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MISMOS ¥ DE LOS 17 CETOESTEROIDES
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INTRODUGCION

DE ACUERDO con el concepto clasico de Selye26 el organismo que recibe una

agresién desencadena una serie de respuestas conocidas con el nombre de
“sindrome de adaptacién™ destinadas a mantener la homeostasis y forman parte
de sus mecanismos de defensa, Este sindrome incluye de manera especial las secre-
ciones corticosuprarrenales, puesto que estas hormonas se encuentran particular-
mente'vinculadas con los procesos metabélicos indispensables para el mantenimiento
de la vida. Es evidente que existe situaciones en las cuales el mecanismo homeosta-
tico del “sindrome de adaptacién™ ne funciona adecuadamente de donde resulta el
concepto de “enfermedades de adaptacién™ que pueden afectar entre otras a las
funciones del sistema nervioso central, pituitaria anterior, corteza suprarrenal y
“tejidos periféricos”.?¢ La valoracién de la magnitud de la agresién es comin
estimarla cn relacién 2 la medicién de la respuesta que se produce en la corteza
suprarrenal por el estimulo recibido, o sea, la estimacién de la “fase de resistencia”
descrita por el mismo Selye, por lo que los estudios de la funcién suprarrenal con-
servan una importancia clinica creciente,

* Trabajo de ingreso en la scsion del 8 de septiembre de 1965.
** Jefe de]l Servicio de Anestesiologla del Hospital de Gineco-Obstetricia Nimero
Uno del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Las intervenciones quirtirgicas son consideradas dentro de los agentes agreso-
res que comprometen o pueden comprometer la prolongacién de la vida2t por
lo que no se ha escatimado esfuerzos para que el acto quirirgico sea lo menos
traumdtice posible. Estos esfuerzos son particularmente ciertos en lo que a la anes-
tesia se refiere, ya que ésta puede modificar favorable o desfavorablemente el
pronéstico,? 15, 24 21. 20 nor Jo que las investigaciones para disponer de firmacos
anestésicos, cada vez més innocuos sigue una curva ascendente,

En 1960 fue introducido en anestesiologia un derivado smtético de la butiro-
lactona,'® 1% 2% el gamma hidroxibutirato de sodio, ampliamente valorado por
autores europeos,': % 4 %1011 28 | cua] ofrece perspectivas muy interesantes, ya
que se trata de una sal del 4dcido hidrexi butirico estrechamente relacionado con
el dcido gamma aminobutirico que ne es téxice celular'? y no disminuye el consumo
de oxigeno 1 y al parecer es utilizado como precursor del 4cido glutdmico en la
via metabélica de Embden-Meyerhof*® del ciclo de Krebs, a través del succinato
o por la desviacién del dcido gamma amino butirico por medio de un mecanismo
de realimentacién de transaminacién reversible,30 recabrindose en la orina durante
las siguientes cinco horas posteriores a su administracién solamente el 159, sin
que pucda demostrarse la presencia de cuerpos ceténicos urinarios como era de
esperarse,!? y tiene propiedades hipnéticas produciendo una suefio parecido al fisio-
légico, de donde deriva su interés clinico en anestesiologia 19

Hemos tenido la oportunidad de emplearlo por primera vez en México en
1964 y los resultados de csas experiencias fueron comunicados al XI Congreso
Mexicany de Anestesiologia.??

Al revisar cuidadosamente la literatura al respecto,!® 14 16, 2L 22, 25 ng encon-
tramos datos que nos proporcionaran informacién suficiente en relacién a su
modo de accibn y efectos en el humano, por lo que planeamos una serie de inves-
tigaciones que hemos llevado a cabo y de las cuales los primeros resultados son el
objeto de la presente comunicacién.

MATERIAL ¥ METODOS

Inicialmente descamos conocer la magnitud de la agresién durante la admi-
nistracién de gamma hidroxibutirato de sodio en sujetos clinicamente sanos y con
integridad funcional de la corteza suprarrenal valorada previamente.

Fueron seleccionados 10+ voluntarios del cuerpo médico de residentes del Hos-
pital de Gineco-Obstetricia ntimero Uno del Instituto Mexicano del Seguro Social,
los que por su edad, profesién, posicién social, condiciones de vida y trabajo y
régimen de alimentacién los hace estadisticamente comparables. El promedio de
edad fue de 29 afios, con minima de 26 y méxima de 32 afios, y su peso promedic.
de 73.4 kg., con minimo de 65 y maximo de 84 kg.
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Para evaluar el estado funcional de la corteza suprarrenal se colectd orina de
24 horas de cada uno de los sujetos en estudio, en condiciones habituales de su
trabajo y se dosificé en clla la excrecién de 17 cetcesteroides y 17 hidroxicorticoides
(cromégenos de Porter-Silber), Después de un reposo minimo de 12 horas se
inici6 la prucha de estimulacién suprarrenal con 25 unidades de hormona adreno-
corticotréfica Lofilizada en una venoclisis de 500 ml. de solucién isoténica de clo-
ruro de sodio en goteol lento durante 8 horas; inmediatamente antes de comenzar
la venoclisis a las 8 am. y 2, 4, 6, 8 y 24 horas después se obtuvieron muestras
de sangre para la determinacién de los 17 hidroxicorticoides en plasma, Paralela-
mente se colectd orina de 24 horas en la que se determinaron los 17-cetoesteroides
y 17 hidroxicorticoides.

Después de un intervalo de una a cuatro semanas previa determinacién de la
excrecién urinaria basal de 17 cetoesteroides y 17 hidroxicorticoides, a los mismos
sujetos se administré por via endovenosa ripida 4 gramos de gamma hidroxi-
butirato de sodio en solucién al 2096, con medicacién preanestésica de 2 miligra-
mos de aminédxido de atropina por via intramuscular y 100 miligramos de seco-
barbital por via oral proporcionada una hera antes, con el objeto de evitar efectos
colaterales como sialorrea y vémito. Se obtuvieron muestras de sangre para la
determinacién de 17 hidroxicorticoides del plasma a los 60 minutes, 2, 4, 6 y 8 ho-
ras y se colecté la orina de 24 horas de ese dia para la dosificacién de 17 cetoeste-
roides y 17 hidroxicorticoides urinarios.

Los 17 cetoesteroides fueron estimados en todos los casos por el método de
Callow,® y los 17 hidroxicorticoides por el procedimiento modificado de Silber-
Porter.®

REesvuLTaDOS:

Los resultados obtenidos de 17 cetoesteroides y 17 hidroxicorticoides urinarics
antes y después de la estimulacién suprarrenal y antes y después de la adminis-
tracion de gamma hidroxibutirate de sodio se expresan en la Tabla 1. Los que
se obtuvieren para los 17 hidroxicorticoides del plasma, antes, durante y después
de la estimulacién suprarrenal y de la inyeccién de gamma hidroxibutirate de
sodio se encuentran en la Tabla 2. !

Las medias aritméticas, desviacién estandar, coeficiente de variacién minimas
y méximas de los 17 ceteesteroides y 17 hidroxicorticoides urinarios se expresan
en las tablas 3 y 4 respectivamente,

Los promedios obtenidos para los 17 hidroxicorticoides del plasma antes, du-
rante y después de la estimulacién suprarrenal y antes y después de la anestesia
con gamma hidroxibutirato de sodio se encuentran en la Tabla 5.
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TaBLA 1

GAMMA OH Y SUPRARRENALES

EN ORINA mg. /24 ha,

17 CETOESTEROIDES

Control Estimulacién
con ACTH
97 14,4
1.6 2z.4
13.0 27.5
17.6 29,6
2.5 17.0
9.0 12,6
T2 13,3
10,9 24,
13,5 24,
12,4 22.3
12,34 20,71

PRUEBA

Estimulacién
Ane ste sia

Estimulacidn
Anestesia

Estimulacién
Anegtesia

Estimulacidn
Anestesia

Estimulacidn
Ansstesia

Estimulacifn
Aneste sia

Entimulacién
Anestesia

Estimulacifn
Anestesia

Estimulacién
Anestegia

Estimulacidn
Aneste gl

DOSIFICACIONES DE 17 HIDROXICORTICOIDES EN PLASMA

Anestesia

8.0 12.8
12.4 10,7
12.0 10,7
14.0 1.
1.0 8.8
10.8 13,
9.0 2.9
1,0 10,4
10, 12,4
13.4 16,0
1114 11, 62

TanrLa 2

17 HIDROXICORTICOIDES
Control  Gamma OH Contrel Estimulacidn Gentrel

GAMMA OH Y SUPRARRENALES

‘mega, /100 ml,

60 min,

.o

13,8

12 .6

2 heoras

100.0
13,0

56,0
1z,2

84,5
9.3

94 .
10 ,0

B2 .0
14 .0

con ACTH
9e5
12.6

15,3

157

6 horas

79.0
13,0

106 .0

109 .0

9z ,0
16 .8

&,8

T.79

8 horas

27,0
1.0

Gamma OH
Anestesia

8,37

24 horas

16,0

14,0

12,0
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TanLa 3
GAMMA OH Y SUPRARRENALES
RESUMEN DE DOSIFICACIONES EN ORINA

17 Cetoestercides en mg./?.‘: hs,

GRUPO MEDIA DESVIACION COEFICIENTE
ESTANDAR VARIACION RANGO
Control 12,34 3,39 27,47 7.2 = 17.6
Estimulacién 20.71 6,01 29.01 12,6 - 29.6
Control 11,14 2.34 41.00 8,0 = 14,0
Gamma OH 1,62 2.03 17,46 8,8 = 16,0
TaBLA 4

GAMMA OH Y SUPRARRENALES
RESUMEN DE DOSIFICACIONES EN ORINA

17 Hidroxdcorticoides en mg, /24 hs,

GRUPO MEDIA DESVIACION COEFICIENTE RANGO
ESTANDAR  VARIACION
Control 4,30 1.69 39,30 2,2 = 7.50
Estimulacién 1,57 2,96 25,58 7.2 =16,00
Control 7.79 2,84 36,45 4,0 =13,90
Gamma OH 8,37 2.59 30,94 4.3 -13,10
TABLA 5

GAMMA OH Y SUPRARRENALES
PROMEDIOS DE DOSIFICACIONES HIDROXICORTICOIDES

EN PLASMA mcgs, /100 ml,

PREVIA 60 min. 2 horas 4 horas b6 horas B8 horas 24 horas
ESTIMULACION 15,18 88,95 99.00 85,50 64,00 13,60

ANESTESIA 13,09 12,83 12.50 L7 12.60 11,04
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COMENTARIO :

La funcién suprarrenal en anestesiologia ha side estudiada de manera particu-
larmente interesante por Coope,” Browne,* Moore,** Hammond'® y Virtue,?? quie-
nes han demostrado que la anestesia se comporta como un estimulo para la corteza
suprarrenal, expresado por un aumento en la excrecién de 17 cetoesteroides y 17
hidroxicorticoides, aumento que es mas notable cuando se agrega el trauma qui-
rirgico, corroborando los postulados de Sclye® y las experiencias de Moore,*
Hume'? y Siker.?” Este estimulo es exagerado cuando se emplea éter o ciclopro-
pano (Fig. 1), discreto con tiopental asociado a éx'do nitroso, y practicamente
nulo con anestesia local o regional,
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Cuando se administra éter, las cifras basales de 17 hidroxicorticoides del plas-
ma aumentan seis a ocho veces sus valores iniciales (Fig. 2) encontrindose los
valores méximos aproximadamente seis horas después de la induccién de la anes-
tesia y cuando se agrega el trauma quirtrgico los valores méximos se obtienen
entre dos y cuatro horas después de terminada la operacién.24Esto ha sido atribuido
por Moore a la coincidencia de la respuesta suprarrenal y secundariamente a alte-
raciones en el metabolismo intermedio de la hormona.

La prucbha de est'mulacién suprarrenal con hormena adrenocorticotréfica efec-
tuada en este estudio demuestra que nuestros sujetos conservan su funcién supra-
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rrenal dentro de limites normales, ya que las cifras de 17 cetoesteroides (ler. con-
trol 12.34 == 3.39 mg/24 hs y 2% control 11.14 =+ 2,34 mg/24 hs), y de 17
hidroxicorticoides urinarios (ler. control 43 =+ 1.69 y 2° control 7.79 «+ 2.8i
mg/24 hs) asi como la de 17 hidroxicorticoide: del plasma (15.18 = 3.83
meg./100 ml, para el primer control y 13.09 == 3.24 para el 2°) corresponden
a valores normales previamente establecidos (17 K: 15 4= 5 mg/24 hs, cxpre-
sado en términos de dehidroepiandrosterona; 17 OHU: 7 == 5 mg/24 hs, como
hidrocertisona; y 17 OHP: 16 = 10 meg/ 100 ml), con capacidad funcional

3

Fioura 2
PAC. L B.# EDAD 38 N3 04433
COLELITIASIS
COLECISTECTOMIA
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Fenomenos pE L0s Estemoiors. 1T, Anrestrsta coN Etem Secuiba pe Cizucla

suficiente para responder a una agresién violenta representada por la administra-
cién de la hormona adrenocorticotréfica, que produce una elevacién de los 17
hidroxicorticoides del plasma con un pico maximo a las 4 horas de iniciada su
administracién equivalente al 552%. (Figs. 3 y 4).

Sometidos estos sujetos a la anestesia con gamma hidroxibutirato de sodio,
los resultados de la excrecién urinaria de 17 cetosteroides y de 17 hidroxicorticoides
no mostraron diferencias significativas con las cifras de las muestras control y los
valores plasmaticos de 17 hidroxicorticoides se mantuvieron similares a los cbser-
vados en la muestra previa a la inyeccidn del anestésico (Figs. 3 y 4).

Al comparar los resultados (Fig. 5) de la prueba. de estimulacién suprarrenal
con los de la inyeccién del anestésico, se puede concluir que el hidroxibutirato de



506

GACETA I\'HE_ZDIEA DE MéXTCO i

sodio a la désis clinica usual de 4 gramos por via endovenosa no representa ningtn
estimulo a la corteza suprarrenal que pudiera interpretarse como agresién al or-
ganismo y que active los mecanismos homeostiticos del “sindrome de adaptacién”.
Ficura 3
GAMMA OH Y SUPRARRENALES

17 OHes ENH FLASMA DURANTE LA ESTIMULACION SUPRARNENAL
CONZB UNIDABES DE NACT LV.

17 OHMas EN PLABNA DURANTE LA ANESTESL
COM 4 gr. GAMMAOH LV,

mEa 7100 ml
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Ficura 4
GAMMA OH Y SUPRARRENALES
PROMEDIOS, MAXIMAS Y MINIMAS EN LA EXCRECION URINARIA
DE |7 CETOESTEROIDES Y |7 HIDROXICORTICOIDES ANTES,
DURANTE Y DESPUES DE LA ESTIMULACION CON HACT YGAMMA OH

8 s

mg. EN 24 HORAS
S

L

CONTROL 285 UiV CONTROL 4 03
HACT GAMMA OH

En contraste con los hallazgos de otros autores!® 1724 27. 29 con otros anesté-
sicos (éter, ciclopropano, pentotal, éxido nitroso), el hidroxibutirato de sodio se
aparta totalmente de la respuesta habitual producida por esos anestésicos y se
asemeja a la obtenida con técnicas de anestesia loco-regional,
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Por ser ¢l gamma hidroxibutirato de sodic un metabolito normal que proba-
blemente interviene en el ciclo de Krebs0 es de suponerse que su administracién
no ocasione alteraciones del eje hipéfiss-suprarrenal estimulando su actividad,
quedando por comprobar en investigaciones posteriores que estamos efectuando,
si este prducto no solamente no modifica este eje, sino que ademés pueda contri-
buir con los mecanismos de defensa para que el organismo tolere mejor el trauma
quirtirgico.

Froura 5
GAMMA OH Y SUPRARRENALES

17 OHes EN PLASMA DURANTE LA ESTIMULAGION SUPRARRENAL
CON 25u. HACT MEDIA ARITMETICA Y RANGO
|7 OHes. EN PLASMA DURANTE LA ADMINISTRACION DE
1504 GAMMAOH MEDIA ARITMETICA Y RANGO

meg /100 ml,

24 HORAS

El comportam’ento de la médula suprarrenal estimado por la dosificacién de
catecolaminas en orina y plasma en sujetos sometidos a este tipo de anestesia
estd siendo investigado y serd objeto de una préxima comunicacién que complete
el estudiado global de las suprarrenales bajo la accién de este nuevo anestésico.

Las observaciones clinicas pueden resumirse como sigue: la induccién de la
anestesia es paulatina y placentera, completindose en promedio en tres minutos;
algunos de los sujetos presentaron bostezos similares a los que se presentan en la
iniciacién del suefio fisiologico, en dos de ellos se observéd movimientos espéstices
en los dedos de ambas manos y en uno se presentaron ademdés los mismos mo-
vimientos en los dedos de los pies; todos manifestaron relajacién de extremidades
y cuello, con cafda de la mandibula que produjo obstruccién al paso libre del aire
requiriéndose para corregirlo el acomodo de la cebeza y la mandibula; en un caso
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se intent6 colocar una canula faringea; produciéndose un acceso de tos y ligera
excitacién sin recuperacién de la concienia.

En el mantenimiento de este suefio inducido no se presenté ninguna complica-
cién o accidente, las constantes vitales se alteraron exclusivamente en lo que se
refiere a presién arterial cen la disminucién de 10 mm de mercurio en pro-
medio en la totalidad de los casos, manteniéndose esta disminucién hasta el
momento de la recuperacion: en todos los casos se presenté bradicardia importante
de 25 r.pum. en promedio, inyectindose en tres cascs (.25 miligramos por via
endovenosa de aminéxido de atrepina para corregirla, obteniéndose de inme-
diato un auments de 10 r.p.m. como promedio,

En todos los casos se presentd rubicundez generalizada y notable llenado veno-
so asi como un magnifico llenado capilar, Se conservaron los reflejos palpebral y
conjuntival, los movimientos respiratorios disminuyeron en frecuencia y aumen-
taron en amplitud y en dos casos semejaron cl ritmo de Creyene-Stokes, El des-
pertar se electud en cuatro de cllos en el momento de la puncién venosa para
obtener la muestra sanguinea a los 60 minutos y en el resto después de obtener
la segunda muestra a los 120 minutos; este despertar fue totalmente seme-
jante al que se observa después de un suefic normal, encontréndose perfectamente
ubicados en espacio y tiempo manifestando sélo cierta pesadez como si hubieran
permanecido en suefio profundo. En un caso se presenté ndusea durante 15
minutos.

Posteriormente algunes volvieron a dormir durante una hora en promedio en
act'tud de suefio normal y otros permanecieron en vigilia, platicando o leyendo,
y al proporciondrseles su alimentaciéon habitual después de la obtencién de la
tltima muestra de sangre, la consumieron con gusto, La finica molestia referida
al despertar fue sequedad de mucosas, consecuente a la atropinizacién realizada.

Seis de ellos después de comer, realizaron su actividad normal como residentes,
hasta las 12 p.m. y posteriormente durmieron nermalmente, Los cuatro restantes
se recluyeron en su habitacién dende permanecieron distrayéndose con lecturas,
radio y TV.

La impresién de todos cllos fue de que se les habia inducido a un suefio v
despertar semejantes a lo normal y en. tres de ellos que tenian experiencia previa
de anestes’a con barbittirices, manifestaron una marcada diferencia entre las dos
sensaciones de pérdida de la conciencia, que aunque no desagradable con la
barbittrica, no fue comparable a la fisiolégica obtenida con gamma hidroxibuti-
rato de sodio.

RESUMEN Y CONCLUSIONES:

Se efectuaron algunos estudios de la funcién suprarrenal en diez voluntarios
del Cuerpo de residentes del Hospital de Gineco-Obstetricia niimero Uno del
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Institute Mexicano del Seguro Social, determinando la excrecién urinaria de 17
cetoesteroides y de 17 hidroxicorticoides, asi como los valores de 17 hidroxicorti-
coides circulantes en plasma, cn situaciones basales y bajo la estimulacién pro-
ducida por la administracién endovenosa durante 8 horas de hormona adrenocorti-
cotréfica y durante el suefio inducido por la inyeccién endovenosa rapida de 4
gramos de gamma hidroxibutirato de sodio,

Los resultados obtenides parecen demostrar a pesar del corto nimero de
casos estudiados que la anestesia producida es semejante al suefio fisiolégico y no
modifica la funcién suprarrenal, apartindose de la conducta observada por otros
anestésicos y es comparable a la obtenida con anestesia local y regional, por lo
que puede concluirse que este producto tiens mdltiples ventajas y posibilidades
de uso en anestesiologia.
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