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Anestesia con enflurano para colecistectomias
y cirugia de vias biliares

[y
INTRODUCCION

LA anestesia ha sido siempre relacionada
con alguna patologia del higado y las
interacciones entre ambas.?

Respecto a los efectos de los agentes
anestésicos en la funcién hepdtica y su in-
tegridad se han hecho muchos estudios, de
manera especial cuando se descubre un
anestésico nuevo. De la misma manera, los
cambios en la degradacién de un agente
anestésieo en el higado, asi como sus con-
secuencias, ocupan la atencién de médicos
anestesidlogos y toxicélogos.

Los pacientes a quienes se efectuard co-
lecistectomia o algin otro procedimiento
quirdrgico que interese las vias biliares,
pueden o no tener alguna alteracién previa
de la funcién hepatica. La colelitiasis es
una de las indicaciones mas frecuentes de
este tipo de cirugia y, por lo general, se en-
cuentra combinada con alguna alteracién
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mecanica en el drenaje de la bilis o de la
composicién quimica biliar que, de alguna
manera propician la produccion de célculos
biliares. Existen ademas algunos factores
predisponentes como el sexo (mas frecuen-
te en el femenino), la obesidad, la edad
(principalmente vida media), la raza y la
dieta, que han sido considerados como con-
tribuyentes al desarrollo de esta patologia.

La mayoria de los pacientes programa-
dos para cirugia electiva (colecistectomia),
tienen funcién hepdtica normal o con mi-
nimas alteraciones.* En contraste con los
que padecen enfermedad crénica u obstruc-
cién biliar recurrente con cuadros agudos,
en quienes existe algiin grado de ictericia
obstructiva con aumento en la bilirrubina
total, especificamente la fraccién conjugada.

En ellos habra signos clinicos y eviden-
cia de lesion hepatocelular, asi como algu-
na otra enfermedad concomitante del higado
como cirrosis de Laenec, hepatitis, etc.;
cuando la obstruccién ha persistide durante
mucho tiempo, puede haber cirrosis biliar.®

No obstante, serd necesario un estudio
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dlinico completo, radiolégico y de labora-
torio para establecer de esa manera prime-
ro, el diagndstico, y después desechar al-
guna otra patologia.

La relacion mutua mencionada entre el
higado y la anestesia, en especial con en-
flurane, serd descrita en este trabajo, asi
como los efectos combinados de éste y otros
anestésicos halogenados que pudieran ser
administrados en pacientes con la patologia
mencionada.

Efecto del enflurane en el higado.
Desde que empezé a usarse en la practica
clinica, el enflurane se ha estudiado respecto
al efecto que tiene en la funcién hepatica.

Estudios en animales. Exposiciones repe-
tidas en mas de cuatro ocasiones, durante
periodo mayor de cuatro horas cada una,
en perros y en monos, »? no hubo altera-
ciones significantes de transaminasa gluta-
mica pirtivica (TGP).

En los intentos para inducir enzimas mi-
crosomales con fenobarbital, asi como pro-
ducir simultineamente lesién hepatica con
hipoxia en ratas, no se observaron diferen-
cias de la estructura ni de la morfologia
del higado comparados con grupos aneste-
siados con éter y enflurane. ®

Tampoco se ha observado detetioro de
la estructura hepdtica cuando fueron ex-
puestos ratones, ratas y cuyos a enflurane
con un MAC de 0.1 durante 35 dias. ®

Observaciones clinicas. En los estudios
iniciales efectuados en pacientes a quienes
se hicieron procedimientos quiriirgicos va-
riados, no se observé ningtin canbio signi-
ficativo en TGP, TGO, DHL, fosfatasa
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alcalina o bilirrubina. Las variaciones fue-
ron minimas y no excedieron los limites de
la normalidad. ®1¢

Recientemente otros autores *>*® han con-
firmado que existen alteraciones insignifi-
cantes en los exdmenes de funcién hepatica
después del uso del enflurane.

En realidad, las alteraciones mencionadas
pueden compararse con las observadas en
pacientes expuestos a agentes anestésicos
supuestamente innocuos como tiopental y
6xido nitroso, 2»%* morfina 'y 6xido nitro-
so'® y como corolario, pueden también en
realidad atribuirse esas alteraciones al stress
por la cirugia y anestesia 2»?® o a las alte-
raciones metabolicas inducidas por el anes-
tésico mismo.

En pacientes voluntarios anestesiados con
enflurane a un MAC de 9.6 horas, no se
produjo variacion de los valores de BSP
(bromosulfonftaleina), pero los niveles pa-
ra TGO se encontraron un poco aumenta-
dos durante el primer dia de postanesté-
sico, para volver a ser normales después de
cinco a siete dias del postoperatorio. 2

Por otra parte, otros autores?® han de-
mostrado que 1.8 a 3.2 por ciento de en-
flurane administrado durante 90 minutos,
provoca un pequefio y transitorio aumento
de TGP, TGO, BUN en dos de cada 10
personas a quienes se aplique esta técnica
anestésica.

Casos informados de hepatotoxicidad en
humanos. Denlinger, 2* Sadove y Kim?*
y Tsang ?® informaron por separado el caso
de un paciente en quien hubo disfincién o
alteraciones hepaticas o ictericia después de
haber recibido anestesia con enflurane.
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Douglas y col. ?* describieron el caso de
otro paciente que tuvo insuficiencia hepa-
tica aguda después de recibir anestesia con
enflurane, pero ulteriormente se encontrd
en la necropsia una invasion de herpes he-
patica, por lo que se desechd que la com-
plicacién haya sido ocasionada por el anes-
tésico. Otros casos fueron en pacientes de
edad provecta, obesos, hipertensos, diahé-
ticos de sexo femenino, quienes habian sido
sometidos a cuatro diferentes procedimien-
tos quirdrgicos (incluyendo colecistectomia
y biopsia hepatica) en la misma ocasion.
Durante el periodo postoperatorio, una de
las enfermas tuvo fiebre y atelectasias con
participacién pleural; cuando cursaba el dé-
cimo primer dia de postoperatorio fue dada
de alta del hospital; fue internada nueva-
mente con muy mal estado general, disnea,
diaforesis y un valor hematécrito dismi-
nuido; la presencia probable de una com-
plicaciéon gastrointestinal hizo necesario un
estudio endoscépico del estomago en el que
se encontré una ulcera gastrica sangrante
que requirié tratamiento quirdrgico y se
decidié aplicar una técnica anestésica a
hase de meperidina y Oxido nitroso. La
paciente requirid muchas transfusiones y
cursé ademds con cuadros frecuentes de hi-
potensién arterial; la funcién hepatica con-
tinué deteriorandose y se complicé adem4s
con insuficiencia renal, que termind con la
muerte de la paciente. En la necropsia se
encontré una cirrosis hepdtica masiva, ade-
mas de cirrosis nutricional crénica, embo-
lia pulmonar, arterioesclerosis generalizada,
cardiomegalia e hipertrofia del ventriculo
izquierdo.

Estas dos defunciones son en realidad
muy dificiles de atribuir a complicacién

anestésica debidas al enflurane, ya que fue-
ron muchos los factores que pudieron ha-
ber ocasionado la insuficiencia hepatica.

Se considera que en una de cada 25,000
anestesias con enflurane se presenta este
problema, lo que significa gran seguridad
si se compara con la de otros agentes anes-
tésicos.

Las funciones metabdlicas hepdticas con
enflurane. La mayoria de los agentes anes-
tésicos inhalados tienen algin grado de
metabolismo en organismos, ¥ por lo que
la biotransformacion de todos los agentes
ha sido investigada ampliamente tanto in
TItr0 COMO 1M VIVo.

Respecto al enflurane, Chase y col.?*?
encontraron (ue aproximadamente el 2.5
por ciento del anestésico usado se excreta
por orina como uno de sus metabolitos.

Se han propuesto por lo menos dos vias
de biodegradacién interna, que tienen co-
mo resultado final fluoruros orgéanicos e
inorganicos; el compuesto inorgénico su-
giere que el metabolismo se encuentra prin-
cipalmente alrededor del carbén, ®* con una
simple molécula de metabolito no volatil
resultando por cada ion de fltior producido
por la degradacion del enflurane.

Por otra parte, primero se pensé que el
oxalato era otro de los metabolitos finales
del enflurane ®? sin embargo, después se
encontré que era un producto normal en
ratas y ademas la excrecién del acido oxa-
lico no fue significativamente alterada en
pacientes anestesiados con enflurane con un

MAC de 2.7 horas.

Los niveles de flilor en el plasma gene-
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ralmente llegan a su miximo entre cuatro
y 12 horas después 33537 probablemente
debido a la rapidez del metabolismo, la que
excede a la proporcién en que se excreta
y redistribuye. Este peculiar fenémeno far-
macocinético evita que el metabolismo con-
tinue normal durante el periodo de recu-
peracion de la anestesia, ya que el sistema
enzimatico encargado de la biodegradacion
del enflurane se encuentra saturado con un

0.085 por ciento.

Cuando a los pacientes se les habia ad-
ministrado fenobarbital durante varias se-
manas ** o dilantina (difenilhidantoinato),
etanol o barbitliricos durante varios afios,
los niveles de flilor en el plasma no se en-
contraron con una diferencia grande des-
pués de la administracion de anestesia con
enflurane en comparacion con los que no
tenian esos antecedentes de ingestion de las
mismas drogas,

Efectos clinicos del enflurane compara-
dos con los de olros amestésicos. Como el
enflurane es un compuesto halogenado, sus
efectos se han relacionado. con los produci-
dos por agentes semejantes,

Se pensaba que el enflurane era pare-
cido estructuralmente a otros anestésicos
halogenados en su molécula, pero en rea-
lidad difiere de manera importante del flu-
roxene, halothane y metoxiflurano respecto
al metabolismo y accién en el higado.

Una diferencia muy importante es la
magnitud de la transformacién metabdlica
que tienen estos agentes en el ser humano:
se sabe que el 50 por ciento de metoxiflu-
rane se metaholiza, ** mientras que el 20
por ciento de halothane que se usa puede
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ser recuperado en su forma de metabolitos
y ocurrird lo mismo-con aproximadamente
el 3.2 por ciento de fluroxene.

En contraste con el enflurane que sélo
el 2.5 por ciento de la cantidad administra-
da se recupera como metabolito no volatil
en la orina. %

Esta proporcion del metabolismo puede
tener en ocasiones un efecto téxico produ-
cido por los derivados metabdlicos de estos
anestésicos halogenados en otros sistemas
del organismo. Por ejemplo la liberacién
de iones de flilor del metoxyflurane cuando
se usa durante mucho tiempo o en grandes
concentraciones, puede producir aumentos
grandes de sus niveles en el plasma, que
excedan de 56 micromwol por litro, lo que
puede ocasionar alteracién de la funcién re-

nal. 43

Madusca *® encontré que los niveles de
flior en el plasma estin en relacién con la
duracion de la anestesia con enflurane; sin
embargo, exposiciones recientes y la inges-
tion previa de barbitiiricos no parece que
afecten significativamente el grado de me-
tabolismo.

Existe atn la duda de si se debe admi-
nistrar enflurane a pacientes con insuficien-
cia renal. Por lo menos tres informes en
la literatura se han publicado en los que
se anota deterioro de la funcion renal #4:46:47
en pacientes con nefropatia previa. No se
ha observado relacién entre el dafio hepa-
tico con halothane en los pacientes que han
recibido previamente este anestésico,*® lo
que se ha confirmado en un modelo experi-
mental que produce hepatotoxicidad.*® Se
han hecho analogias con el enflurane. Sin
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embargo, esta suposicién no ha sido confir-
mada atin. Un estudio prospectivo de fun-
cién hepatocelular hecho por Allen y Down-
ing *° ke mostrado gue en 20 patienties gut
recibieron enflurane en dos ocasiones y en
otras siete pacientes anestesiadas con el
mismo en tres ocasiones cada una, para va-
loracién y tratamiento de patologia maligna
uterina, habia poco aumento de bilirrubina
en el grupo expuesto dos veces. Sin em-
bargo, no se encontraron alteraciones sig-
nificativas de las pruebas funcionales he-
paticas (TGO, TGP, DHL, o fosfatasa al-
calina). Hallazgos semejantes fueron ob-
tenidos en otro grupo diferente de pacientes
expuestos dos o tres veces a halothane.

Norgate y col. °* no encontraron cambios
significativos en TGP, TGO, DHL en siete
pacientes voluntarios expuestos a 0.5 MAC
durante dos horas. Una revisién de 5,000
anestesias con enflurane por Lamy y Han-
quet 2 no revelé evidencia de sensibiliza-
cién cuando los pacientes fueron expuestos
a este agente anestésico en dos o tres oca-
siones diferentes.

Con excepcién de tres casos de altera-
ciones hepaticas 202® y de dos muertes muy
discutibles 2**° informados por exposicién
repetida a enflurane o halothane o halotha-
ne-enflurane, no se ha definido hasta ahora
la relacion de hepatotoxicidad producida
por el enflurane.

Presién intrabiliar. El conocimiento de la
presencia de presién intrabiliar alta (PIA)
anormalmente, o el hallazgo de un colan-
giograma sospechoso de obstruccién duran-
te una exploraciéon de vias biliares en un
paciente con anestesia con mnarcéticos, 5556

ha hecho que se hagan varios estudios al
respecto.

Entre éstos encontramos que pacientes
que se anestesian han tewido aumentos de
la presion intrabiliar después de la admi-
nistracién de morfina, meperidina y penta-
zocina, aunque las observaciones han de-
mostrado que con esta tltima el efecto ha
sido menor. En investigaciones en cobayos
que tienen vias biliares semejantes a las
del hombre, Argiielles y col.°" ha notado
que la morfina, fentanil y la meperidina
producen aumento de la presion intrabiliar
en el 94 por ciento, 143 por ciento y 85
por ciento respectivamente; en cambio,
cuando se usd pentazocina, los cambios fue-
ron minimos.

En el mismo estudio con el uso de enflu-
rane a un MAC de 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0, se
encontré que cada una de estas concentra-
ciones produjo disminuciéon de la presion
intrabiliar. Con halothane se obtuvieron los
mismos resultados que con enflurane. Se
ha informado un caso de aumento de la
presién intrabiliar cuando se administrd
neuroleptoanalgesia. Este efecto fue anta-
gonizado con naloxona y se continué la
anestesia con enflurane sin problemas ulte-
riores aparentes en la presion intrabiliar. %8
El fentanyl, es el narcético basico en neu-
roleptoanalgesia, se sabe que produce au-
mento significativo de la presién intrabiliar
tan grande como el 188 por ciento y con
duracién de 24 minutos.

Las implicaciones de estas observaciones
no son totalmente conocidas atn; sin em-
bargo al parecer los hallazgos han hecho
en ocasiones que se efectiien esfinteroto-
mias cuando en realidad la exploracién fue
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negativa y los hallazgos de aumento de la
presién intrabiliar eran ocasionados por los
mismos narcGticos, lo que hacia innecesaria
la cirugia y aumentando el tiempo y el
riesgo anestésico y quirirgico, 5

ANESTESIA CON ETHRANE (ENFLURANE)

A los pacientes que serin intervenidos
de colecistectomia electiva se les premedica
con diacepam (0.14 mg./Kg.) y pentazocina
(0.8 mg./Kg.) por via bucal una hora an-
tes de la operacion programada.

Estas tabletas pueden ser ingeridas con
una pequefia cantidad de agua (15 ml) o
con un antiacido para favorecer la deglu-
cién con el menor volumen (trago).

Al llegar al quiréfano se le instala un
catéter num. 16 en una vena periférica de
miembros superiores y se inicia la adminis-
tracion de liquidos con lactato de Ringer.
Se coloca el estetoscopio en la region pre-
cordial, el manguito para obtener la tensién
arterial y electrodos para control automa-
tizado del electrocardiograma.

Antes de la induccién anestésica se ad-
ministran durante cinco minutos oxigeno al
100 por ciento, cinco litros por minuto, lue-
go 15 mg. I.V. de gallamina (este dltimo
para evitar fasciculaciones ocasionadas por
el uso de relajantes despolarizantes). Dos
minutos después se contintia con un barbi-
tarico (tiamilal sédico) un mg./Kg. I.V. y
se observan los cambios en los signos vita-
les y el nivel del estado de la conciencia
durante 30 segundos; luego se completa la
dosis.de barbitiricos usado con tres o cua-
tro mg./Kg. y se administra el relajante
para intubacion; en este caso, succinilcolina
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1.3 mg./Kg. tan pronto como el paciente
haya perdido la conciencia. Una vez que
se pierde el automatismo respiratorio y se
instala ventilacion controlada (hiperventi-
lacién), se hace laringoscopia y se aplica
lidocaina tépica al dos por ciento (cuatro
ml.) en laringe y triquea para después in-
tubar al enfermo. Se infla el manguito y
se auscultan ambos lados del térax para
corroborar que exista la adecuada ventila-
ci6n bilateral.

La mezcla de gases se cambia entonces a
6xido nitroso tres litros por minuto y oxi-
geno dos litros por minuto y se inicia la
administracion de anestésico, pudiendo ser
en el vaporizador especial para enflurane
o el vaporizador en concentracién de tres
a cuatro por ciento. A los cinco minutos
la cirugia podrd comenzarse y ulteriormente
se disminuye gradualmente la concentracién
a 2.5y 2.0 por ciento y después a 1.5 por
ciento; preferimos administrar (pancuro-
nio) en cantidad de 0.045 mg./Kg. L.V.
cuando el cirujano interviene la fascia pre-
peritoneal continuando con ventilacién con-
trolada, va sea manual o con ventilador
mecanico. Para la valoraciéon de nueva ad-
ministracion de relajante se mide la reac-
cién de actividad neuromuscular. Respecto
al enflurane, éste serd administrado con-
forme a los indices conocidos para conser-
var al paciente en un plano anestésico ade-
cuado.

Los flujos del d6xido nitroso y oxigeno
se disminuyen a un litro por minuto 20 mi-
nutos después de la induccién, ajustando
el vaporizador a dichos flujos para conser-
var la misma concentracién proporcional se-
gun los requerimientos clinicos del paciente
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y en relacion con la etapa del procedimien-
to quirargico. Al término de la cirugia las
concentraciones se disminuyen a uno por
ciento, luego a 0.75 por ciento; cuando se
inicia la sutura de la piel, se interrumpe la
administracién de gases anestésicos y se
revierte el relajante muscular con atropina
(un mg. 1.V.) seguido de neostigmina (0.07
mg./Kg.) tan pronto como haya taquicar-
dia ocasionada por la atropina; se efectfia
luego aspiracién de secreciones bucales y
se interrumpe el 6xido nitroso aumentando
el flujo de oxigeno a cinco litros por mi-
nuto. Tan pronto como se inicia la ven-
tilacion espontdnea, los signos vitales se
miden de nuevo y se valora el grado de
antagonismo que se obtuvo del relajante
muscular; cuando los signos vitales y la
respiracion sean adecuadas se desintuba al
paciente continuando la oxigenacién con
mascarilla para verificar una funcién res-
piratoria adecuada. Para entonces, por lo
general el paciente reacciona a pequefios
estimulos y es capaz de respirar profundo
cuando se le ordena; después se transporta
a recuperacion.

Existe una alternativa de esta técnica
que consiste en el uso de flujos pequefios
en circuito cerrado con enflurane y oxigeno
solo. Para ello se efecttia el mismo pro-
ceso en la induccién seguido del tiempo
para intubacién bucotraqueal. Luego se usa
el fluxémetro fino con 0.5 1./min. de oxi-
geno y vaporizador de vernitrol con 150
ml./min., conservando éste durante cuatro
minutos; subsecuentemente se disminuye a
100 ml./min. durante otros cuatro minutos;
después de esto se actuard conforme a los
requerimientos del paciente, valorado con
los signos clinicos conocidos ademas de la

demanda por la estimulacion quirtrgica
como ha sido descrita por Aldrete. ¢ Con
este método no es necesario conservar un
analissi de oxigeno continuo. Después de
20 minutos el flujo total del oxigeno se
disminuye por lo general a 300 ml (ex-
cepto si existe alguna indicacién especifica
como en hipertiroidismo, fiebre, etc.) y se
conserva este nivel hasta el final de la anes-
tesia. En muchos casos el enflurane puede
ser interrumpido 10 a 15 minutos antes de
que concluya el procedimiento quirdrgico,
pero el flujo de oxigeno se conservard con
menos de 500 ml.

El antagonismo del bloqueo neuromus-
cular es administrado de la misma manera
que el método anterior y el flujo de oxigeno
se aumenta a cinco litros por minuto tan
pronto como se haga el dltimo punto de
sutura,

Un método mas preciso para calcular los.
cambios en la captacion del enflurane, con-
siste en la formula descrita por Eger ¢

U,

Vas
en donde U es la captacién en el primer
minuto de anestesia y /7T es la raiz cua-
drada del tiempo al que la captacién exac-
ta es deseada.

La recuperacion de la anestesia. Debi-
do a que el coeficiente de solubilidad san-
guinea es pequefio (1.9), los pacientes anes-
tesiados con enflurane se recuperan muy
ripidamente, ya que las concentraciones
alveolares pueden ser pronto disminuidas al
final del procedimiento ®* y se ha observado
que 12 horas después de la anestesia solo
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el uno por ciento de la concentracién usada
se encuentra en el aire alveolar de los pa-
cientes en recuperacion.

Por otra parte, aun cuando concentra-
ciones grandes de enflurane fueron reque-
ridas, la recuperacién es mas ripida que
cuando se administra halothane. 6364

Maguirre y Aldrete ¢ hicieron un estu-
dio en pacientes pediatricos en recuperacion
después de que se les hizo hernioplastia
con enflurane usando el método objetivo
PAR, la recuperacién fue mas rapida que
en los que recibieron halothane.

Aldrete y col.®® encontraron que la re-
cuperacién del enflurane fue mas rapida

que cuando se usé fentanyl-6xido nitroso,
de este modo se confirman también los re-
sultados obtenidos por Enright y Pace-Flo-
rida ¢ y Kortilla. &

CONCLUSIONES

El anestésico enflurano parece ser ade-
cuado para usarse en pacientes intervenidos
quirtrgicamente de las vias biliares, ya que
tiene un metabolismo hepatico minimo, no
produce alteraciones significativas de las
pruebas funcionales hepaticas y su versati-
lidad permite que se aplique en gran va-
riedad de técnicas de anestesia y se obtiene
recuperacién postanestésica rapida.
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