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RESUMEN

Se efectud el presente estudio tratando de determinar el potencial hepatotéxico de halotano y enflurano y la posible relacién de este con
el stress quiriirgico.

Se estudiaron 20 pacientes del sexo masculino y femenine y se integraron dos grupos (n = 10). Los pacientes del grupo I recibieron
halotano y los del segundo enflurano. Se determinaron las siguientes pruebas de funcién hepitica: BI, BD, DHL, FA, PT, TGO, TGP,
GGTP y de prolactina (RIA): “basales” “inmediatas” y ‘“‘mediatas’’; siendo la Gitima toma al 80. dia del postoperatorio. Se encontraron eleva-
ciones significativas estadisticamente en DHL en sus tres Gltimas muestras y elevaciones en la segunda y tercera muestra de GGTP; siendo ésto
mis evidente en el grupo de pacientes que recibieron halotano. El resto de pruebas no presentaron elevaciones con significancia estadistica.

Palabras clave: Anestésicos halogenados: metabolismo hepitico. Stress anestésico.
Efectos hepatotdxicos.

SUMMARY

This study was performed in order to investigate the posibility to determine the potential hepatotoxic effects of halothane and enflura-
ne and stablish if this is the case, the relationship of these effects with surgical stress.

Twenty patients (male and female) were studied in two group of ten patients each. Patients of Group I received halothane and those of
Group II enflurane. The following liver tests were carried out: bilirrubines, alkaline phosphatase, oxalacetic and piruvic transaminase and
gamma glutamyltranspeptidase as well as the prolactin levels (RIA) inmediately after surgery (1 hr.) and days after surgery (8 days after).

Statistical significant differences were found in the lactic deshidrogenase levels in the last 3 samples as well as in the levels of gamma
glutamyl transpeptidase in the 2nd 3er sample. These changes were more cvident for the halothane patients group. The remaineing tests were
not significative.

Key words: Halogenated anesthetics: hepatic metabolism, surgical stress,
hepatotoxic effects.

DURANTE mucho tiempo se pensé que los anesté- actualidad, ya que se han aclarado los procesos metabéli-
sicos halogenados no sufrian cambios metabélicos cos de los anestésicos volatiles y se han identificado sus

en el organismo y que eran eliminados en forma inaltera- Productos de degradaci6n (metabolitos).'
da por via pulmonar. Este concepto ha cambiado en la Los efectos deseables y los efectos adversos de un
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anestésico halogenado en el momento mismo de la anes-
tesia, no estan relacionados con la producciéon de meta-
bolitos, sino con la molécula perse del mismo. Por el con-
trario, los efectos toxicos que pueden presentarse even-
tualmente, aparecen en el postoperatorio inmediato o
mediato. Estas reacciones toxicas se relacionan con la
presencia de metabolitos reactivos generalmente haloge-
nados. Algunas de las reacciones adversas observadas con
la administracion de anestésicos halogenados incluyen la
nefrotoxicidad atribuible a la presencia del i6n fluoruro
inorgéanico en la orina.?”’

La hepatotoxicidad es otra reaccién toxica que
puede presentarse con los anestésicos halogenados. La
disfuncién hepatica resultante puede ser leve o severa y en
ocasiones fatal .51

Se han descrito alteraciones que pueden variar desde
elevacion de las enzimas microsomales hepaticas (TGO,
TGP, DHL, etc.) hasta necrosis hepatocelular masiva.!!
13

La presencia de fiebre inexplicable, asociada a eosi-
nofilia e ictericia en los pacientes durante el postoperato-
rio, son datos que pueden indicar disfunciéon hepatica, si
se han descartado previamente otros factores, tales como
sepsis, hipotensién, transfusion sanguinea masiva, etc.

La frecuencia de dafo hepitico aumenta con la ex-
posicion repetida a los anestésicos halogenados y puede
ser hasta de un 20%.'* !> Se ha estimado que la necrosis
hepatocelular grave ocurre en uno de cada 15,000 a
35,000 pacientes sometidos a anestesia con halotano.'* !

También se han efectuado investigaciones para de-
terminar si la toxicidad producida bajo condiciones hipd-
xicas es debida a esto, a un efecto directo de los metaboli-
tos o al incremento de la hipoxia hepatica producida por
el halotano.'”'%§

Se ha postulado también la teoria de la hipersensibi-
lidad para el tipo fulminante de la hepatotoxicidad por
halotano lo que a la fecha no est4 bien dilucidado.*

Por otro lado se conoce que durante el stress quirur-
gico, hay alteraciones neuroendoécrinas tales como eleva-
cion del cortisol plasmatico, liberacién de ACTH,
hormona del crecimiento, insulina, aumento de glucemia
y liberacién de prolactina.

Con base en lo anterior se consideré conveniente in-
vestigar el potencial hepatotoxico del halotano y del en-
flurano y su posible relacion con las alteraciones neuro-
endocrinas por el stress quirargico.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 20 pacientes elegidos al azar (3 hom-
bres y 17 mujeres) de edades comprendidas entre 20 y 50
afios programados para cirugia “mayor’ electiva, con es-
tado fisico [-1I de acuerdo a la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA).

Se integraron dos grupos de 10 pacientes cada uno:
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el primer grupo recibi6é anestesia general con halotano y
el grupo II con enflurano. En todos, la anestesia se com-
plementé con 6xido nitroso y oxigeno al 50% (2 litros ca-
da uno). La induccion se efectué con tiopental sédico uti-
lizando como pardmetro de hipnosis la pérdida del reflejo
palpebral, seguido de succinilcolina a la dosis de 1 mg/kg
de peso. El mantenimiento de la anestesia se efectué con
los anestésicos halogenados en estudio.

Se utilizé un sistema circular semicerrado con absor-
bedor de CO2. En los casos en los que fue necesario, se
aplicé bromuro de pancuronio para mantener la relaja-
cion muscular de acuerdo a las necesidades de cada pa-
ciente. La ventilacién se controlé en forma mecénica en
todos los casos.

Como medicacion preanestésica los pacientes reci-
bieron atropina (0.5 mg) y diacepam (10 mg) I.M. 45 mi-
nutos antes del manejo anestésico. Todos los pacientes es-
tuvieron en ayuno 10 horas previas a la cirugia.

Se efectuaron determinaciones de los siguientes pa-
rametros: bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, pro-
teinas totales, transaminasa glutdmico oxalacética,
transaminasa glutdmico piravica, fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa lactica, gamma glutamil transpeptidasa y
prolactina.

La toma de muestras se llevé a cabo con el siguiente
esquema:

a) Pruebas basales (control). Antes del manejo anes-
tésico.

b) Pruebas inmediatas. Una hora después de finali-
zar la anestesia.

¢) Pruebas mediatas. Se determinaron al lo., 20.,
30. y 8o., dias del postoperatorio.

Se descartaron los casos con antecedentes de hepati-
tis, ictericia o bajo tratamiento con anticonceptivos, fe-
notiazinas y antibidticos con potencial hepatotéxico,
como eritromicina tetraciclina y cloramfenicol. Pacientes
con antecedentes anestésicos recientes (menos de 1 afo) o
que recibieron transfusién sanguinea seis meses antes del
estudio. Se excluyeron asi mismo los casos que cursaron
con hipotension durante el manejo anestésico-quirargico
(menor del 20% de sus cifras basales), asi como los que
transfusion plasma u otros
elementos hamatolégicos durante la cirugia.

requirieron sanguinea,

RESULTADOS

Las intervenciones quirurgicas fueron: 9 hemitiroi-
dectomias, 5 tiroidectomias, 2 resecciones de costilla cer-
vical supernumeraria, 2 resecciones de quiste tirogloso y 2
parotidectomias.

En el grupo I (halotano) la edad de los pacientes os-
cil6 entre 20 y 50 afios (X = 34) dos del sexo masculinoy 8
del femenino. En el grupo II (enflurano), la edad varié
entre 22 y 49 aios (X = 32); dos pacientes del sexo masculi-
n0y 9 del femenino. En ambos grupos las concentraciones
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GRUPO 1. HALOTANO mg/d
1.0
Limites X
0.9-
Edad 20 -50 34 0.8+
Peso 52-78 65.9 0.7 T
H M TOTAL 0.6+
Sexo 2 8 10
0.5 T
- ~0
0.4+
CUADRO II. ENFLURANO 0.3 J
GRUPO II
0.24
Limites X
Ol
Edad 922 - 49 32
Peso 55 - 75 63.66 { t — ' 4
| 2 3 q 6
H M Toral MUESTRAS
Sexo 1 9 10 GRUPO HALOTANO | :
GRUPO ENFLURANQ 2 ----- - P=>0.2
Figura 1. Bilirrubina directa.
CUADRO I1I. BILIRRUBINA DIRECTA
GRUPO 1 GRUPO I
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n-= 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 [} 4 5 6
Ex 4.6 6.7 10.2 8.3 6.3 5.5 Ex 4.22 5 8 6.55 5.22 4.33
X 0.46 0.67 1.02 0.83 0.63 0.55 X 0.42 0.5 0.8 0.65 0.52 0.43
s2 0.15%  0.126  0.366  0.329 ).220 0.147 s? 0.05 0.037  0.102  0.035  0.028  0.035
S+ 0.39 0.35 0.60 0.57 0.46 0.38. S+ 0.24 0.19 0.31 0.189  0.168  0.235
P = NS
CUADRO IV. BILIRRUBINA INDIRECTA
GRUPO 1 GRUPO 11
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (N = 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Ex 3.3 4.7 6.8 5.8 5.1 3.5 Ex 2.77 3.44 4.77 3.77 3.22 2.55
X 0.33 0.47 0.68 0.58 0.51 0.35 X 0.27 0.34 0.47 0.37 0.32 0.25
s2 0.133  0.078  0.266  0.257  0.158  0.162 s2 0.008  0.0069 0.032  0.046  0.02
s+ 0.36 0.27 0.51 0.50 0.39 0.40 S+ 0.091 0.083 9.181 0.198  0.214  0.142
P=NS
CUADRO V. PROTEINAS TOTALES
GRUPO 1 GRUPO 11
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n = 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Ex 71.8 68.5 69 70.7 72.3 72.8 Ex 72.3 66.55  67.66  71.33  69.6 71.42
X 7.18 6.85 6.9 7.07 7.23 7.28 X 7.28 6.65 6.76 7.13 6.96 7.14
s? 0.637  0.240  0.193  0.389  0.311 0.310 s? 0.137  0.782  0.311 0.055  0.091 0.091
S+ 0.79 0.49 0.43 0.62 0.55 0.55 S+ 0.87 0.884  0.557  0.285  0.302  0.302

P = NS
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Figura 2. Bilirrubina indirecta. Figura 3. Proteinas totales.
CUADRO VI. TRANSAMINASA G OXALACETICA
GRUPO I GRUPOII
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n = 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Ex 108 166 263 246 228 226 Ex 94.44 130 182.22  163.38 111.11  121.11
X 10.8 16.6 26.3 24.6 22.8 22.6 X 9.44 13 18.22 16.33 11.11 12.11
s2 27.5 41.37 386.67 232.93  275.06  262.48 s2 4.246 24.22  386.39  163.55 4.987 10.09
S- 5.24 6.43 19.66 15.26 16.58 16.20 S+ 2.06 4.92 19.65 12.78 2.283 3.172
P >.2 >.1 > .5 > .2 <.02 <0.5 P >.2 >.1 >.5 >.2 <.02 <.05
CUADRO VI{. TRANSAMINASA G PIRUVICA
GRUPO 1 GRUPO 11
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n = 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Ex 67 170 213 214 181 173 Ex 97.77 86.66 91.11 100 100 117.44
S 6.7 17 21.3 21.4 18.1 17.8 X 9.77 8.66 9.11 10 10 11.74
s2 13.78  836.6 1393.12 732.26 381.65 $79.56 s2 26.61 3.111 7.43 6.66 4,22 9.83
S- 3.71 28.92 37.32  27. 19.53 19.48 S+ 5.159 1.763 2.72 2.58 2.05 3.13
CUADRO VIII. FOSFATASA ALCALINA
GRUPO | GRUPO I
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n = 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 S 4 5 6
Ex 27.4 25.4 29.2 26.1 26.4 22.3 Ex 17 14.22 17.33 17 19.22 22.22
X 2.74 2.54 2.92 2.6l 2.64 2.28 X 1.7 1.42 1.73 1.7 1.92 2.22
CH 40.96 4.32 4.33 234 2.44 2.30 $2 1.071 0.857 0.857 0.346 0.297 1.095
S- 6.40 2.07 2.08 1.5% 1.56 1.51 S+ 1.034 0.962 0.967 0.588 0.545 1.046

P = NS§S
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del halogenado variarion de 0.5 a 2.5% y se complementé indirecta, proteinas totales, transaminasa glutdmico oxa-
la anestesia con 6xido nitroso y oxigeno. Se efectuaron las lacética, transaminasa glutdmico pirﬁvlisgl fosfatasa alca-
determinaciones de funcién hepatica (previas, lina, deshidrogenasa lictica, gamma glutamil cranspepti-
inmediatas y mediatas) de bilirrubina directa, bilirrubina dasa y prolactina, esta dltima por el método de radioin-
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Figura 4. Transaminasa glutdmico oxalacética. Figura 6. Fosfatasa alcalina.
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munoanalisis. Posteriormente se analizaron los resultados
mediante la prueba de “T” Student. Se encontraron ele-
vaciones en el grupo de halotano en los valores de TGO,
TGP en las pruebas mediatas sin que fueran significativas
estadisticamente, excepto en las dos tltimas muestras de
la TGO, posiblemente debido a causas ajenas al manejo
anestésico.

Se presentaron elevaciones estadisticamente signifi-
cativas en la DHL en las tres Gltimas muestras. En lo que
se refiere a la gamma glutamil transpeptidasa, se obser-
varon alteraciones significativas (P < 0.0001 y P < 0.02)
en la segunda y tercera muestras, pero posteriormente
disminuyeron sin regresar a los valores basales. Estas ele-
vaciones fueron mas importantes en el grupo I (halota-
no), lo que indicaria una ligera toxicidad atribuible a este
agente. Estos resultados se muestran por separado al
final.

DISCUSION

En la actualidad a pesar de contar con mejores re-
cursos, los anestésicos halogenados siguen siendo los mas
frecuentemente utilizados y por lo mismo la interrogante
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Figura 8. Gamma glutamil transpeptidasa.

CUADRO IX. DESHIDROGENASA LACTICA

GRUPO1 GRUPOII
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n = 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Ex 2881 3598 4405 5483 5881 5672 Ex 2553.32 3082.2 3185.55 3388.8 3667.77 3755.55
X 288.1 359.8 440.5 458.3 588.1 567.2 X 245.33 308.22 318.55 338.88 366.77 375.55
S 6866 25658 35925 50835 51807 48921 $ 2785.55 8148.3 14354.91 15788.09 15944.17 18437.58
S- 82.86 160.18 189.53 335.24 227.6 221.18 | §- 52.30 90.26 119.81 125.65 126.27 135.785
P >.1 > .2 >.1 <0.01 <0.01 <0.02 P >.1 >.2 >.1 <0.01 <0.01 <0.02
CUADRO X. GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA
GRUPO I GRUPO 11
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n = 10
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Ex 132.7 204.8 267 196.4 202.9 218.6 Ex 86.66 79.22 192.33 131.11 157.77 171.11
X 13.27 20.48 26.7 19.64 20.29 21.86 | X 8.66 7.92 10.23 13.11 15.77 17.11
s 156.48 16.55 358.45 78.94 155.97 85.01 52 7.333 7.159 16.96 26.54 39.28 39.87
S- 12.46 274.03 18.93 8.88 12.48 922 | §- 2.708 2.675 4.119 5.152 6.267 6.314
P >.2 <.0001} <.02 >.1 >.2 >.1 P > .2 <.0001 > .02 >.1 >.2 >
CUADRO XI. PROLACTINA
GRUPO1 GRUPO I
HALOTANO (n = 10) ENFLURANO (n = 10)
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Ex 216.5 317.7 262.4 232.42 240 196 Ex 269.55 389 327 321.88 280.88  267.7
X 21.6 31.17 26.24 23.24 24 19.6 X 26.95 38.9 32.7 32.18 28.08 26.77
s 78.39 272.8 188.7 31.17 178.96 60.11 52 300.24 276 473.48 375.26  245.08 188.74
S 8.85 16.51 11.78 9.0 13.37 7795 | S 17.32 16.61 21.75 19.387 15.65 13.73
P =NS
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sobre el potencial hepatotoxico de ellos sigue siendo im-
portante.

En comunicaciones previas se observan controversias
respecto al grado de toxicidad y se han sefialado variacio-
nes enzimaticas diversas.!'!?

En este trabajo se trat6 de determinar la alteracién
enzimatica producida por cada uno de los anestésicos es-
tudiados como “indice de toxicidad”. Para ésto se tratd
de excluir cualquier factor predisponente. Se observé que
entre las enzimas hepiticas se elevan predominantemente
la TGO, TGP, DHL y GGTP en la 2a. y 3a. muestras.

Por otro lado, la prolactina no presenté alteraciones
de importancia en ninguno de los 2 grupos.

En cuanto al grupo de enflurano, las variaciones de
los niveles enzimaticos fueron minimas y sin significado
estadistico excepto en lo que se refiere a la GGTP, la cual
se elevd y permaneci6 en cifras altas, sobre todo con halo-
tano, lo que indica una posible histopatotoxicidad.

En la literatura revisada, no se encontraron datos
que indicaran que se libere alguna hormona hipotala-
mica durante el stress y que acttiie directamente sobre el
higado. Por otro lado se ha mencionado que dichas alte-
raciones podrian presentarse debido a los trastornos
hemodinamicos, como se ha podido comprobar con la
disminucién del flujo sanguineo hepatico durante la
anestesia.

CONCLUSION

Con los resultados del presente estudio se puede con-
cluir que los anestésicos estudiados representan un poten-
cial hepatotoxico, sin que sea de consideracién en pacien-
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Figura 9. Prolactina.

tes que no presenten factores predisponentes. Fueron mas
significativas las alteraciones producidas en los pacientes
que recibieron halotano.

No se encontré una correlacién directa entre el stress
y la disfuncién hepética producida por algunas de las
hormonas que actuaran directamente sobre el haptocito y
que pudieran alterar su funcién; més bien se puede
pensar que sea debida a trastornos hemodindmicos, como
la disminucién del flujo hepético durante la anestesia.
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