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Factores que favorecen la hepatotoxicidad
del halotano

PARA el paciente de nuestro medio hos-
pitalario del Seguro Social en la Uni-
dad de la ciudad de Torreon, Coah.,
es muy comun que al enfermo quirtirgico
se le proporcione anestesia general con ha-
lotano. Este agente anestésico puede ser
considerado hasta nuestros dias, como el
unico o el de primer lugar en su aplicacién
para efecto anestésico por las siguientes
caracteristicas de gran base en la especiali-
dad: Una gran seguridad por su propiedad
antiexplosiva;* de facil manejo por su
aparente tolerancia durante la induccion,
mantenimiento regularmente uniforme 'y,
rapida eliminacién en la recuperacion del
paciente que ha sido anestesiado con halo-
tano. Caracteristicas todas ellas sin duda
alguna . motivadas fundamentalmente por
la buena tolerancia que tiene este agente
en los diferentes aparatos y sistemas que
intervienen en su metabolismo.

Realmente, existe una gran diversidad
de pacientes quirturgicos a los que se les
proporciona anestesia general con el agen-

te inhalatorio resultante del halotano.® Es-
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ta gran diversidad, es la consecuencia de la
condicion clinica misma del enfermo, de
su sexo y edad; es decir, se le administra
halotano al paciente con buen o mal estado
general ; al adulto mayor o al recién nacido;
para la intervencion quirlirgica breve y fa-
cil, o la de mayor duracién y complicada,
en fin, desde su principioc no hemos pres-
cindido del halotano y al parecer existe ten-
dencia a generalizarse, bien como agente
unico o como auxiliar a otras técnicas
anestésicas, entre las que podemos men-
cionar: halotano 6xido-nitroso, halotano
complementando efecto de bloqueo peridu-
ral, halotano anestesia disociativa, etc., to-
das ellas sin duda alguna buscando funda-
mentalmente bienestar y seguridad maxima
al paciente y de las que se ha obtenido
la aportacion valiosa de una considerable
disminuciéon en las cantidades de halotano
necesarias para un buen manejo anestésico

en el enfermo quirfrgico.

Desde su principio en el campo de la
anestesiologia, el halotano por ser un ha-
logenado, despertd inquietud médica y gran
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discusién sobre la posibilidad de que pu-
diera ocasionar dafio hepatico. >3

El presente trabajo tiene fundamental-
mente la finalidad de pretender exponer
algunos aspectos que se sospechan intervie-
nen como favorecedores de la posibilidad
de causar dafio hepatico celular por halo-
tano, cuando ha existido cuadro de icteri-
cia en un paciente que recientemente ha si-
do sometido al estado anestésico en el que
se ha proporcionado este halogenado. ?

Se debe aqui mencionar que en la elabo-
racion de este trabajo se ha tenido como
motivacion, precisamente, el informe de ha-
ber existido franca ictericia en dos pacien-
tes del servicio de traumatologia de esta
unidad, posterior a la administracion de
anestesia general con halotano; haciendo la
aclaracion de que no se tuvo ninguna pruc-
ba de control definitiva y coadyuvante du-
rante el pre y post anestésico sobre el fun-
cionamiento hepatico; pero que llama la
atencién la presencia de dicha relacién y
que nos hace pensar sobre los factores que
pudieron tener accién o efecto para ocasio-
nar la concentracién de pigmentos biliares
en mucosa y tegumentos.

Como agente anestésico el halotano fue
introducido en Inglaterra en el afio de
1956; y en América lo fue en el afio de
1958. Por ser un haldgeno es un hepato-
toxico, * y desde su principio se presenta-
ron informes de necrosis hepitica aguda
después de su manejo; siendo el primer in-
forme el de Burnap y colaboradores, preci-
samente en el afio de 1958 .4 Sin embargo,
estudios retrospectivos demuestran que la
ictericia postoperatoria aparece después de
haber usado casi todos los agentes, y hubo
casos en los que fue dificil eliminar enfer-
medad hepatica concomitante, o bien, se-
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pararla de ciertas drogas que dadas simul-
taneamente, pueden producir retencion de
pigmentos biliares; sefialan algunos inves-
tigadores que la toxicidad del halotano es
mayor que la que se observa en otros anes-
tésicos como éter y ciclopropano. ®

Dykes y colaboradores en 1965, informa
en su revision, un caso de necrosis hepa-
tica en 1,836 anestesias con halotano y uno
entre 3,224 con ortos agentes anestésicos. "

Cuando existen causas predisponentes
seflala Herber, como son la ictericia por
enfermedad biliar o hepatica, deplecion de
glucdgeno hepético, hipotensién y trata-
miento con corticoides principalmente, el
halotano si puede ser causa de dafio he-
patico, ?

De 1956 a 1962, en 34 hospitales de los
Estados Unidos de Norte América, en
254,896 anestesias con halotano, tuvieron
las conclusiones siguientes: 1. Fue rara la
necrosis hepatica masiva y puede explicar-
se en base a choque circulatorio, sepsis o
enfermedad hepatica previa. 2. En compa-
raciéon a otros agentes, el halotano da ma-
yor seguridad de control del paciente. 3.
Existieron 22 casos de necrosis hepatica
verdadera y masiva.

Bunker, Allen, Sherlock y Herber entre
otros, mencionan que en los casos de he-
patitis o ictericia, existieron circunstancias
que quizid contribuyeron o produjeron el
cuadro clinico. >%7°

Cuando se perfundid halotano al higado
aislado del bovino (5 a 6%), Middleton y
sus colaboradores, produjeron dafio bio-
quimico y ultraestructural.® El dafio bio-
quimico se manifesté por una notable dis-
minucion en el consumo de oxigeno con la
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elevacion de la transaminasa glutimico-oxa-
lacética. Las mitocondrias mostraron rup-
tura de la membrana externa; estos mismos
hallazgos fueron observados por Trump en
la autolisis, y en la anoxia por Bassi. El
dafio bioquimico y ultraestructural sobre el
higado aislado del hovino al ser perfundido
por halotano al 5 y 6%, resulté6 ser irre-
versible. En cambio cuando la perfusion
bajé al 3% no hubo lesion de mitocondrias,
y al suspenderse, la utilizacién del oxigeno
retorna a la normalidad. Ademds estos au-
tores observaron vesiculacién del reticulo
endoplasmico liso, sitio segtin ellos, donde
se metaboliza el halotano.

Finalmente, en estudio experimental his-
tolégico e histoquimico sobre el higado del
perro anestesiado con halotano, en 1968,
Treviflo-Garcia Manzo, report6 que el anes-
tésico produce alteraciones en el hepatoci-
to, v que la lesién estd en relacién con la
dosis empleada. *°

Histolégicamente se encontrd infiltrado
inflamatorio, mitosis aislada y células hin-
chadas, esteatosis de intensidad variable con
proliferacién de células de Kupffer.

El estudio histoquimico demostrd que
las deshidrogenasas lactica, glutimico e
isocitrica mostraban un gradiente descen-
dente de intensidad en su actividad, atin
mayor.

Ultraestructuralmente sc observo canti-
dad de fibras colagenas y abundancia de
células plasmaticas. Existi6 fragmentacion
¢ hinchazén del reticulo endoplasmico liso
y numerosos lisosomas. El aparato de Gol-
gi mostrd vesiculacién importante de sus
cisternas. Fue evidente la presencia de fi-

guras de mielina.
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Tos cambios histoquimicos, ultraestruc-
turales e histologicos encontrados en el
higado del perro anestesiado con halotano
concidieron con estado de hipotension arte-
rial, y esto podria asumir la culpabilidad
de las lesiones. 1°

Con base en las conclusiones de las es-
tadisticas de revisién, y de los hallazgos
comunicados en estudios de experimenta-
cién sobre el tema que se presenta, es con-
veniente seflalar los factores que se cree
intervienen sobre el efecto hepatotoxico del
halotano; causas predisponentes como son
la ictericia por enfermedad hepatica o bi-
liar, deplecion del glucdgeno hepdtico, hi-
potension y tratamiento con corticoides; la
necrosis hepatica masiva puede explicarse
en base al choque circulatorio y a la sepsia.
La concentracion administrada del haloge-
nado estuvo en relacién importante con las
alteraciones histoquimicas, histologicas es-
tructurales en el hepatocito, dependiendo en
si de la concentracién, la irreversibilidad
de las lesiones hepaticas.

CONCLUSION

Segun los resultados obtenidos, conside-
ramos contar con un buen halogenado de
efecto anestésico aceptable siempre y cuan-
do sea empleado por profesionales especia-
lizados, conscientes de los riesgos y alte-
raciones que pudieran presentarse al inter-
venir cualquiera o varios de los factores
arriba citados, bien para modificar el pro-
yecto anestésico o eliminarlo si se desea,
fundamentalmente para seguridad del en-
fermo, v secundariamente, por qué no de-
cirlo, para la tranquilidad y paz profesional
del anestesidlogo responsable.
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SUMMARY

We count with a good halogenated
substance with acceptable anesthetic effect
if it is used by experienced professionals
which know the possible risks.
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