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ResUMEN: I ntroduccion. El estudio de las ateraciones fisiol 6gicas se-
cundarias alaagresion quirdrgica (estrés quirdrgico), ampliamente de-
sarrollado en pacientes adultos, se halla aln por delimitar con preci-
sién en laedad pedidtrica

El objetivo del presente trabajo de investigacion es la cuantificacion
del estrés quirdrgico en nifios (evaluado seglin la escala de Oxford en
bajo/alto en valores inferiores o superiores a 6) mediante las modifi-
caciones de |os niveles plasméticos de hormona adrenocorticotropa
(ACTH), B-endorfinay cortisol en nifios.

Pacientesy métodos. Estudio observacional analitico tipo cohorte pros-
pectiva con comparacion interna de grupos expuestos. Treintay tres
pacientes sometidos aintervencion quirdrgica (edad 10 + 2,6; rango 5-
14). Variablesresultado: concentraciones plasméticas de ACTH, f3-en-
dorfinay cortisol determinadas prey postoperatoriamente (1y 24 ho-
rastras laintervencion), mediante técnicas de radioinmunoandlisis.
Resultados. Elevacion significativa (p < 0,05) alahorade lainter-
vencion delas tres hormonas consideradas con descenso avalores pre-
operatorios alas 24 horas de laintervencion. Relacion significativade
laconcentracion dela beta-endorfina (ala hora 24 postoperacion) y del
cortisol (una hora postoperacion), con el grado de estrés quirdrgico.
Conclusiones. Lacirugiaen € nifio activa el gje hipofiso-suprarre-
nal, recuperando la normalidad precozmente alas 24 horas de lain-
tervencion.

Existe un patron especifico de comportamiento de la R-endorfina, pu-
diéndose afirmar que ésta es una «hormona de estrés» en cuanto que
reflejael impacto de la agresion quirdrgica. El cortisol se muestra co-
mo indice fiable de la cuantia del estrés quirdrgico.

PaLaBrAS CLAVE: Estrés quirdrgico; Eje hipofiso-suprarrenal;
Hormonas; Infancia.

SURGICAL STRESS AND HIPOPHY SAL-SUPRARRENAL ACTIVATION IN
THE PAEDIATRIC AGE

ABSTRACT: Introduction. The study on the physiological aterations
dueto surgical aggression (surgical stress), widely investigated in adults,
isless known in paediatric age.
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The objective of thiswork is to quantify surgical stress (evaluated by
means of Oxford Scale as high or low depending on its value bigger or
lower than 6), after determining changes of plasmatic concentrations
of ACTH, beta-endorphin and cortisol in operated children.

Patients and methods. Observational analytic design of a prospective
cohort with internal comparison of the groups. Sample size: 33 (age 10
+ 2.6 years, range 5 to 14 years). Dependent variables: plasmatic con-
centrations of ACTH, beta-endorphin and cortisol determined before
and after the intervention (1 and 24 hours after surgery), by radio-im-
mune-analysis.

Results. Significative increase of the three considered hormones one
hour after surgery, with decrease of them until preoperative levels 24
hours later. Significative correlation between beta-endorphin (24 hours
after surgery), cortisol (1 hour after surgery) and surgical stresslevels.
Conclusions. Surgery in children provokes the activation of hipophy-
sal-suprarrena system. These levels early came back to normal ones,
24 hours after surgery. Thereis a specific change in beta-endorphin,
that iswhy it is possible to assure that beta-endorphin is a «stress-
hormone», since it is affected by surgical aggression. Cortisol seemsto
be agood index of level of surgical stress.

Key Worbs: Surgica stress; Hipophysa-suprarrena system; Hormones;
Children.

INTRODUCCION

Se denomina «Estrés Quirdrgico» a concepto que en-
globalas ateraciones quelacirugiainduce en €l paciente®.2
y que se citan en laliteratura cienfifica como unade las cau-
sas (junto al traumatismo, shock, hipoglucemia, dolor, an-
siedad, respuestaal frio, etc.) que desencadenan ateraciones
secretorias del e neuro-hipofiso-suprarrenal @ 4.

Esta respuesta hormonal alacirugia, ampliamente estu-
diada en adultos, se hallaaln por delimitar con precision en
laedad pediétrica®, dadalafisiol 6gicalabilidad neurovege-
tativa del nifio, que conlleva una mayor variabilidad de los
parametros fisiol 6gicos considerados®, sobreafiadido alas
limitaciones éticas que comportalainvestigacion biomédica
en estas edades de lavida.

El estrés quirdrgico ha venido midiéndose en funcion
de la denominada «Escala de Oxford» que fue disefiada por
Anand y Aynsley-Green en 19886).
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Tablal Variables endocrinolégicas

Datos preoperatorio

Desviacion tipica (0)

Datos hora 24
Media/Rango
Desviacion tipica (o)

Datos hora 0
Media/Rango

Error estandar ala Media (esm+) Error estdndar ala Media (esmz) Error estandar ala Media (e.sm+)

N=233 Media/Rango
Desviacion tipica (o)

ACTH (picogramos/ml) 16,88 (4,8; 40,8)
0= 9,650 esm: 2,41

R-endorfina (picogramos/ml) 16,57 (3; 39)

0= 8,448 esm: 2,41
103,53 (41; 244)
0=159,572 esm: 14,04

Cortisol (nanogramos/ml)

Esta escala, inicialmente desarrollada para nifios peque-
fios, fue modificada para nifios mayores por Ward Platt y
cols.™, quienes consideraron Unicamente dos val ores defini-
torios de bajo o severo estrés quirdrgico cuando la puntua
cion de Oxford resultabainferior o superior a6 en laescala,
respectivamente.

La Escalade Oxford modificada hasido utilizada con ex-
celentes resultados por varios autores como medida del es-
trés quirlrgico en el paciente pediatrico® 9,

Entre |os métodos fisiol dgicos utilizados para el estudio
que €l efecto traumatico de lacirugia provocaen lainfancia,
ha adquirido un interés creciente en los Ultimos afios €l estu-
dio de vectores endocrinol égicos, tales como los integran-
tes del gje hipdfiso-suprarrend: 1a hormona adrenocortico-
tropa (ACTH), laB-endorfinay €l cortisol, entre otrog0),

Lareaccion entre estrés y endorfinas en pacientes adul-
tos fue establecida por Guillemin@, Segiin Cohen®?, lava
loracién de las endorfinas en e plasma puede ser importan-
te para el conocimiento del papel que los opioides enddge-
nos tienen en los cambios producidos por €l estrés, en laes-
tabilidad cardiovascular, en larecepcion del dolor, y en el
comportamiento humano.

El objetivo del presente trabajo es la cuantificacion del
estrés quirurgico (evaluado segln laescala de Oxford en ba-
jolalto segun vaor inferior o superior a 6) mediante la medi-
cién de los cambios en las concentraciones plasméticas de las
hormonasintegrantes del gje hipdfiso-suprarrena: ACTH, 13-
endorfinay cortisol, en nifios de 5 a 14 afios de edad some-
tidos aintervencion quirlrgica.

PACIENTESY METODOS

Estudio observacional analitico tipo cohorte prospecti-
va con comparacion interna de grupos expuestos. Tamafio
muestral = 33 pacientes sometidos a intervencion quirdrgi-
ca(cuantificado el grado de estrés quirdrgico mediante laes-
cala de Oxford), bajo anestesia general, en el Servicio de
Cirugia Pedidtrica del Centro Materno Infantil del Hospital
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235,42 (89; 600)
0= 130,811 esm: 30,83

117,23 (6; 698) 17,88 (2; 37)
0= 189,32 esm: 34,00 0=9,913 esm: 2,74

88,54 (8; 498) 14,62 (5; 26)
o= 150,660 esm: 35,51 0= 5,380 esm: 1,38

105,40 (4; 312)
0= 85,950 esm; 22,19

Universitario «Virgen de las Nieves» de Granada, pertene-
ciente al Sistema Andaluz de Salud. Edad de |os pacientes:
10 £ 2,6 afios; rango 6-13.

Se consideraron variables dependientes las concentra-
ciones plasméticas de ACTH, beta-endorfinasyy cortisol, de-
terminadas pre'y postoperatoriamente (1y 24 horastraslain-
tervencion) mediante técnicas de radioinmunoandlisis.

El andlisis estadistico efectuado mediante |la aplicacion
del programa SPSS (Statistical Packet Socia Sciences) sede-
sarrollé con lasiguiente pauta: test t de Student (para mues-
tras apareadas) para estudio de variaciones pre-postoperato-
rias, y test t de Sudent (para muestras independientes) para
estratificacion de resultados seglin nivel de estrés quirdrgico.
Valores significativos para error o < 5%.

Los criterios de inclusion de los pacientes comprendie-
ron laexistencia previa de consentimiento informado de pa-
dres o tutores y laausencia de patologia asociada al proceso
bésico queindico lacirugia.

RESULTADOS

El andlisis estadistico se especifica en las dos fases con-
sideradas:

Fasel. Estadistica descriptiva

Edad. La edad media de |os pacientes ha sido de 10,03
ahos (x 2,61), con un rango de 6 a 13 afios.

Sexo. Nifios: 22 (66, 7%); nifias. 11 (33,3%).

Tipo de cirugia. Seredizd el estudio en pacientes afec-
tos de |as patologias quirdrgicas mas frecuentes en lainfan-
cia: herniainguinal, criptorquidia, varicoceley apendicitis.

Escala de Oxford. En lavaloracion del grado de estrés
quirdrgico de los pacientes intervenidos se ha obtenido un va
lor de lamedia de 5,06, con un rango entre 3y 7 (error es-
tandar de 0,26, desviacion tipica 1,53, varianza de 2,37).

Lamedicion del grado de estrés quirtrgico, mediante la
escala de Oxford recodificada, ofrece |la siguiente distribu-
cion:
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Figura 2. Beta-endorfina. Media+ E.SM.
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Pre 0 24
Test «t» Sudent. p: Pre-0: 0,0001; 0-24:0,0001; Pre-24:ns.

Figura 3. Cortisol. Media+ E.SM.

+ Pacientes con estrés quirdrgico bajo < 6: 17 (51,5%).
+ Pacientes con estrés quirdrgico alto > 6: 16 (48,5%).
Variables endocrinoldgicas. Los valores de tendencia
central de las hormonas determinadas en el presente trabajo
quedan expresados en latablal.
Se confirmd la distribucién normal de todas y cada una
de las variables mediante €l test de Kolmogorov-Smirnof y
test de Shapiro-Wilks.

Fasell. Estadistica inferencial

1. Test t de Student para datos apareados. Se determi-
nd la presencia de las variaciones significativas siguientes
(Figs. 1,2y 3):

» Elevacion postoperatoria (hora 0) de las tres hormonas
€on respecto a valores preoperatorios.

» Descenso significativo en lahora 24 de estos valores plas-
maticos aniveles similares alos preoperatorios.

2. Test t de Student para la estratificacion delosre-
sultados seglin nivel de estrés quirurgico: Se harealizado
mediante la aplicacion del test de Levene previo parad ca-
culo delaigualdad o diferenciade varianzasy posterior «t»
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Figura 4. Estratificacion segin Oxford recodificado. Beta-endorfina

de Student para datos i ndependientes, apreciandose unare-
lacidn estadisticamente significativa entre los niveles de
beta-endorfina (ala hora 24 del periodo postoperatorio)
(Fig. 4), decortisol (alahora0) (Fig. 5), y € grado de es-
trés quirdrgico, no detectandose correl acidn de éste con los
niveles plasméticos de ACTH ni con la escala anal égico-
visual.

DISCUSION

L as situaciones de estrés, entre las que se encuentran la
cirugia, la hipoglucemia, la hiperglucemia, lahemorragia, pi-
régenos y los problemas psiquicos, estimulan laliberacion
agudade ACTH® (y paralelamente lade cortisol), debido en
parte a un aumento de laliberacion de CRH(3),

Por todo ello existen indicaciones de que larespuesta del
cortisol a estrés esta controlada por impul sos de excitacion e
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Figura 5. Estratificacion segin Oxford recodificado. Cortisol

inhibicidn, los cuales seintegran en el hipotadlamo y modulan
el factor liberador de |a corticotropina (CRF-CRH)(4.19),

Lamagnitud y laduracion de esta respuesta hormonal y
metabdlica parecen ser proporcionalesalaextension delale-
Sion@e),

Con respecto ala cuantificacion delos cambiosen losva
lores plasméticos de la hormona ACTH, Howanovitz® afir-
ma que su determinacion plasmética exacta es bastante difi-
cil, debido a su inestabilidad, y circulaa una concentracion
baja (10 a80 pg/ml) en personas normales, de ahi que las me-
dicionesde ACTH d azar posean muy poca significacion cli-
nica; en individuos sometidos a estrés pueden presentar va-
lores que Ileguen hasta 500 pg/ml@?.

Roshendal (19 encuentra una elevacion transitoria de los
niveles de ACTH en nifios sometidos a cirugia que vuelven
asus niveles basales a las 24 horas de laintervencion. Esta
elevacion aparece simultaneamente con elevaciones de los
niveles plasméticos de cortisol, B-endorfinay de laarginina-
vasopresina (AVP).

L os resultados obtenidos por nosotros coinciden en la
elevacion significativadel ACTH alahorade lainterven-
cion, regresando a nivel es basal es preoperatorios en 10s pa-
cientes.

Existen numerosos trabgj os realizados hasta la fecha que
ponen de manifiesto laimportanciaque €l cortisol y las &-en-
dorfinas tienen en el organismo humano en respuesta al es-
trés. Seguin Cohen8), en estudios realizados en adultos so-
metidos aintervencion quirlrgica, el estrés secundario ala
misma.induce una marcada subida en |os niveles plasméticos
de cortisol y de R-endorfina.

A diferenciadel ACTH, el cortisol se muestra mas ac-
cesible a su determinacion debido a su mayor estabilidad en
el plasma. El cortisol (y latestosterona) circulan unidos en
cantidad apreciable a las proteinas del plasma. Su vida me-
dia en plasma ha sido determinada en 65 * 5,3 minutos?.
Losvalores normales paradl cortisol sérico se encuentran en-
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tre 50 y 250 nanogramos/ml 9. Con respecto ala R-endorfi-
na, se ha determinado mediante técnicas de RIA € nivel me-
dio en plasma de nifios en rangos de 20 a 163 pg/ml9, y su
vidamediaen 22 + 1,7 minutos?. Segln labibliografia con-
sultada, estas cifras son validas tanto para adultos® como
para nifioso),

Khilnani®, en un estudio realizado con 98 nifios de eda-
des comprendidas entre 2 y 20 afios, que fueron sometidos a
cirugiaelectiva bgjo anestesiagenera, encontrd en ellosun in-
cremento significativo de niveles de cortisol y prolactina, des-
pués de la cirugia, con respecto alos valores preoperatorios.

Aono correlacionael estrés producido por la ansie-
dad en los nifios que van a ser intervenidos quirdrgicamente,
con una elevacion significativa de cortisol y catecolaminas.

Nishinay cols.(3), en un estudio de los efectos de laclo-
nidina utilizada en la premedicacion de nifios (edades 3-13
afos), concluye que los niveles de cortisol plasmético se ele-
van en respuesta a la cirugia.

En contraste con o sucedido en adultos, en quieneslares-
puesta al estrés continda durante varios dias después de la
agresion@, Rosendahl @ encuentra un patrén de normaliza-
cion precoz de las [3-endorfinas en los nifios a las 24 horas
post-intervencion.

L os resultados obtenidos por nosotros, con unaelevacion
de las tres hormonas ACTH, Z-endorfinay cortisol alaho-
rade laintervencion (hora 0), con respecto a valores preo-
peratorios, y descenso significativo enlahora 24 de estos va-
lores plasméticos a niveles similares a los preoperatorios,
coinciden con |os obtenidos por |os autores previamente ci-
tados.

Apreciamos una relacion estadisticamente significativa
entre los niveles de cortisol y €l grado de estrés quirlrgico
(Fig. 5), no detectandose correlacion de éste con los niveles
plasméticos de ACTH.

Lafigura4 representa los resultados de | as variaciones
plasméticas de R-endorfina en relacion con el grado de estrés
quirdrgico. Podemos observar un incremento estadisticamente
significativo de los niveles en la hora 24 tras lainterven-
cién en el grupo dealto estrésen relacion con e de bajo. Este
incremento de los valores a las 24 horas estarian relaciona-
dos con lamagnitud de la agresion quirdrgica, mayor en el
grupo de elevado estrés quirurgico, lo que haria que los ni-
veles plasméticos de R-endorfina se mantuvieran elevados
por un periodo superior al resto de hormonas controladas
en los pacientes de ato estrés quirdrgico, a tratarse de hor-
monas relacionadas con €l control del dolor, respuestaal es-
trésy regulacion del comportamientoy el bienestar del indi-
viduo@).

Nuestros resultados coinciden con los resultados obte-
nidos por Rosendahl y cols.(9), al establecer unacorrelacion
positiva estadisticamente significativaentre los niveles plas-
maticos de -endorfinay el grado de estrés quirdrgico.

Podemos concluir afirmando que la agresién quirdrgica
(cuantificada en bajo y alto nivel de estrés quirdrgico, se-
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gun la escala de Oxford), provoca la activacion del eje hi-
pdéfiso-suprarrenal, cuantificable mediante |a elevacion esta-
disticamente significativa de las hormonas ACTH, 3-endor-
finay cortisol, alahorade laintervencion, volviendo a su
comportamiento preoperatorio alas 24 horas.

Existe un patron especifico de comportamiento de la 3-
endorfina, pudiéndose afirmar que ésta es una «hormona de
estrés», en cuanto que refleja el impacto de la agresion qui-
rargica.

El cortisol se muestra como indice fiable dela cuantiadel
estrés quirdrgico.
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