en el acto
anestésico quirargico es de suma importancia ya que la secrecion basal de cortisol
diariamente es de 116 a 185 mg, pudiéndose incrementar a valores de 200 a 500 mg

asociados a estrés quirargico .

Estimulos emocionales preoperatorios causan incremento en la respuesta
adrenocortical ®, lo cual puede atenuarse con una apropiada informacion al paciente

y el uso de farmacos como medicacién preanestésica ",

Uno de los hallazgos mas importantes en la actualidad ha sido la relacion que
existe en el tipo de anestesia administrado y las modificaciones que se suscitan
relacionadas a la respuesta metabélica al estrés “%, reportandose en la literatura que
el uso de anestesia regional y anestésicos locales bloquean el estimulo neurogénico y
atenuan el incremento en las concentraciones plasmaticas de catecolaminas “*,

ACTH “@ aldosterona ™, cortisol ", renina ®®, GH 2, prolactina ®*® y hormona

antidiurética ®®. Asimismo la utilizacion de altas dosis de opicides (4 mg/kg de morfina



16

o 100 mcg/kg de fentanil) puede atenuar el incremento en los niveles plasmaticos de

cortisol y catecolaminas ).

Uno de los farmacos utilizados mas cominmente en la medicacién
preanestésica son las benzodiacepinas, las cuales fienen diferentes acciones
farmacoldgicas como actividad anticonvulsivante, relajacién muscular, hipnosis,
amnesia, y sedacion. Todas ellas dependiendo el tipe de farmaco utilizado asi como

su dosificacion.

El mecanismo de accion de las benzodiacepinas es la interaccién que tienen
con el receptor de! acido gama amino butirico (GABA), asi como con sus receptores

especificos | y ll, y el receptor a glicina a nivel espinal y tallo cerebral.

El midazolam es un farmaco hidrosoluble y por lo tanto no requiere de
soiventes, por lo que tiene upa baja frecuencia de dolor a su administracion
endovenosa. Posee en su estructura un anillo imidazélico el cual puede abrirse

relacionado al pH.

E!l pH de la solucion es de 3.5, pero cuando el pH se incrementa por arriba de 4,
se hace lipofilico. Sin embargo a pH fisioldgico el anillo imidazolico se mantiene

cerrado, manteniendo su liposolubilidad.

Las caracteristicas farmacocinéticas del Midazolam muestran un volumen de

distribucion de 1.1-2.5 Ukg, un t1/2 alfa de 5-15 min, t1/2 beta de 1.7-2.6 hrs, un
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aclaramiento plasmatico de 6-11.1 mi/min/kg y unién a proteinas de 96-98%, un

tiempo medio de KeQ de 4-6 minutos y un pKa de 6.2 a 6.5 ©2.

El midazolam posee efectos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivantes,
relajante muscular, asi como proveer de amnesia anterégrada. Se ha reportado en la
literatura una reduccion en la tasa metabdlica cerebral asi como disminucion en el flujo

sanguineo cerebral durante su utilizacién, sin modificar la presion intracraneal.

A nivel cardiovascular el midazolam reduce moderadamente la tensién arterial
sistdlica y diastdlica debido a una disminucion en las resistencias vasculares
sistémicas, asi como un efecto vasodilatador coronario mediado probablemente por la

liberacion de éxido nitrico endotelial.

El midazolam es metabolizado en higado mediante hidroxitacion produciendo 1-
hidroxi-midazolam y 4-hidroxi-midazolam los cuales sufren de conjugacién y son

excretados por via urinaria sin actividad biolégica importante.

Este farmaco posee una gran liposolubilidad, por consiguiente atraviesa

rapidamente la barrera hematoencefalica, teniendo un efecto farmacologico rapido.

Estas caracteristicas farmacolégicas le confieren un gran valor en la practica
anestésica, debido a |a rapidez de accién asi como a un pobre efecto acumulativo v
eliminaciéon rapida. Todo lo anterior sefiala de manera cobjetiva la utilidad del

midazolam como un farmaco apropiado en la medicacidn preanestésica.



OBJETIVOS:

1.

Demostrar la utilidad del midazolam por via endovenosa, como medicacion
preanestésica a dosis de 0.04 mg/kg, como modulador de la respuesta al estrés
anestésico quirargico, utilizando los niveles de cortisol sérico como marcador de

dicha respuesta.

Comprobar que el uso de midazolam endovenoso como medicacién preanestésica
a dosis de 0.04 mg/kg, disminuye la respuesta adrenérgica mediada por estrés
relaciohada con constantes hemodinamicas como frecuencia cardiaca y tensién

arterial media.
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