
Estudio funcional del cortisol y
ACTHplasmáticos en perros:
Respuesta ante el estímulo con
hormona liberadora de
corticotrofina (CRF)en situación
de anestesia

Resumen. La acción de los agentes anestésicos sobre la ACTH y el cortisol
es variable. Nos interesó ver el comportamiento del eje hipotálarno-hipófiso-
adrenal en situación de anestesia. Igualmente se estudia la capacidad de
respuesta de este eje cuando, estando bajo el efecto de la anestesia, se
somete a un estímulo fisiológico. Se observa que el pentotal sódico produce
descenso del nivel de cortisol y ACTH.Aún estando el animal anestesiado,
las 'glándulas adrenales tienen capacidad de respuesta ante estímulos
fisiológicos
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Abstract

Theaction oftbe anaesthetic agents on ACTH and
cortisol is variable. In the present paper toe were
interested to see the bebauiour of tbe bypotbalamus-
bypopbysis-adrenal axis in a state of anaesthesia.
In the same way we study the response capacity of
tbis axis uiben, being under the effect of anaestbesia,
it is submitted to a pbysiological stimulus. We
observe sodium pentothal produces a decrease in the
level of cortisol and ACTE. Even when the animal
is anaestbetized, the adrenal glands have the
response capacity in the presence of physiological
stimuli.
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Introducción _

La acción de los agentes anestésicos sobre ACTH
y glucocorticoides es variable: estimulación, inhibi-
ción o ausencia de efecro.v' La,mayoría de los anes-
tésicos administrados por inhalación elevan el nivel
de glucocorticoides excepto el Metoxifluorano y el
Etrhaney6.H) Con algunos agentes anestésicos intra-

venosos se encuentra elevación del nivel de cortisol
y/o 17-hidroxicorticoides a los 30 minutos de anes-
tesia(iH)Sin embargo, los agentes intravenosos deri-
vados de barbitúricos producen descenso de los ni-
veles de 17-hidroxicorticoides plasmáticos, observa-
ble tras 45 minutos de anestesía.t?'
Los relajantes musculares no modifican los nive-

les de cortisol. (2.H)La neuroleptoanestesia produce
efectos variables.
Ante los resultados tan diversos comunicados por

los distintos autores, quisimos profundizar en el co-
nocimiento del efecto de un anestésico, pentotal só-
dico, de uso frecuente en clínica animal.
Nos interesó ver el comportamiento del eje

hipotálamo-hipófiso-adrenal en aquellas situaciones
en las que todos los factores, que tanto de manera
aferente como eferente incidieran sobre el eje, estu-
vieran mediatizados por un anestésico. De esta ma-
nera nos acercaríamos al conocimiento de la respues-
ta y de los niveles de respuesta, de las glándulas adre-
nales, en los eventos frecuentes tanto en la clínica ani-
mal, como humana, que se encuentran en la induc-
ción y mantenimiento de la anestesia. Tanto mayor
era nuestro interés cuanto que en estas situaciones
es imprescindible, o al menos necesario, el mantener
un adecuado equilibrio metabólico tanto en lo refe-
rente al metabolismo de electro litas yagua, como de
glucosa y otras fuentes de energia, todos ellos regu-
lados e interregulados, al menos en buena parte, por
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Tabla I. Valores medios absolutos de Cortisol y ACTH ante anestesia con Tiopental y tras estímulo de CRH.

Administración de CRH

Antes de la 15' 30' 45' 60' 75' 90' 15 ' 30' 45' 60'anestesia
Cortisol 6,35 4,47 3,12 3,19 4,19 2,87 4,35 8,07 8,87 8,45 8,94
ACTH 53,4 46,2 29,8_ 31,7 27,3 30,9 30,6 61,4 78 57,4 68,7

Cortisol expresado en mg/dI.
ACTH expresado en pg/ml.

Tabla 11. Valores medios de los índices de crecimiento de Cortisol y ACTH ante anestesia con Tiopental y
tras estímulo con CRH.

Administración de CRH
Antes de la 15 ' 30' 45' 60' 90' 15' 30' 45' 60' 90'anestesia

Cortisol 1 0,68 0,47 0,50 0,80 0,50 0,82 1,36 1,52 1,62 1,65
ACTH 1 0,90 0,51 0,54 0,51 0,55 0,55 1,17 1,65 1,07 1,44

los niveles de glucocorticoides. Por todo lo cual, el
conocimiento del comportamiento de los niveles de
cortisol en los distintos tiempos de la anestesia nos
pareció, además de interesante desde el punto de vista
científico, práctico desde la vertiente clínica tanto ex-
perírnental como animal.
Se plantea la cuestión de si estando las glándulas,

tanto hipofisaria como adrenales, influidas en su ac-
ción secretora por el efecto del anestésico, serían ca-
paces de responder a algunos estímulos de los consi-
derados fisiológicos.

Por tanto, nos surgieron algunas preguntas:

l)¿Cómo se comportan las glándulas hipofisaria y
adrenales ante la acción de CRH (factor liberador de
ACTH), conocido estimulante de estas glándulas? Es
. decir, ¿sería capaz CRH no sólo de nivelar la acción
producida por el anestésico sobre hipófisis-
adrenal,(1O·12) sino también de estimular la secreción
de la glándula adrenal estando el animal bajo el efec-
to de la anestesiaz'>"
2)Si esta acción es posible, ¿será como parece pre-

sumible a partir de estimular la secrección de
ACTH?(I)

Material y Métodos _

Animales de experimentación: Se ha utilizado co-
mo animal de experimentación el perro. El grupo
constó de 10 animales, incluyendo 6 machos y 4 hem-
bras. Sus pesos estaban en un rango entre 10,5 y 30
kg, Y su edad se podía cifrar de forma aproximada
entre 6 meses y 4 años.
Previamente a la anestesia, el animal era tratado

con un tranquilizante, propionil-promazina (Combe-
len R-Bayer), a la dosis de 0,05 cclkg de peso. A los
15 minutos se administraba tiopentona sódica, disuel-
ta en suero salino isotónico, a la concentración de
2,5 %. A continuación, se inyectaba suero glucosado
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en perfusión continua durante toda la experiencia,
al objeto de mantener una buena hidratación del ani-
mal y evitar al máximo cualquier modificación en la
respuesta de las adrenales.
Tras la administración del tranquilizante, y antes

de comenzar a administrar el anestésico, se tomaba
una muestra dé sangre por la misma perfusión veno-
sa. Después de iniciar la anestesia se realizaban ex-
tracciones de sangre cada 15' durante 90' para de-
terminar niveles de cortisol y ACTH.
El Cortisol aumenta su nivel a los 15' de la inyec-

ción de CRH, continuando elevándose durante las si-
guientes determinaciones. Sin embargo, el incremen-
to de cortisol a los 15' no es significativo. La compa-
ración del nivel a los 30, 45 y 60' con respecto al de
referencia, es estadísticamente significativo .
Con respecto a la ACTH, el incremento se hace pa-

tente a los 15' de la administración de CRH, siendo
máximo a los 30' para descender a los 45'. La eleva-
ción a los 15 y 30' es estadísticamente significativa
a un nivel de p < 0,01.
Observando simultáneamente la respuesta de la

ACTH y el cortisol, la elevación significativa de la
ACTH es más precoz en el tiempo que la elevación
del cortisol; probablemente esta elevación de la
ACTH contribuye al mantenimiento del nivel eleva-
do de cortísol.
Discusión _

Al igual que ha sido comunicado por otros auto-
res, hemos encontrado en nuestra experiencia, des-
censo del nivel de cortisol plasmático tras la admi-
nistración de un anestésico barbitúrico. Hemos ob-
servado como este descenso es evidente a los 15'
mientras que paraCH.11) sólo era demostrado a partir.
de los 45'. Este descenso se mantiene al menos du-
rante los 90' de la 1:' parte de la experiencia, aunque
nunca alcanza un decrecimiento semejante al fisio-
lógico. Si así sucediera, por debajo de su nivel noc-
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Fig. 1: Valores medios absolutos de Cortisol (mg/di) y ACTH (pg/ml) durante la anestesia y con estímulo de CRH.
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Fig.2: Indices medios de crecimiento de Cortisol y ACTH durante la anestesia con estímulo de CRH.

turno fisiológico (ritmo circadiano) probablemente
comprometería incluso la vida vegetativa del animal.
Este decrecimiento del cortisol puede ser conse-

cuencia de la acción del anestésico en distintos nive-
les del eje SNC-hipotálamo-hipófisis-adrenal; bien por
disminución de la respuesta de la adrenal ante deter-
minados estímulos fisiológicos, bien por disminución
de la respuesta de la adenohipófisis, dando lugar a
descenso de la ACTH y por tanto descenso del corti-
sol, e incluso por acción del anestésico a nivel de SNC-
hipotálamo, ocasionando descenso de CRH.
Al administrar CRH a dosis farmacológicas, se ob-

serva inmediata elevación de la ACTH, seguida de for-
ma próxima de elevación del cortisol, el cual se man-
tiene durante todo el tiempo de nuestra experiencia,

sugiriendo estos resultados que la anestesia adminis-
trada produciría aumento del nivel de excitabilidad
del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (ebloqueo fun-
cional del eje»). Es posible disminuir, incluso impe-
dir, este «bloqueo» funcional yatrógeno cuando el eje
hipotálamo-hipófiso-adrenal se encuentra bajo la ac-
ción de un estimulante fisiológico, CRH, a dosis su-
prafisiológicas. De esta manera sucede que el corti-
sol y la ACTH, tras la administración de CRH, no só-
lo alcanzan sus niveles iniciales, sino que los sobre-
pasan aproximadamente en un 50%. Así, se hace evi-
dente como hipófisis y adrenales conservan su capa-
cidad de respuesta aún bajo la acción del anestésico
estudiado.
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Por todo lo anterior se concluye que:

l. El pentotal sódico produce descenso evidente del
nivel de cortisol plasmático y ACTH a los 15 mi-
nutos, siendo ya llamativo su descenso a los 30
minutos.

2. El pentotal sódico actúa a nivel central (hipófisis,
hipotálamo, o SNC).

3. El descenso del cortisol plasmático, a pesar de ser
muy evidente, nunca-supera el descenso noctur-
no fisiológico.

4. En el animal sometido a anestesia, la hipófisis tie-
ne capacidad de respuesta ante el estímulo hipo-
talámico.

5. La adrenal tiene capacidad de respuesta ante el es-
tímulo con CRH en situación de anestesia.

Cuando el animal llevaba 90' bajo la acción del
anestésico se le administraba CRH, a la dosis farma-
cológica de 1micrograma por kilogramo de peso, en
dosis únicas y rápidas por vía endovenosa.
A partir de este momento se procedía a la extrac-

ción de sangre cada 15' durante 60'. Durante este
tiempo el animal continuaba bajo el efecto de la anes-
tesia. En todas las muestras de sangre se determinó
el nivel de ACTH y cortisol.
El cortisol y la ACTH fueron cuantificados por

Radio-Inmunoanálisis: Cortisol (CM-Cort, Internatio-
nal CIS) para cortisol total, ACTH (método de doble
anticuerpo, Dyagnostic Products Corporation).

Resultados

En la Tabla I podemos apreciar los valores medios
de Cortisol y ACTH, en cada uno de lbs animales de
la experiencia, en los distintos tiempos antes de la
anestesia durante el efecto del Tiopental Sódico y la
respuesta ante CRH permaneciendo en estado de
anestesia.
Ante la presencia de valores dispares obtenidos en

algunos animales y la posibilidad de que alguno de
ellos padeciese algún tipo de patología que afectase
a su fisiologismo hormonal individual, nos pareció
conveniente estudiar los índices de crecimiento de
cada uno de los animales.
De esta forma, cada animal es testigo de sí mismo

y ante cualquier posible afección o exagerado stress
preanestésico podemos valorar su respuesta ante la
anestesia y ante el estímulo CRH.
El índice de crecimiento lo obtenemos del coefí-

ciente del valor absoluto en cada tiempo, dividido
por el valor absoluto encontrado en el mismo animal
antes de realizar la anestesia; obteniendo así la Tabla
Il en la que se aprecian los valores medios del índice
de crecimiento del Cortisol y la ACTH obtenidos en
cada uno de los animales.
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Podemos observar que 'el comportamiento ante
Anestesia y Estímulo con CRH son muy similares al
trabajar con valores absolutos y con índices de
crecimiento.
El cortisol desciende al 66,1 % del basal ya a los 15

minutos (Fig. 1). Este descenso persiste a lo largo de
seis tomas de la experiencia. En la toma correspon-
diente a los 60 minutos hay un ligero ascenso, no sig-
nificativo con respecto a los tiempos de 45 y 75 mi-
nutos. El tiempo O corresponde al valor de la toma
previa a la inducción de la anestesia. .
La ACTH comienza a descender a los 15 minutos

tras la anestesia, alcanza su menor nivel a los 30 mi-
nutos y se mantiene así durante todo el tiempo del
experimento (Fig. 1).
Observando simultáneamente los niveles de Cor-

tisol y ACTH, vemos cómo ambos descienden de ma-
nera casi paralela e igualmente se mantienen simila-
res a lo largo de la experiencia (Figs. 1 y 2).
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