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INMUNOLOGIA DEL HALOTANO

*SARA CASTANEDA-ZARATE
**EMILIO GARCIA-PROCEL
***MA. DE LOURDES-IRIGOYEN
xxxsUIs PEREZ.- TAMAYO

RESUMEN

Se realizé un estudio para establecer una posible interrelacién inmunolégica entre halotano v una reaccién del aparato inmune. Se
elaboré un antigeno (alhiimina-halotano). al cual se determinaron sus Iimites de toxicidad cutinea v celular asi como la concentracién
optima para llevar al cabo la metodologia mmunol()gica apropiada.

Se integraron dos grupos cada uno de 10 pacientes: el grupo I sin antecedentes anestésicos con halotano y el grupo IX con antece-
dentes anestésicos positivos con haletano, en los dhtimos cinco afios. En ambes grupes se determinaron los niveles de histamina plasmitica
antes de inhalar el halotane. a los 15 minutos v 8 dfas después. La desgranulacién de haséfilos v la inhibicién de la migracién de leucocitos
fue valorada a los 60 minutos v 8 dias después,

En los dos grupos se ohservs una elevacién de Ia histamina plasmitica a los 15 minutos este incremento comparado con ambos grupos
no fue estadisticamente s:gmhcamo En la desgranulacién de hasofilos observamos diferencias significativas en el grupo T y en el grupo 11
fue més qgmflcama v en ninguno de los dos grupos la inhibicién de la migracién de leucocitos (L.1.F.) no fue estadfsticamente sig-
nificativa.

En ambos grupos las pruebas de funcionamienta hep{mm no fueron cstadlmcameme significativas v solo en el perfil enzimético se
abservé que en ambos grupos la TGO fue estadisticamente significativa.

Palabras clave: Anestésicos volatiles. halotano, inmunologia, hepatotoxicidad.

SUMMARY

-

e Thnsmdy was poriormcd in order to determine a possible mmunologlc interelation between the halothane and some reaction of the
: fhhm“mlogicsyaem An antigen (halothane-albumine), was elaborated in the laboratory and its was analysed its cutaneus and cellular
toxicity where as the optimus concentration to achieve the apropieted immunological methodology.

Two groups were inclued with ten patients each one, the first g;mu}i:I without anesthesic antecedents for halothane and the second
group with positive halothane antecedents during the last five vears in both groups were determined the hystamine plasmatic levels before

the halothane inhalation at the fiftheenn minutes and eight davs later. The basophiles degranulation and the leucocithe migration inhi-
bition were observed at the sixty minutes and eight days later.
both groups was observed an elevation of the hystamine plamatic levels at the fiftheen minutes; this increase compared with the
two groups wasn’t stadistically significative
In the basophile degranulation, we observed significative differences between the first and the second group. The m:ond group was
. . moresignificative and nome of the two groups. The leucocithe migration inhibition was stadistically significative.
. Inboth grot;pc the hepatic functional test wasn’t stadistically significative and only the hepatic enzimes, particularly te OGT was
stadistically significative. -
hev words: Anesthetics.,mlatile. halothane,
-inmunology. hepatatixicity,
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EL halotano (Br, Cl1, 1, 1, 1. trifluoroetano). es un
anestésico volatil halogenado que fue sintetizado
e introducido a la préctica clinica en 1956 y debido a
sus ventajas sobre otros anestésicos alcanzé populari-
dad llegando a ser el anestésico volatil mas comun-
mente utilizado,' * a pesar de la disfuncién hepatica
que puede desencadenar (necrosis hepatica).® ' En re-
lacién a esta complicacién existen varias teorias o
hipétesis que relacionan el mecanismo de accion del
halotano; de ellas las méis comunmente utilizadas son
las siguientes:® ¢ 7

Teoria Toxica: el mecanismo probable de la
lesion hepitica puede ser explicado en relacién al
metabolismo del halotano. ya que en circunstancias
normales al ser inhalado se degrada en bromuros. clo-
ruros, trifluoroacetatos (T.F.A.) y trifluro-acetil-
etanol-amina (T.F.A.E.L.). dentro de los microsomas
del hepatocito y posteriormente son eliminados por la
orina. Una forma de metabolismo anormal por una
variante genética puede producir acumulacién toxica
del halotano o sus metabolitos.® * '*

Teoria inmunolégica: la sensibilidad inmunolagi-
ca al agente anestésico es posible desde el punto de vis-
ta tedrico, ya que sus moléculas y o sus metabolitos. por
ser de peso molecular bajo (197.3) son capaces de ac-
tuar como haptenos, al combinarse con las macromo-
léculas del individuo: fosfolipidos. proteinas de los mi-
crosomas, albimina. hemoglobina. triglicéridos.
etc.!" '* Estas macromoléculas pueden inducir un me-
canismo antigénico en algunos pacientes v producir
reacciones de hipersensibilidad. dando lugar a dife-
rentes reacciones. Mathieu (1975), describe una res-
puesta tipica de hipersensibilidad inmediata de tipo
anafilactoide, producida después de una exposicion a
halotano que semeja una reaccién medicamentosa.” "
n

Algunos autores sefialan que consecutivamente a
la exposicion de halotano.se presentan casos de fiebre
mmexplicable. asociada a eosinofilia en pacientes con
ictericla previa o pacientes que muestran datos de dis
tuncién hepatica.” '* '* otros investigadores correlacio
nan la hipersensibilidad tardia mediada por células; al
encontrar con la transformacion blastoide normal y al
factor de inhibicion de la migracion de leucocitos
(L.ILF.) Otros autores sugieren que la prueba del
L.I.F. con halotano. seria de gran utilidad diagnostica
de positividad cuando se correlaciona con factores de
hipersensibilidad hepatica.'™ '

Mathieu estudié la hipersensibilidad cutanea de
tipo tardia de manera experimental en animales: se
observé eritema. induracién y necrosis en algunos de
ellos. Otras pruebas diagnosticas de positividad es la
autoinmunidad en la cual el huesped desarrolla sensi
bilidad hacia sus mismos componentes alterados. al
conjugarse con el halotano o sus metabolitos."* '* En
resumen, los datos disponibles en la actualidad.
indican que la hipersensibilidad puede ser de impor-
tancia etiol6gica en la hepatitis por halotano.
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Teoria viral: Cousins (1979)." relaciona la hepa-
titis viral A. B, C. al citomegalovirus o virus de Epsiein
Barr latentes en el individuo. los cuales son capaces de
reactivarse con el halotano v llegar a desencadenar
una hepatitis. Se sabe que el virus Epstein-Barr
(Hb.ag). puede actuar con los linfocitos T. en la super-
ficie del hepatocito infectado. provocando una des-
truccion celular y producir la hepatitis aguda.” * °

Aunque hasta la fecha no se ha encontrado un
anestésico volatil con las caracteristics ideales, el halo-
tano es el anestésico mas comunmente utilizado en
México. El propésito de este estudio es investigar el
papel de la respuesta inmunolégica que nos permitiria
diagnosticar e interpretar la disfuncién hepatica cau-
sada por el halotano.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron dos grupos de pacientes de sexo
masculino v femenino de edades comprendidas entre
la segunda v sexta décadas de la vida. con un peso de
50 a 90 Kgrs. sometidos a diferentes tipos de interven-
ciones quirargicas, con estado fisico I-11 de acuerdo a
la clasificacién de la Sociedad Americana de Aneste-
siologia (ASA).

En el primer grupo se integraron diez pacientes
con antecedentes negativos en cuanto a enfermedades
hepaticas agudas o crénicas. alérgicas. transfusiona-
les. ingestion de productos téxicos (tranquilizantes. al-
coholismo v tabaquismo crénico). asi como anteceden-
tes anestésicos con halotano negativos.

El segundo grupo se incluyé el mismo namero de
pacientes con caracteristicas similares. pero con ante-
cedentes anestésicos positivos con halotano de 5 afios a
la fecha de iniciacién del estudio.

Se visitd los pacientes 1a noche anterior a la inter-
vencién quirdrgica para solicitar su cooperacion y ob
teniendo su consentimiento para ser incluidos en el es-
tudio. Todos los pacientes recibieron medicacién pre-
anestésica con diacepam (10 mg) y sulfato de atropina
(1 mg) intramuscular. un ahora antes de iniciar la
anestesia. La técnica anestésica fue de tipo inhalato-
ria. en sistema circular semicerrado: la ventilacién fue
controlada con un ventilador Bird modelo Mark 4 /7.
Se utilizé a una presion de 20 centimetros de agua. con
una frecuencia de 10 a 12 respiraciones por minuto. Se
utilizé como inductor tiopental sédico de 8 a 9 mg kgr
de peso y como relajante muscular bromuro de pancu-
ronio (80 a 100 mic ‘grs de peso). El mantenimiento
anestésico fue a base de oxido nitroso ‘oxigeno al 50%.
flujo de 4 litros por minuto y las concentraciones de
halotano variablesde 2 a 0.5%,.

De acuerdo al modelo de estudio se tomaron
muestras de sangre a distintos estadios con el fin de va-
lorar el estado inmunolégico y bioquimico de la si-
guicnte manera.

El estado inmunolégico se evalué la histamina
plasmitica. desgranulacion de baséfilos y 1a inhibicién
de la migracion de leucocitos (L.I.F.).

L.a prueba de la histamina plasmatica fue realiza-
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da por el método de May y Lyman modificada que
evalaa la hipersensibilidad inmediata. La histamina es
una amina-vasoactiva que causa contraccion del
miusculo liso y se encuentra almacenada en las células
cebadas y granulos de los basofilos, es extraida del
plasma y reacciona con el dialdehido ortoftalico pro-
duciendo un producto que se cuantifica por espectro-
fluorometria utilizindose 10 ml de sangre hepariniza-
da; antes de la anestesia a los 15 min. de iniciada y 8
dias post-quirdrgico.

La desgranulaciéon de baséfilo por el método de
Morton M. Soifer M. Roger Hirsch esta determina-
cion evalua la hipersensibilidad humoral, en donde los
baséfilos al incubarse con el antigeno o alergeno espe-
cifico se induce la liberaciéon de histamina por la IgE,
produciendo la desgranulacién la cual es detectada
histoquimicamente. Se tomaron 10 ml de sangre hepa-
rinizada; antes de la anestesia, a los 60 minutos y 8
dias post-quirargico.

La inhibicién de la migraciéon de leucocitos
(L.L.F.), fue realizado por el método de Wolfson y
cols., el cual determina la hipersensibilidad celular y
cuyo fundamento consiste en detectar un factor solu-
ble que se encuentra en los linfocitos T sensibilizados
después de la estimulaciéon por antigenos especificos.
Se tomaron 20 ml de sangre heparinizada antes de la
anestesia, a los 60 min. de iniciada y 8 dias postquirar-
gico.

El estado bioquimico hepético fue valorado por
las pruebas de funcionamiento hepatico: proteinas to-
tales, albiimina, globulina, transaminasa glutamica
oxalacetica (TGO), transaminasa glutimica piravica
(TGP) y fosfatasa alcalina (FA), estas tres enzimas for-
man parte del perfil enzimas hepatico; estas determi-
naciones se realizaron en el laboratorio de alergia e in-
munologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico “La Raza”, enviando los diferentes muestras
de suero pre-anestésica, post-anestésicas y 8 dias post-
quirargico.

De acuerdo con los reportes obtenidos al halotano
no se considera un antigeno y su posible participacién
inmunolégica se ha planteado en términos de hapteno
con la capacidad conjugatoria a diversas moléculas de
albamina humana vy establecer un complejo
albamina-halotano.

Una vez realizada la conjugacion la cual consistié
en unir mediante agitacién magnética y a una satura-
ci6on de 37°Cdurante 2 hrs. 10 ml de una solucién al-
bumina al 4% en un Buffer de fosfato con un pH 7.2
al0.01 mol, 1 ml del anestésico halotano.

Se realizaron pruebas de toxicidad del hapteno a
diversas concentraciones asi como el halotano puro y
disuelto con solucién fisiolégica, siendo valoradas por
intrademorreaccion en cinco cobayos no inmunizados
con un peso aproximado de 450 a 500 grs., obteniendo
los siguientes resultados. Cuadro No. I.

De acuerdo con los resultados establecidos el com-
plejo albimina-halotano aplicados en los cobayos (al-
bimina 4% - halotano 5% con pH 7.2 en amortigua-
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CUADRO 1. REACCIONES CUTANEAS A LAS 48 HORAS

Sustancia

aplicada

*MCgrs. Eritema Induracibn  Necrosis

Halotano

puro 100 + + negativo
Halotano con

solucion salina 100 + +

Albumina 4%,
Halotano 5%,
pH9.4 500 + + +

Albumina 4%,
Halotano 5%
pH7.2 500 +

Solucién
salina
(control)

negativo
negativo
negativo

negativo

negativo  negativo negativo

dor fosfato 0.01m0!), no era toxico y podia ser utilizado
en las pruebas inmunolégicas.

Restaba determinar las concentraciones Gptimas
del complejo para realizar las pruebas de: Desgranula-
cion de basofilos y el factor de inhibiciéon de la migra-
cidn de los leucocitos, por lo que se procedi6 a estable-
cerlo a diferentes concentraciones: 2.5%, 5% y 10%
con células procedentes de personas sanas, obteniendos
los siguientes resultados (cuadro Iy figura 1).

CUADRO II. CONCENTRACION OPTIMA PARA
LA DETERMINACION DE DESGRANULACION
DE BASOFILOS

Concentracién
albamina-halotano

% desgranulacién

2.5% 0
5.0% 8
10.0% 38
o
INMIBIGION
°°—
0 _
70 4
0 -
20 |
QoT
0
V.R
20 ]
1o
2 50 ﬁ‘o

CONCENTRACION
HALOTANO -ALBUMINA

*VR  Volores de Reterencio

Figura 1. Concentracién 6ptima el antigeno.

De acuerdo con las graficas obtenidas se concluye
que la concentracién 6ptima para valorar hipersensi-
bilidad era de 2.5% albimina halotano.

También se valoraron otros parametros clinicos
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como son la frecuencia cardiaca y tensién arterial du-
rante el preanestésico, trans-anestésico y post-anesté-
sico.

CUADRO I1I. CONCENTRACION OPTIMA PARA
LA DETERMINACION DEL L.1.F. (INHIBICION DFE.
LA MIGRACION DE LEUCOCITOS)

Concentracién L.LF.
qlbﬁmina-halman’o

2.5% 0% de inhibicién
5.0% 549, de inhibicién
10.0% 82% de inhibici6n
%
DESRANULACION
40 —
38 — /
30 V.R
28 —
to —
18 —
10 —
5 —
o + +
28 80 [
CONCENTRAGON

*VR: Volores de Referencia HALOTARG-ALBUMINA

Figura 2. Concentracién 6ptima del antigeno.

RESULTADOS

El acoplamiento de albimina-halotano fue com-
probada por la electroforesis, observando que la albu-
mina-halotano emigré a la misma distancia que la al-
bamina sola, esto hace pensar que el halotano tiene
gran facilidad de reaccionar con la albiimina. Se for-
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maron antigenos a diversas concentraciones (cuadro I)
y se procedié a realizar los limites de toxicidad cutanea
con cinco cobayos de peso aproximado de 450 a 500
grs.. aplicando los antigenos preparados por via intra-
dérmica (8U.) en la regién ventral previamente rasu-
rada: valorandose a las 12.24 y 48 horas. el antigeno
albamina-halotano al 4% vy 5% respectivamente con
pH 7.2 fue el menos toxico a las 48 hrs. ya que solo
presenté discreto eritema. Posteriormente se procedi6
a valorar la toxicidad celular (cuadro Il y figuras 1 y
2). siendo la concentracién éptima albtiimina-halotano
al 2.5% debido a que a concentraciones mas altas re-
vasaban los valores de referencia en la desgranulacién
de basofilos v la inhibicién de 1a migracion de leucoci-
tos.

Los pacientes estudiados tuvieron una edad mini-
ma de 22 aflos y maxima de 60 afos (3'( - 40), no hubo
diferencias entre los grupos.

El tipo de cirugia realizada en los dos grupos fue
la siguiente: fundoplastias. colecistectomias, histerec-
tomias v safenoexeresis.El tiempo anestésico quirargico
vari6 entre 90 v 180 minutos (X = 126 min.) y la con-
centraciéon promedio de halotano varié de 0.5% mini-
ma vmaxima 2% (X -0.8%).

Se determinaron las siguientes pruebas: desde el
punto de vista inmunolégico. histamina plasmatica,
desgranulacion de baséfilos v la inhibicién de la mi-
gracion de leucocitos. Los resultados correspondientes
se observé de manera casi constante un incremento en
la histamina plasmatica en casi todos los casos a 08 15
minutos de haberse iniciado la anestesia. El incremen-
to triplica sus valores basales y tiende a disminuir sig-
nificativamente en la tercera muestra tomada una se-
mana después. Sin embargo esta disminucién fue dife-
rente en e} grupo I debido a que regresaban a sus nive-
les basales en la tercera muestra: mientras que el gru-
po 1I tendian a mantenerse discretamente por arriba
de sus cifras basales.

CUADRO 1V. DESGRANULACION DE BASOFILOS

GRUPO 1 GRUPO I
Sin antecedentes anestésicos por halotano Con antecedentes anestésicos por halotano .
X DS Rango X DS Rango P
Basal 9.5 13.4 0- 43 8.5 12 0-39 P<0.05
60 minutos 18 19.3 0-60 16 14.6 0-39 P<0.01
8 dias 9.5 13.4 0-43 8.5 12 0-30 P>0.05

CUADRO V. INHIBICION DE LA MIGR.—\CiQN DE LEUCOCITOS

Grupo 1 Grupo I1
Sin antecedentes anestésicos por halotano Con antecedentes anestésicos por halotano
Tiempo X DS Rango X DS Rango P
Basal 0.3 7.9 0-16 10 17.3 0-27 P>0.05
60 (ninutos 12 . 6 0-18 7 12 0-18 P>0.05
8 das 8.3 7.9 0-16 10 173 027 P>0.05
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Casi de manera paralela la desgranulacion de ba-
sofilos se encontré una P < de 0.05 en el grupo I en re-
lacion con el grupo I P < 0.01 siendo estadisticamente
significativo y no nos fue posible determinar este mis-
mo fenémeno.

Los resultados frente a la inhibicion de la migra-
cién de leucocitos (L.I.F.) no fue estadisticamente sig-
nificat'va.

Desde el punto de vista bioquimico las pruebas
del funcionamiento hepatico como proteinas; alba-
mina (alb), globulina (glob). en ambos grupos no fuc
estadisticamente significativa, asi como la bilirrubina
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directa e indirecta. En el perfil enzimatico la transa-
minasa glutdmico oxalacetica en ambos grupos fue P
< 0.05, mientras que la transaminasa glutdmico pi-
ravica (TGP) y la fosfatasa alcalina (FA) no fueron es-
tadisticamente significativa en ambos grupos (Cuadro
1V al IX y figuras 3 a la 14).

DISCUSION

Existe gran interés en establecer el mecanismo
que determina el que un paciente sometido a la inha-
lacion de halotano presente reacciones tanto locales
como sistémicas.

CUADRO VI. HISTAMINA PLASMATICA

Grupol Grupo [1
Sin antecedentes anestésicos por halotano Con antecedentes anestésicos por halotano
Tiempo X DS Rango X DS Rango P
Basal 0.20 0.11 0.07-0.037 0.45 0.37 0.10-0.56 P<0.05
15 minutos 0.64 0.28 0.05-0.78 0.63 0.28 0.25-1.26 P<0.05
8 Dias 0.38 0.24 0.04-0.67 0.62 0.22 0.07-0.75 P<0.05
CUADRO VII TENSION ARTERIAL
Grupo 1 Grupo I

Antecedentes anestésicos negativos por halotano

Antecedentes anestésicos positivos por halotano

CUADRO VII. TENSION ARTERIAL

o Rango . . Rango
Sistolica Diastéhica X Sistolica Diastélica X
Basal 90-140 70-110 + 104 100-160 60-90 + 102
Trasanestésico 70-110 60- 90 + 81 90-130 50-70 + 63
Postanestésico 100-160 70-110 + 100 100-140 70-90 + 96

CUADR VIIL. GRUPO I (CON ANTECEDENTES NEGATIVOS)
DATOS BIOQUIMICOS

TIEMPOS
Variable Pre anestesia  Post anestesia  Postquirtrgico
X X (8 dias) X

Bilirrubina

directa 0.47 0.65 0.54
Bilirrubina

indirecta 0.26 0.36 0.26
AlbGmina 3.6 3.4 3.6
Globulina 2.8 2.5 2.9
*T.G.O. 10 19 17
*T.G.P. 10 14 16

**IFA. 2.0 2.0 2.0

*TGO transaminasa glutimico-oxalacético
**TGP transaminasa glutdmico piravica
***FA fosfatasa alcalina.

CUADRO IX. GRUPO 11 (CON ANTECEDENTES POSITIVOS)

DATOS BIOQUMICOS
TIEMPOS
Variable Preanestesia  Postanestesia  Postquirtrgico
X X (8 dias) X

Bilirrubina

directa 0.67 0.64 0.59
Bilirrubina

indirecta 0.54 0.73 0.36
Albdmina 3.8 3.5 3.7
Globulina 2.9 3.1 3.0
*T.G.O. 1na 19 17
***T.G.P. 13 16 15

**rF A 1.0 1.8 2.3

*TGO transaminasa glutamico oxalacético
**TGP transaminasa glutdmico pirdvica
***FA fosftasa alcalina.
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Hitomins. disefio de la metodologia del estudio, tuvo mucha im-
we 10 portancia establecer relaciones de sensibilidad previa
o | frente al halotano.
on - ::‘u“"“’f’"“" AnesTEACOS Antes de aplicar este modelo se deberian superar
' »rom » dos aspectos importantes, que consistian en acoplar
> .8, - e N
0.7 una molécula protéica y determinar en una segunda
oo fase. los limites de toxicidad cutanea y celular. El aco-
o8 plamiento se decidi6 realizarlo con albamina humana.
- ya que son conocidas sus caracteristicas de molécula
0.4
03 LIF —
% 40
02 INNIBICION P>0.08 N.8.
0.1
32 —
[ 0 win 8d. 29 -
TIEMPO
24 —
Figura 3. Efecto del halotano en la liberacién de histamina plas-
mitica. 20 —
1] -3
OEDORANULACION 40 — .
7o
30 — + ' —
B 1Hrs 84
32 — Tiempo
28 — T SIN ANTECEDENTES ANESTESICOS X% 1 DS
- —— CON " - x+t1 08
4 — ' e N
Figura 5. Efectos del halotano sobre inhibicién de la migracién de
leucocitos.
20 —
"
4
TA. 180 ]
& & 4
[ ] tHre 8d 140
-
Tiempo
120 -
SIN ANTECEDENTES ANESTESICOS
BASAL VB ! Hrs. P<Q.0BN.S.
~— — — CON ANTECEDENTES ANESTESICOS 100 —
BASAL V8 t Hm. P<0.0 Sa
, - 80 % RN -~
Figura 4. Efectos del halotano en la desgranulacion de baséfilos. S -
) 60
Los diferentes autores no se han puesto de acuer- >
do y como anteriormente se sefial, han establecido di- 0 ’L . R .
versos mecanismos posibles que pretendan explicarlo X )
invocindose fundamentalmente fenémenos toxicos. B 18 84
inmunolégicos y virales. Los inmunolégicos se hacen
recaer en relaciones similares a aquellos que se presen- Tiempo
tan en la alergia medicamentosa y los virales invocan
posibles alteraciones celulares que son capaces de
transformarse a su vez en 6rganos blancos de la res- SisToLIcA P < 0.02
puesta inmunitaria. - =~ = DuasToLICA P>0.08 N9

El presente trabajo explora la interrelacién inmu-
nologica que puede establecerse entre un medicamen-
to y la relacion del aparato inmune. Por tal motivo el

BASAL Vs (&'

Figura 6. Sin antecedentes anestésicos.
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acarreadora, de manera primaria o a la saturaci6n se-
cundaria del mecanismo de captura.

Se realizaron acoplamientos estableciendo dife-
rentes concentraciones albumina-halotano, encon-
trando que nuestra concentracién 6ptima de trabajo
podia establecerse en los siguientes limites: albamina
4%, halotano 5%, pH 7.2. A partir de estas determi-
naciones se procedi6é a fijar los limites de reaccién.
Terminado este paso experimental se podia, razona-
blemente, continuar a la siguiente fase del estudio in-
munolégico.

. En 1974 Mathieu y cols.? -inducen hipersensibili-
dad en cobayos empleando al halotano y trifluoroace-
tato (metabolito del halotano), acoplando con albami-
na homologa. Observ6 reacciones de hipersensibilidad
caracteristicas como eritema, induracién y necrosis a
las 24 y 48 horas después de haber sido administrada
por via intradérmica. Golder y Anfisen también
prepararon un conjugado de halotano con albtimina
tanto humana como de cobayo y llevaron al cabo un
programa de inmunizacién aplicando el conjugado
con adyuvante de Freun'd. Cuatro semanas después
observaron una respuesta de hipersensibilidad tardia,
mayor con la albtmina homéloga en relacién a la he-
ter6loga.

En 1976 Bryan Walton y Hamblin!! llevaron al
cabo pruebas “in vitro” de inmunidad celular em-
pleando sangre de pacientes con hepatitis por halota-
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no para buscar transformacion blastoide y la inhibi-
<iéon de la migracion de leucocitos (L.1.F.), usando co-
mo antigeno halotano acoplado en albamina humana
y proteinas del higado, con resultados negativos. Por el
contrario Paronetto y Popper!2 encontraron en pacien-
tes con hepatitis por halotano transformacién blastoi-
de positiva y asimismo Jones Williams reportdé un caso
de L.1.F. positivo a halotano.

En 1980 Pang y Reid' estudiaron la interaccién
del halotano con cinco constituyentes de la sangre hu-
mana como: hemoglobina, albamina, membrana de
eritrocitos, triglicéridos y gama globulina. Mediante
fenomenos de equilibrio de didlisis, encontraron que
la gama globulina no tiene efecto demostrable en la
solubilidad con el halotano; la unién de albiimina-ha-
lotano no podria ser efecto carga positiva cooperativa
y para su saturacién completa por los sitios de unién,
los fantasmas de eritrocitos se acoplan a halotano en
equilibrio de dialisis a temperatura de 37°C durante
varias horas a un pH de 9.8. Por lo anteriormente ex-
puesto nuestro disefio en la metodologia traté de en-
globar todos los factores como antigenicidad, acopla-
miento hapteno-proteina apropiada, toxicidad y con-
centracién optima del antigeno elaborado para ser
confiable la evaluacién inmunolégica y buscar una in-
terrelacién entre el halotano similar a la que se obser-
v6 en otros casos de alergia medicamentosa.

El elemento maés significativo a lo largo de nuestro
estudio consistié en encontrar de manera casi constan-
te un incremento en la histamina plasmatica en casi
todos los casos a los 15 minutos de haberse iniciado el
anestésico. El incremento global triplica su valor basal
y tiende a disminuir significativamente en la tercera
muestra tomada una semana después. Sin embargo,
esta disminucién fue diferente en aquellos casos que
carecian de antecedentes anestésicos en términos gene-
rales puede afirmarse que aquellos casos sin antece-
dentes previos regresan en la tercera prueba a sus nive-
les basales; mientras que la poblacién sometida al an-
tecedente tendia en esta muestra a mantenerse por
arriba de las cifras basales iniciales. Pensamos que val-
dria la pena establecer una serie de estudios interme-
dios a fin de determinar las posibles variaciones de sus
concentraciones en aquellos individuos previamente
expuestos.

Casi de manera paralela la desgranulacién de
baséfilos se encontré con un ligero incremento en pa-
cientes con antecedentes anestésicos negativos a halo-
tano en relacién con los que tuvieron antecedentes con
halotano siendo mas significativo en este grupo.

Se observé también que hay una disminucion de
la tensién arterial sist6lica en ambos grupos correlacio-
nado que a mayor liberacién de histamina plasmatica
descendia la presi6n arterial en forma paralela.

Desde el punto de vista inmunolégico se encuen-
tra un dato muy significativo al ser estudiada la des-
granulacién de baséfilos: los pacientes que proporcio-
nan antecedentes anestésicos previos mostraron mayor
positividad hacia el antigeno, positividad que nos re-
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sult6 estadisticamente significativo, en relacion al gru-
po no expuesto cuya positividad report6 P < 0.05. La
histamina plasmatica se elevé en aquellos individuos
que respondian a la desgranulacién de baséfilos y no
nos fue posible determinar este mismo fenémeno, al
comparar con la poblacion que nos proporcioné
L.LF. positivo. En nuestro estudio no pudimos esta-
blecer diferencia alguna frente a la inhibicién de la
migracién de leucocitos. Este hecho podria indicar la
participacién primariamente humoral que se describe
en la patologia del halotano y probablemente en pa-
cientes con clara patologia hepatica proporcionara ci-
fras positivas.

Debe mencionarse que ambos grupos, se encuen-
tran individuos que respondieron con positividad tan-
to a la desgranulacién de baséfilos como a la inhibi-
cién de la migracién de leucocitos (L.I.F.). Por todos
estos elementos que se mencionan cabe aseverar la in-
dudable correlacién que existe en la mediaci6n hista-
minica en relacién con la exposicién al halotano y la
posibilidad de reactividad en cuanto a la presencia de
fenémenos humorales de caricter netamente inmuno-
logicos. El poder realizar esta afirmacion estaria en re-
lacién directa al estudio del paciente que cursa con ic-
tericia y dafio hepatico, ya que ninguno de nuestro pa-
cientes estudiados cursé con esta patologia.

CONCLUSIONES

1.- La posible participacién inmunol6gica del ha-
lotano en términos de hapteno llevé a la obtencién de
un complejo albamina-halotano.

2.- Este complejo albtmina-halotano (albimina
5%-halotano 4% pH 7.2), no resulta t6xico al ser apli-
cado intradérmicamente a cobayos.

3.- La concentracién 6ptima del complejo halota-
no-albGmina para realizar las pruebas de: desgranula-
ci6n de baso6filos y la inhibicién de la migraci6n de leu-
cocitos (L.I.F.), fue al 2.5%, de halotano.

4.- El halotano produce liberacién de histamina
plasmatica a los 15 minutos, esta elevacién cae dentro
de los valores de referencia y estadisticamente no es
significativa.

5.- El grupo con antecedentes anestésicos positi-
vos tiene mayor liberacién de histamina comparado
con el grupo sin antecedentes anestésicos aunque esta
diferencia no es estadisticamente significativo.

6.- Se observ6 una disminucion de la tensién arte-
rial sist6lica a los 15 minutos en los dos grupos estudia-
dos la cual fue estadisticamente significativa P < 0.02.

7.- El halotano presenté en los dos grupos desgra-
nulacién de baséfilos siendo mas positiva en el grupo
de antecedentes anestésicos P < 0.01 con respecto al
grupo sin antecedentes anestésicos cuya positividad tu-
vo una P < 0.05 estadisticamente significativa.

8.- En ninguno de los dos grupos encontramos po-
sitividad en la inhibici6én de la migracién de leucocitos
(L.LF.).

9.- La elevacién de histamina plasmatica se vié
mds constante en aquellos pacientes que dieron positi-
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vidad a la desgranulacién de bas6filos y aparentemen-
te no ocurrié lo mismo con la inhibicion de 1a migra-
cién de leucocitos (L.I.F.).

10.- En ambos grupos se encontraron individuos

que respondieron a los patrones de L.1.F. y desgranu-
lacién de baséfilos en forma muy incrementada com-

2.
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parada con la mavoria de los pacicntes estudiados.

11.- En los dos grupos estudiados no observamos
cn las pruebas de funcionamiento hepitico diferencias
estadisticamente significativas v el perfil enzimatico
reveld una clevacion de la TGO estadisticamente sig
nificative. P<0.05,
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