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RESUMEN

Se determinaron los niveles plasmaticos de gammaglutamiltranspeptidasa (GGTP) y cortisol mediante radioinmunoanilisis en 30 pa-
cientes randomizados en tres grupos A (halotano), Grupo B (enflurano) y Grupo C (Isoflurano) de 10 pacientes cada uno, 5 pacientes de
cada grupo recibi6 anestesia general inhalatoria con circuito circular semicerrado y 0, al 100%, otros 5 pacientes de cada grupo se admi-
nistrd anestesia cuantitativa en circuito cerrado, con flujos de 0, equivalentes al consumo metabélico.

No hubo cambios significativos en ninguna de las dos enzimas, sin embargo, se observé una disminucidén significativa de GGTP en
los pacientes manejados con halotano en circuito cerrado. Asi mismo, respecto al cortisol se encontré una disminucién significativa en pa-
cientes manejados con halotano en circuito cerrado.

Palabras claves: Farmacocinética y farmacodinamia de anestésicos inhalatorios.
Anestésicos inhalatorios: Farmacocinética, farmacodinamica, cortisol, gammaglutamil transpeptidasa.

SUMMARY

A group of thirty patients underwent general surgery was studied in order to evaluate the effect halothano, enfluorane and isoflura-
ne in closed and semiclosed circuits on the plasma levels of cortisol and gamma glutamyltranspeptidase.

A lower level of gamma glutamyltranspeptidase was found in the halothane group with closed circuit; on the other hand, the cortisol
levels decreased significantly is that same group.

Key words: Inhalatory anesthetics: Pharmacokinetics, pharmacodynamics, cortisol, Gammaglutamyltranspeptidase.

La anestesia general inhalatoria tiene como objetivo  reflejos, producir analgesia y provocar inconciencia en
fundamental la administracién de gases o vapores los pacientes. Sin embargo, varios factores pueden in-
anestésicos, con la finalidad de saturar el cerebro con fluenciar este proceso como son: administracion adecua-
concentraciones moleculares suficientes para abolir los da de gases anestésicos desde el vaporizador, las caracte-
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risticas fisicoquimicas del anestésico utilizado, la venti-
lacién alveolar, gasto cardiaco, el flujo sanguineo tisu-
lar, entre otros factores, antes de que el tejido neuronal
sea anestesiado (saturado).'*

Por otro lado, la anestesia actual plantea la necesi-
dad de reducir costos en relacion al consumo de anesté-
sico. Parte de este objetivo se obtiene mediante la deno-
minada “anestesia general balanceada” en donde se
combinan anestésicos inhalatorios, analgésicos narcéti-
cos, relajantes musculares, tranquilizantes, etc.

Otra alternativa que ofrece mayores posibilidades de
ahorro, es la utilizacién de circuito cerrado empleando
flujos bajos. Sin embargo, la “anestesia cuantitativa”
por inyeccion directa del anestésico en la linea espirato-
ria constituye una reduccién mas significativa del anes-
tésico y por otro lado, reduce en forma importante el
riesgo de contaminacion en quir6éfanos.

Si el anestésico es vaporizado e inyectado en forma
liquida dentro del tubo espiratorio del circuito, la canti-
dad de vapor que se produce puede ser calculada una
vez que se conoce la captacion del mismo durante el
primer minuto y esta cantidad se divide por la raiz cua-
drada del tiempo.> ¢

La concentracién alveolar minima (CAM) es la
DEgg, en la cual el 50% de los pacientes reaccionan al
estimulo quirargico; con base en esto se ha aceptado
que 1.3 CAM, se aproxima a la DEgs, lo que contrasta
con la “CAM al despertar” caracterizada porque los pa-
cientes responden inicialmente al estimulo verbal (0.5
CAM para todos los agentes anestésicos).

Se ha calculado la cantidad captada al primer
minuto para varios agentes anestésicos (ver cuadro I)
conociendo la CAM requerida para producir anestesia
(1.2 CAM), el coeficiente de solubilidad sangre/gas y el
gasto cardiaco en una persona de 70 kgs.

Probablemente, el método cuantitativo por inyec-
cién directa, sea mas preciso; el propuesto por Lowe y
Ernest establece una dosis calculada llamada “Dosis
Unitaria” (DU), multiplicando la concentracién arterial
por 2 y por el gasto cardiaco alveclar deseada de acuer-
do a la siguiente férmula:’

Dosis Unitaria = 2 CA Q

= 2f CAM X B/G X Q CA.

CUADRO 1
AGENTES ANESTESICOS Y COEFICIENTES DE SOLUBILIDAD

Sangre Aceite CAM%,
gas gas
Metoxifluorano 12.0 970 0.16
Halotano 2.4 224 0.76
Isoflurano 1.41 98 1.1
Enflurano 1.78 98 1.6
Oxido nitroso 0.47 1.4
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Entrega arterial por minuto (CaQ)
Dosis unitaria, donde:

f = Fracciéon de CAM deseado

CAM = concentraciéon Alveolar Minima

CA = Concentracién Alveolar

Ca = Concentracién Arterial

B/G = Coeficiente de particién sangre/gas
Q = Gasto cardiaco (2 kg. 3/4 en dl/min.)

Se ha calculado y confirmado clinicamente que la
dosis unitaria puede ser administrada con cierta flexibi-
lidad, sin embargo, se han determinado las cantidades
de liquido anestésico requeridas para los siguientes anes-
tésicos tratandose de un sujeto de 70 kg. de peso corpo-
ral se indica a continuacién:

Halotano 0.6 ml.
Enflurano 1.0 ml.
Isoflurano 1.5 ml.

La dosis unitaria debe ser ajustada de acuerdo con
la respuesta clinica del paciente. Durante el manteni-
miento de la anestesia, se utilizd Unicamente oxigeno
como diluyente. Los tiempos de inyeccién se indican en
el cuadro II.

Se sabe que la exposicion a los anestésicos inhalato-
rios puede inducir fenémenos hepatotdxicos en animales
y en humanos. Existe una evidencia bien demostrada de
disfuncién hepatica después de la anestesia con halota-
no. Se ha desarrollado test para determinar el riesgo de
susceptibilidad de presentar dafio hepatico después de
anestesia con halotano. Uno de ellos es la determinacion
de enzimas especificas que se elevan durante o después
de la exposicion al halotano. La gammaglutamiltrans-
peptidasa, es una enzima mas especifica para determi-
nar lesién hepatica que la fosfatasa alcalina.® °

Por otro lado, el cortisol resulta un buen indicador
de stress durante la cirugia, por lo que consideramos de
interés valorar la gammaglutamiltranspeptidasa y corti-
sol en pacientes sometidos a cirugia mayor bajo aneste-
sia general inhalatoria con circuito cerrado y circuito
circular semicerrado.!’

CUADRO 11
Dosis No. Intervalo Tiempo real
1 0 0 Minutos
2 1 1 Minuto
3 3 4 Minutos
4 5 9 Minutos
5 7 16 Minutos
6 9 25 Minutos
7 11 36 Minutos
8 13 49 Minutos
Etc. Etc.
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MATERIAL Y METODO

El presente trabajo se llevé a cabo en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico “La Raza” Se inte-
graron al estudio un total de 30 pacientes sometidos a
cirugia electiva y de urgencia en trés grupos: El grupo A
se utiliz6 halotano, en el Grupo B Enflurano, y en el
Grupo C Isoflurano. Se incluyeron en forma aleatoria
10 pacientes en cada grupo. A 5 pacientes de cada gru-
po se administré anestesia general inhalatoria mediante
circuito circular semicerrado y a otros 5 pacientes de ca-
da grupo se les administr6 anestesia mediante circuito
cerrado utilizando la llamada técnica cuantitativa.

No se emple6 N30, ni narcéticos en ningan caso y
en todos se utilizé oxigeno al 100% en el circuito semi-
cerrado. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
con antecedentes de anestesias previas de un afio a la fe-
cha del estudio, los que tenian antecedentes de hepatitis
de cualquier etiologia y los que fueron transfundidos
con sangre o derivados de 6 meses antes a la fecha del
estudio, asi como, a los que requirieron transfusién du-
rante la cirugia.

La medicacién preanestésica consisti6 en atropina
10 mcgs x kg iv. y diacepam 100 mcg x kg iv.

A los pacientes se les administré6 5 minutos antes a la
induccién, lidocaina al 1% (1 mg. x kg. iv.) y a conti-
nuacién se realizé induccién con etomidato (200 a 300
mcg. x kg. iv.) La relajacién muscular se realiz6 con
succinilcolina (1 mg. x kg. iv.) para facilitar la intuba-
cién orotraqueal, la relajacién transanestésica fue con
bromuro de pancuronio a razén de 40 a 50 mcg. x kg.
de peso. En el mantenimiento en los pacientes que se
manejaron con circuito circular semicerrado, se realizé
exclusivamente con los anestésicos inhalatorios antes
mencionados y oxigeno al 100%; empleindose vaporiza-
dores Fluotec, Enfluratec y Fortec tipo Mark 3.

En los 5 pacientes de cada grupo que se administr6
anestesia con circuito circular cerrado se utiliz6 un ab-
sorvedor de bi6éxido de carbono, con flujos de oxigeno
equivalentes al consumo metabélico (siempre menores
de 400 ml/min.), mediante la denominada  técnica
cuantitativa.

Se inyectd el anestésico correspondiente (halotano,
enflurano e isoflurano), en la linea espiratoria a-a cual
se le adapt6 una pequefia vélvula disefiada para tal
efecto con una llave de tres vias para inyecciones malti-
ples. El anestésico se inyect6 a intervalos que correspon-
den al cuadrado de la dosis."

La monitorizacién se llevé a cabo con cardioscopio
tipo “Farescope”, esfingoman6metro, baumanémetro y
estetoscopiv esofagico, se registraron la TA, FC y FR.

Para la toma de muestras sanguineas se utilizaron
tubos “Vacutainer”, cerrados al vacio, con tapén rojo,

el cual viene recubierto en su cara interna con una fina. .
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capa de glicerina, para favorecer el sellado. Los tubos
miden 10 x 1.3 cms. Se tom6 una muestra de 5 cc de
sangre en el preanestésico, transanestésico y postanesté-
sico, y sé procedi6 a congelarlas a una temperatura de
3°C, para determinar posteriormente cortisol y gamma-
glutamiltranspeptidasa mediante radio inmunoanalisis.

La base de esta técnica parte del cilculo del namero
de Brody, el cual se obtiene elevando el peso en kilogra-
mos del paciente, a la tercera potencia y posteriormente
obteniendo la raiz cuadrada. EL calculo de la dosis uni-
taria de anestésico se base en una férmula que toma en
cuenta el MAC del anestésico empleado, el coeficiente
de solubilidad sangre/gas, el gasto cardiaco por 1.3 que
corresponde a la concentracién alveolar minima.

(2 x 1.3 MAC x Coef. Sol. Sangre/gas x G.C. en
dl/min.)

Para comparacién entre los grupos, empleamos un
andlisis de varianza tanto en los casos con circuito cerra-
do como en aquellos con circuito semicerrado. Los
datos correspondientes a los niveles de cortisol y
gammaglutamiltranspeptidasa se procesaron mediante
un anélisis de varianza lineal.

RESULTADOS

Los pacientes estudiados se sometieron a cirugia ma-
yor electiva y de urgencia. Los datos correspondientes
sexo, edad, peso, tipo de cirugia, tiempo quirirgico y
anestésico se muestran en el cuadro III. La estadistica
se realiz6 con la “T” de Students, se observé un descen-
so no significativo en relacién al valor control (prein-
duccién) en los niveles plasmaticos de gammaglutamil-
transpeptidasa (GGTP) en todos los pacientes. Sin em-
bargo, cuando se comparé el grupo de pacientes mane-
jados con halotano se encontr6 una disminucién signifi-
cativa de GGTP en el grupo de pacientes manejados
con circuito cerrado. Estos datos se muestran en los cua-
dros III, IVy V.

Con respecto al cortisol plasmético se encontré una

CUADRO III
HALOTANO (GGTP) S.C.C.(n = 5)

Rango Control Trans Post
X 30.0 28.0 26.0
S 11.0 11.0 14.0
P > 0.05 > 0.05

HALOTANO (GGTP) $S.C.(n =5)

Rango Control Trans Post
X 57.0 47.0 41.0
S 63.0 56.0 53.0

o 4 > 0.05 < 0.05

P<0.05 P>0.05



96 CONSUEGRA Y COLS.

disminucién significativa en los pacientes manejados
con halotano en circuito cerrado vs los manejados con
cireuito semicerrado. No hubo cambios significativos en
los pacientes manejados con enflurano, e isoflurano, sin
embargo, el descenso de cortisol fue menor en aquellos
manejados con isoflurano. Estos resultados se muestran
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bas bioquimicas convencionales de la funcién hepitica
empleadas .ra determinar el dafio hepatico inducido
por halotano en el postoperatorio han conducido a re-
sultados conflictivos.'? Los modelos de hepatitis inexpli-
cable en animales son complejos y no han proporciona-

en los cuadro VI, VII y VIII. CUADRO VI
DISCUSION Halotano s.c.C.
a. . . . isol n=>5
La hepatitis inexplicable después de anestesia con cortso ( )
halotano probablemente se deba a dos entidades dife- X 15.0 70 7.0
rentes. L? denominada tipo I 0 “moderada” y otra se- s 3.0 1.0 1.0
vera” o tipo I1. La de tipo Il conduce a falla hepitica P < 0.05 < 0.05
con caracteristicas de hipersensibilidad y susceptibilidad
constitucional familiar. La de tipo I-es transitoria y sub- Halotano 5.8.C.
. . . : cortisol (n =5)
clinica y puede ser mas comin. Sin embargo, las prue Rango Control Trans Post
CUADRO 1V X 20 14.0 11.0
S 12.0 9.0 8.0
Enflurano S.C.C.(n = 5) P >0.05 <0.05
(GGTP)
- P<0.05 P<0.05
Rango Control Trans Post
CUADRO VII
X 47.0 47.0 48.0
S 48.0 45.0 42.0 Enflurano S.C.C.
P >0.05 > 0.05 cortisol (n =5
P<0.05  P<0.05 X 8.0 5.0 5.0
S 2.0 1.0 1.0
Enflurano S.S.C. P > 0.05 >0.05
(GGTP) {n =5)
. P Enflurano S$.5.C.
Rango Control Trans ost CORTISOL (n = 5)
X 31.0 980 28.0 Rango Control Trans Post
27.0 . 23.0 - 25.0 :
IS) : > 0.05 > 0.05 X 10.0 6.0 5.0
’ ’ S 4.0 . 2.0 2.0
P <0.05 <0.05
CUADRO V P>0.05 P>0.05
' CUADRO Vil
Isoflurano S.C.C.
(GGTP) (n =5) Isoflurano ! s.C.C.
Rango Control Trans Post _cortisol N . (n = 5)
Rango Control Trans Post_
X 37.0 34.0 29.0 -
s 46.0 45.0 34.0 X 11.0 8.0 7.0
P > 0.05 > 0.05 'S 50 ’ 6.0° : 5.0
P s PR >0.05 >.0.05
NS
lsz;f'gl;;no S'S_'Cs' Isoflurano . , $.8.C.
(66TH (n =3 “cortisol (n=5)
Rango Control Trans Post Ranso Cf’mml :rr-?"? . ,'Pos“
X 23.0 20.0 19.0 XD 0T 9T © 80
S 11,0 7.0 6.0 s’ : 4.0 - 150 50
P >0.05 >49.05 P oA 2> 0.05 :<0.05°
P<0.05  P<005

NS
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do evidencia para aclarar el mecanismo de este fen6me-
no. Se ha comunicado que la determinacién de GGTP y
de glutation-S-transferasa, ofrecen mayor confiabilidad

para determinar cierto grado de disfuncién hepéuca,

post-halotano.

En nuestro estudio no encontramos un aumento en

la actividad de la GGTP en ninguno de los pacientes in-
dependientemente del agente anestésico empleado
(halotano, enflurano e isoflurano).

Lauren G.A. y colaboradores encontraron un
aumento en los niveles plasmiticos de glutation-S-trans-
ferasa en los pacientes que recibieron anestesia con ha-
lotano pero no en los que manejaron con isoflurano.
Ellos emplearon en todos sus casos la técnica de circuito
circular semicerrado. Nosotros encontramos en todos los
grupos (halotano, enflurano e isoflurano) una disminu-
cién no significativa en los niveles de GGTP tanto en los
casos que utilizaron circuito cerrado mediante técnica
cuantitativa como en los que manejamos con circuito
circular semicerrado. Observamos una disminucioén sig-
nificativa en el grupo halotano (anestesia cuantitativa)
vs halotano (técnica semicerrada), sin embargo, en

nuestro estudio no determinamos los niveles de GGTP
después de una hora al término de la anestesia en nin-
gon caso por lo que no podemos descartar la posibilidad
de que aumenten o continuen sin cambio los niveles de
GGTP.
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Por otro lado, Angeles Mar y colaboradores,'* repor-
taron un aumento significativo de la GGTP una hora y
a las 24 hrs. después de la anestesia en 10 pacientes so-
metidos a anestesia con halotano. Ellos no encontraron
alteraciones en la GGTP en los pacientes que maneja-
ron cox enflurano.

Jansen y colaboradores,* emplearon en su estudio
a 71 pacientes y encontraron un aumento significativo
en los niveles de glutation-S-transferasa a la primera y a
la tercera hora después de la anestesia con halotano;
ellos sugieren que la GST puede brindar una prueba de
“indice de toxicidad” hepética y puede orientar a cerca
del empleo del halotano, en pacientes adultos. Conside-
ramos que se requieren estudios con mayor nimero de
pacientes que el que nosotros estudiamos para tener da-
tos mas representativos de la funcién hepética bajo los
efectos de halotano, enflurano e isoflurano, tanto en
anestesia cuantitativa como con otras técnicas empleadas
*n anestesia.

En nuestro estudio no observamos cambios a nivel
del cortisol plasmético, sin embargo, diversos trabajos's
han informado de elevaciones en los niveles de cortisol
asociados con la magnitud del stress quirtrgico. Se cono-
ce bien el papel que juega la respuesta-neuroendécrina
en relacién con el trauma anestésico-quirirgico. Noso-
tros no encontramos correlacién entre la GGTP y los ni-
veles de cortisol en ninguno de los grupos de pacientes
estudiados.
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