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BIOTRANSFORMACION Y EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANESTESICOS
INHALATORIOS

*MARIO VILLAREJO-DiAzZ

RESUMEN

Los anestésicos volatiles por inhalacién han sido implicados en una variedad de reacciones adversas de toxicidad visceral. En general,
se ha comprobado que producen muy pocos efectos téxicos no previstos. La hepatitis causada por halotano, parece ahora ser el dnico pro-
blema principal a este respecto con estas sustancias en la prictica actual. La evidencia es convincente en el sentido que esta reaccién estd
basada inigialmente en la biotransformacién. Asi la disminucién de la biotransformacién y la menor produccién de productos metabélicos
reactivos, tebricamente producen anestésicos mis seguros. Si bien no son perfectos en todas las circunstancias, en el momento actual, enflu-
rano e isoflurano se acercan a lograr la meta de disminucién de eventos adversos de toxicidad visceral.
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SUMMARY

The volatile inhalation anesthetics have been implicated in a variety of adverse reactions. In general, the anesthetics have been
proven to produce very few non-predicted toxicities. Hepatitis caused by halothane now seems to be the only major problem in this regard
with these drugs in current practice. The evidence is convincing that this reaction is based initially in biotransformation and lessened pro-
duction of reactive metabolic products would theorically produce a safer anesthetic. While not perfect in al circumstances, enflurane and
isoflurane come dose to achieving the goal of decreased adverse viscerotoxic events.

Key words: Volatile anesthetics; adverse reactions, biotransformation.

tas sustancias, no se imputa a la depresion reversible

Esiste poca duda de que casi todas las sustancias
quimicas que producen estado de anestesia, pue-
den considerarse como toxinas. Sin embargo, tal toxici-
dad esta dentro de los limites de aceptabilidad, y es
en general, completamente reversible. Depresién car-
diovascular, de la respiracion, de las funciones del sis-
tema nervioso central y de la perfusién renal, son con-
secuencias reconocidas del estado de anestesia general.
Estas acciones son pasajeras y desaparecen pronto des-
pués de interrumpir la administracién del anestésico por
inhalacion.
Obviamente, cuando se menciona la toxicidad de es-

de los sistemas organicos, la verdadera toxicidad para
los 6rganos, a menudo es irreversible, mortal y comple-
tamente inesperada. Resulta muy dificil establecer una
clasificacion sistematica de los efectos toxicos o adversos
de los anestésicos volitiles, ya que toda clasificacion
de los fenémenos biologicos puede ser algo artificial. La
clasificacién de los efectos indeseables de los medica-
mentos sefialada por J. Laporte! nos resulta sumamente
atil para situarnos en el tema. El cuadro I muestra dicha
clasificacion.

Resulta claro que en la sobredosificaciéon, la causa
principal es la administracién excesiva del fairmaco. Los
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CUADRO 1
CLASIFICACION DE LOS EFECTOS INDESEABLES DE
LOS MEDICAMENTOS

. Sobredosificacién

. Efectos colaterales

. Efectos secundarios

. Idiosincrasia

. Hipersensibilidad. Reacciones alérgicas
. Habituacién. Farmacodpendencia
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etectos colaterales son, en principio, expresion inevita-
ble de la multiplicidad de efectos farmacolégicos que
produce un farmaco. Como ejemplo puede citarse a la
atropina, empleada comunmente en la medicacién pre-
anestésica para disminuir las secreciones salival y tra-
queobronquial, ademas de evitar los reflejos vagales du-
rante la induccién y mantenimiento de la anestesia
general. Estos efectos deseables durante la anestesia no
se pueden desprender de los efectos colaterales de la
atropina, que se exhiben como resequedad de la boca,
visién borrosa y retencién urinaria. De la misma forma,
la analgesia que se consigue con fentanyl se acompafia
de depresién respiratoria, cardiovascular y somnolencia
como efectos colaterales.

Por el contrario, los efectos secundarios no son de-
bidos a los efectos farmacolégicos primarios de los far-
macos, sino que constituyen la eventual consecuencia
de esta accién terapéutica primaria. Es lo que sucede
por ejemplo, cuando al administrar succinilcolina se pre-
sentan fasciculaciones o contracciones musculares de in-
tensidad variable. La rigidez muscular (t6rax lefioso)
descrito con la administracién intravenosa rdpida de
fentanyl constituye otro ejemplo de efecto secundario.

La idiosincrasia se describe como una respuesta
anormal, inesperada, cualitativamente diferente a la
que ocurre en la mayoria de los individuos y que tie-
ne base genética. Como ejemplo en anestesia se puede
citar el ataque de porfiria aguda que se presenta con la
administracion de barbitiricos. Algunos casos de toxici-
dad hepatica por halotano constituyen reacciones de
idiosincrasia. Las reacciones de hipersensibilidad o
alergia se originan a través de un mecanismo antigeno-
anticuerpo. Pero muchas veces el firmaco o su meta-
bolito que acttia como alergeno no es un antigeno com-
pleto. Los farmacos de naturaleza no proteica y de bajo
peso molecular, para que se conviertan en antigenos
es necesario que se combinen con una proteina y for-
men un hapteno. Diversos son los factores que determi-
nan que una sustancia dada pueda comportarse como
hapteno: aparte de su bajo peso molecular, tienen
importancia la exposicion repetida, el tiempo de per-
manencia en el organismo y evidentemente las condi-
ciones personales del sujeto que las recibe. Estudios re-
cientes han informado que esta formaci6én de haptenos
puede ocurrir con la administracién de halotano.

La habituacién o farmacodependencia se describe
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como la disminucién del efecto farmacolégico (toleran-
cia) que ocurre con la administraciéon repetida del far-
maco, motivada por la necesidad psiquica y/o fisica de
obtener un estado de 4nimo que no se obtiene por otros
medios.

En el tema que hoy nos ocupa, es evidente que con
los anestésicos volatiles los efectos adversos por sobre-
dosificacion, efectos colaterales y efectos secundarios, la
causa principal reside en el medicamento administra-
do, mientras que la idiosincrasia, hipersensibilidad y
habituacién; la aparicién de los efectos adversos pueden
asignarse a la especial susceptibilidad del organismo. En
el cuadro II se muestran algunos efectos de toxicidad
visceral iniciada por la biotransformacién de los anes-
tésicos halogenados. De esta manera, la toxicidad hepa-
tica y renal que puede presentarse con algunos anestési-
cos halogenados sera el foco primario de esta discusién.

CUADRO II
TOXICIDAD VISCERAL ATRIBUIDA A ANESTESICOS
INHALATORIOS

B. Exposicién aguda
1) Insuficiencia renal
2) Necrosis hepatica
3) Inmunosupresién

A. Exposicion crénica
1) Teratogenicidad: aborto
2) Enfermedad neurolégica
3) Depresion de la médula 6sea
4) Necrosis hepética

ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer caso de que se tiene noticia de ictericia
inexplicable' después de anestesia con cloroformo, ocu-
1Ti6 en 1848,2 s6lo un afio después de la introduccién de
esta sustancia halogenada en la practica clinica, por
Simpson. Habia conocimiento, bastante difundido, de
que la inhalacién de cloroformo podia seguirse, en un
pequeiio porcentaje de pacientes, de “envenenamiento
tardio por cloroformo”. se exoneraba al éter de esta aso-
ciacién. Las dificultades continuas con el cloroformo
ocasionaron una prohibicién de su uso por el Comité de
Anestesia de la Asociacién Médica Americana en 1912.
Estudios ulteriores indicaron que la asociacién causa-
efecto entre cloroformo e ictericia es mas recéndita que
lo que se crey6 previamente. Siebecker y col.? informaron
acerca de 1210 anestesias con cloroformo, en las que
s6lo se registr6 un caso mortal de necrosis hepatica. Este
informe, y otros a lo largo de afios, indican que aunque
parece existir una asociacién bastante clara, entre la
administracién de cloroformo y toxicidad visceral hepa-
ica posanestésica, el indice de ataque no es universal.
La implicacién légica es que el cloroformo puede na
ser una hepatotoxina directa, sino que mas bien produ-
ce dafio mediante mecanismos mas complejos, sujetos a
considerable variacién individual.

Tricloroetileno
Un hidrocarburo halogenado clésico, tricloroetileno,
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todavia esta disponible en Inglaterra, aunque no en los

Estados Unidans. !
La evidencia concerniente al potencial de hepatoxi-

cidad universal de esta sustancia, no es convincente en
el mejor de los casos, y variable, en el peor. Seria de es-
perarse que una sustancia que fue usada tan comun-
mente como el tricloroetileno, no sélo como anestésico,
sino también como solvente comercial y agente para el
lavado en seco, tendria bien delineada su toxicidad.
Desafortunadamente, no es éste el caso, como lo sefialé
Dykes:* “...parece que la tnica conclusién razonable a
la que se puede llegar es que actualmente es imposible
evaluar la hepatoxicidad potencial de tricloroetileno en
el ser humano, debido a la falta clara de evidencia
aceptable”. Sin embargo, su hepatoxicidad en estudios
en animales esta bien documentada.

Fluroxeno (trifluoroetil vinil éter)

Este es un anestésico que nunca tuvo mucha acepta-
ci6n en los Estados Unidos ni en Inglaterra. Es intere-
sante mencionar que fue el primer anestésico fluorado.
La casuistica clinica mas retrospectiva, no controlada,
no pudo establecer una asociacion con ictericia posope-
ratoria. De hecho, esta sustancia fue usada como el
anestésico de eleccién para las primeras casuisticas de
trasplante de higado.

Un informe de caso en 1972 sefial6 que la hepatoxi-
cidad podria estar ligada al anestésico, en particular si
se incrementaba la biotransformaciéon por sustancias in-
ductoras de microsomia hepatica. Estudios en animales
realizados por Harrison y Smith® confirmaron de modo
ostensible esta observacién clinica anecdética.

Halotano

Introducido a la practica clinica en 1956, halotano
fue anunciado como un verdadero avance en las sustan-
cias anestésicas, debido a su potencia, falta de flamabi-
lidad y facil administracién. Los estudios en animales
en ese tiempo, no mostraron ninguna lesién hepatica.
Un aumento explosivo en el uso clinico de halotano, si-
guib a la llegada de esta sustancia. El uso clinico inicial
indicé pocas o ningunas acciones adversas sobre el higa-
do. Sin embargo, comenzaron a aparecer informes de
casos de ictericia inexplicable después de anestesia con
halotano.

En la comunidad de la anestesia muchos interpreta-
ron estos casos como originados por hepatitis viral u
otros factores etiolégicos, pues no se habia establecido
una verdadera relacién causa-efecto. Cuando menos
350 casos putativos. de “hepatitis por halotano” habian
sido comunicados para 1963, cinco afios después del uso
difundido, internacionalmente, del anestésico. Estudios
retrospectivos en pequeiia escala no llevaron a una reso-
lucién del asunto.

La cuesti6én de la seguridad de halotano fue de lo
mas importante en la mitad del decenio 1960, ya que
entonces era el anestésico mas comunmente usado en las
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naciones occidentales. Este hecho llevé a uno de los ma-
yores estudios epidemiolégicos de todos los tiempos, el
Estudio Nacional de Halotano de E.U., patrocinado por
los Institutos Nacionales de Salud. (Estudio Nacional de
Halotano).® El desafortunado resultado de este estudio
masivo fue que era completamente no concluyente. Hu-
bo varios problemas intrinsecos, asociados con la investi-
gacién, que afectaron de manera desfavorable los resul-
tados: 1) fue retrospectivo; 2) no fue con método al azar;
y 3) varias de las instituciones que informaban ya habian
publicado con anterioridad informes de casos anecdéti-
cos que implicaban a halotano en la ictericia posopera-
toria. Una conclusién que podria derivarse del estudio
era que la necrosis hepatica grave, después de anestesia
con halotano, no era una ocurrencia coman.

Metoxiflurano

Similar a fluroxeno, esta sustancia fue introducida
en 1962. Fue mas popular entre los anestesidlogos de Es-
tados Unidos que con los de Inglaterra. En 1966, meto-
xiflurano fue ligado a una toxicidad renal con gasto
elevado. La asociacion de toxicidad renal con este anes-
tésico, fue demostrada en forma concluyente, y se mos-
tr6 que la patologia resultaba de la biotransformacién
del compuesto en fluor inorganico, que subsecuentemen-
te afectaba los tabulos renales, en forma relacionada
con la dosis.”

En la actualidad, el uso clinico de este anestésico es
minimo, debido a este efecto téxico bien entendido y
bien comprobado.

EPIDEMIQLOGIA DE LA TOXICIDAD VISCERAL
DE LOS ANESTESICOS HALOGENADOS

Existen varios factores predisponentes involucrados
en el aumento del riesgo de toxicidad visceral de ios
anestésicos halogenado volatiles: exposiciones miltiples,
obesidad, edad mediana, sexo y origen étnico. Se dara
atencién especifica a las circunstancias que se piensa
contribuyen al dafio hepatico por halotano.
Exposiciones multiples

Existen datos suficientes que indican claramente que
la reexposicién a halotano se asocia a mayor incidencia
de problemas hepaticos inexplicables, que a una sola
anestesia con la sustancia.

Mis de 80% de los pacientes examinados habian te-
nido méis de una exposicién a halotano. El tiempo de
susceptibilidad méxima a este respecto no estd bien
comprobado, aunque 28 dias parece ser un intervalo re-
currente.

Trowell, Peto y Crampton-Smith® examinaron pros-
pectivamente a 18 pacientes con carcinoma del cérvix a
quienes se habia administrado anestesia con halotano en
repetidas ocasiones para tratamiento con radiacién, y se
les compar6 con otros 21 pacientes que fueron aneste-
siados con 6xido nitroso. El grupo de halotano mostré
aumento posanestésico de las concentraciones de transa-
minasas, y dos tuvieron biopsia de higado que indicaba
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hepatitis ligera. Aunque ninguno de estos pacientes
desarrolié hepatitis franca o necrosis hepatica, los auto-
res recomendaron precaucion y vigilancia de la concen-
tracién de transaminasas, si se requirieran anestesias
multiples con halotano, durante el curso de un trata-
miento. El misterio aument6 porque en un estudio
planteado de la misma manera por Allenr y Downing® en
Africa del Sur, las mujeres negras no mostraron aumen-
to de las concentraciones de transaminasas bajo circuns-
tancias similares.

Obesidad

La obesidad ha sido implicada en varios informes,
en cuanto a que aumenta el riesgo de disfuncién hepa-
tica por halotano. En pacientes obesos que desarrollan
hepatitis inexplicable después de anestesia con halotano,
el pronéstico no es ostensiblemente tan bueno como en
pacientes con peso cercano al ideal. Un estudio prospec-
tivo indicoé que estos pacientes obesos que recibieron ad-
ministraciones multiples de halotano, a intervalos cor-
tos, aumentaron la posibilidad de aumento posanestési-
co de las transaminasas (Dundee y col. 1981). Ninguno
de sus 129 pacientes, en el estudio de tres -aftos mostré
necrosis hepatica franca; mas bien, el dafio hepatico fue

reflejado s6lo como aumentos en la concentracién de

transaminasas.

Edad

La ictericia asociada a halotano es rara en el indivi-
duo joven y en el anciano. Asi, halotano permanece
como el primer anestésico pediiitrico en todo el mundo,
ain en los Estados Unidos donde su uso se limita mu-
cho debido a implicaciones medicolegales. De hecho, las
anestesias repetidas con halotano en‘lactantes y nifios
prepuberales, no ha sido considerada como riesgo. La
edad media parece ser de primera importancia entre los
factores de riesgo relacionados con la edad.

El concenso indica que en esta circunstancia, la
edad media es entre los 40 a 50 afios.
Sexo )

Las mujeres tienen mayor riesgo que los varones, en
una proporcién aproximada de.2:1.1°
Genética y origen étnico

La hepatitis por halotano se ha observado en tres
pares de mujeres estrechamente relacionadas, con un
origen étnico, comun, mexicano-americano. Datos de
esta naturaleza indican una etiologia farmacogenética
del problema. Mayor indicacién de un atributo basico
heredado, sustanciametabélico, ha surgido del trabajo
de Farrell, Prendergast y Murray.!! Estos autores de-
mostraron que coexiste un déficit basico en la capaci-
dad de destoxificacién de los leucocitos en dichos indivi-
duos con propensiéon a desarrollar hepatitis después de
halotano, pero los resultados no han sido confirmados
todavia por otros grupos. Sin embargo, la genética,
ciertamente, puede tener participacién en este problema.
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Debido a la naturaleza en extremo esporddica e im-
predecible de las complicaciones hepéticas poshalotano,
junto con la tarea de Sisyphean de diagnéstico exacto,
los diagnosticos de “hepatitis” poshalotano son de conje-
tura, en el mayor de los casos, Una incidencia total de 1
por 1000 administraciones de halotano, es una cifra co-
munmente aceptada. Es interesante sefialar que este in-
dice es considerablemente menor que la incidencia de
enfermedad hepitica inesperada, encontrada por prue-
bas de laboratorio de rutina, de ingresos para cirugia
electiva, Schemel,’? encontr6 en 11 pacientes sanos,
(ASA 1) programados para cirugia electiva, que tenian
estudios de funcién hepitica con resultados anormales,
de 7,620 individuos estudiados. La cirugia fue cancela-
da en estos 11 pacientes, en espera de mayor investiga-
cién. Tres individuos presentaron ictericia, clinicamente,
una incidencia de 1:2,540 pacientes. Esta cifra es cuatro
veces mayor que el indice presupuestado de ataque de
hepatitis por halotano. El diagnéstico se complica con
la falta de alteraciones morfolégicas especificas! y la
imposibilidad muy comun de realizar estudios de labo-
ratorio adicionales, cuando se confronta con un pacien-
te que muestra ictericia inexplicable posquirargica.

En el cuadro III se muestra un analisis de las carac-
teristicas epidemiolégicas de mas de 700 supuestos casos
de hepatitis por halotano, tomados de varios informes.

Bases de la Hepatotoxicidad Quimica

En Farmacologia es bien conocida la biotransforma-
ci6én de una sustancia quimica a un metabolito reactivo.
Este proceso ‘de “bioactivacién” ha sido documentado
con numerosas hepatotoxinas. Usando tetracloruro de
carbono como ejemplo, resulta claro que la hepatoto-
xicidad del tetracloruro de carbono depende de la par-
ticién de la ligadura carbono-cloruro via bioptransfor-
macién.

CUADRO III
ICTERICIA INEXPLICABLE DESPUES DE ANESTESIA CON
HALOTANO EN 701 PACIENTES: SE MUESTRA
EL PORCENTAJE DE INCIDENCIA DE FACTORES DE RIESGO Y
LOS DIAS PARA EL INICIO DE LA ICTERIA DE FACTORES
DE RIESGO Y LOS DIAS PARA EL INICIO DE LA ICTERICIA
CLINICA. (ADAPTADO DE COUSINS, PLUMMER Y HALL.13

Edad:
Menos de 20 aiios 2%
20 - 40 afios 37%
Mais de 40 afios 61%
Sexo:
Mujeres 63%
Hombres 36%
Obesidad:
Exposiciones Multiples 4%
Indice de Mortalidad 549,
Dfas para la iniciaci6n clinica de la Ictericia:
Exposicién tnica 8.3 dias
Exposiciones multiples 5.7 dias
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La biotransformacion de tetracloruro de carbono es
mediada por el sistema citocromo P-450 microsomal he-
patico. El producto de la particiéon es el radical tricloro-
metil, que puede iniciar una serie de eventos de peroxi-
daci6én de lipidos, lo que ocasionard dafio de la mem-
brana subcelular y necrosis celular de los hepatocitos.
Las sustancias que inhiben la biotransformacién de te-
tracloruro de carbono disminuyen la toxicidad, mien-
tras que la estimulacién del proceso de biotransforma-
ci6bn, da por resultado aumento de toxicidad. Al igual
que con muchas hepatotoxinas, con tetracloruro de car-
bono se aprecia una necrosis de zona especifica en el hi-
gado. Como los hepatocitos centrolobulillares contiene
la mayor concentracion de citocromo P-450 en el higa-
do, producen en consecuencia concentraciones mayores
de radicales libres y son los primeros hepatocitos da-
fiados, provocando una necrosis centrolubilillar. La bio-
transformacién de tetracloruro de carbono ocasiona una
reducciéon quimica del compuesto padre, mas que la
oxidaci6én quimica comtnmente observada durante la
biotrasnformacién. Este proceso reductivo es de interés,
pues halotano sufre un metabolismo reductivo.

El cloroformo produce dafio hepatico en animales
en una forma similar a la observada con tetracloruro
de carbono. La inhalacion de cloroformo 1% en oxige-
no, por ratas durante una hora, comtnmente no produ-
ce necrosis hepética. Sin embargo, si los animales son
pretratados con fenobarbital para inducir enzimas de
biotransformacién hepatica, por este proceso se produce
hepatotoxicidad considerable. También se ha observado
que la deplecién de glutation hepatico hace a los ani-
males susceptibles a la hepatoxicidad inducida por clo-
roformo. Se ha mostrado que el cloroformo es biotrans-
formado por oxidacién, por el sistema citrocromo P-450,
en los hepatocitos centrolubulillares, a fosgeno.

El fosgeno es una sustancia quimica extremadamen-
te reactiva que ataca a los sulfhidrilos. Cuando la pro-
teccién natural proporcionada por la presencia de con-
centraciones de glutatién son suprimidas experimental-
mente, el fosgeno ataca a los sulfhidrilos de la protei-
na celular. Como los sulfhidrilos de la proteina son
esenciales para la integridad de la membrana y para
muchas funciones de proteina, se desarrolla una “le-
sion bioquimica” y el hepatocito comprometido muere.

Casi todos los procesos de biotransformacion que se
conoce que ocurren con anestésicos volatiles, es via los
procesos oxidativos, Halotano es la Gnica excepcién,
pues se sabe también que sufre biotransformacién re-
ductiva. Los ejemplos con tetracloruro de carbono y
cloroformo sirven como modelos de hepatotoxinas que
son toxicas como resultado de su biotransformacién.
Con ambos compuestos, dos aspectos son necesarios pa-
ra que sean t6xicos. Primero, no ser refractario a la bio-
transformacién. En otras palabras, sirven como sustra-
tos para las enzimas de biotransformacién, y una por-
¢ion significativa del compuesto padre es metabolizada.
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Segundo, los productos de su biotransformacién, bien
sean metabolitos intermedios o primarios son reactivos
con las macromoléculas celulares. Este ha sido el princi-
pal foco de investigacion con los anestésicos volatiles.
¢Son biotransformados y sus metabolitos constituyen
productos reactivos?

Biotransformacion de halotano

Desafortunadamente, fue s6lo después de por lo me-
nos seis afios del uso clinico del halotano, cuando se
demosti6 que el anestésico es biotransformado.

Antes de esa fecha, se habia ensefiado categérica-
mente que halotano de hecho, todos los anestésicos por
inhalacién, excepto tricloroetileno no era alterado me-
tabdlicamente por los mecanismos bioquimicos organi-
cos. Estudios ulteriores en el ser humano indicaron que
un 18% de halotano absorbido es biotransformado. El
metabolito principal de la biotransformacién de halota-
no en el ser humano y en animales es el acido trifluo-
roacético. Ademas, Cohen y otros encontraron una va-
riedad de conjugados metaboélicos de halotano en el ser
humano, incluyendo trifluoroacetil etanolamina y N-
acetil-S-(2-cloro-1, 1-difluoroacetil-L-cisteina). Estos me-
tabolitos son derivados por oxidacién. Como la oxida-
cién es una via principal de biotransformacién de sus-
tancias, pareci6 adecuado que inicialmente se dirigiera
la atencién a estos metabolitos. Ninguno de los metabo-
litos oxidativos identificados es realmente téxico, “per
se”, ni su presencia es indicativa de produccién de radi-
cales libres. De hecho, la induccién del metabolismo
oxidativo del halotano por pretratamiento con fenobar-
bital, no predispone a necrosis hepatica después de
anestesia con halotano, como ocurre con cloroformo.

Los caminos oxidativo y de conjugacién de halota-
no, fueron considerados y examinados, pero la biotrans-
formacién no dependiente de oxigeno (via reductiva)
no fue considerada hasta tiempo después. Uehleke y
~ols.!* descubrieron que la ligadura covalente de meta-
bolitos de halotano, a la proteina hepatica y lipidos “in
vitro”, era acelerada en presencia de una atmésfera de
nitrégeno. Estudios subsecuentes encontraron que la li-
gadura podria ser grandemente favorecida si los estudios
eran realizados con fenobarbital

“in vitro” o “in vivo’
como pretratamiento de animales. Un dato interesante
fue observar que el ion fluor era eliminado de la mo-
lécula de halotano en condiciones de biotransformaciéon
reductiva y que se correlacionaban con la ligadura co-
valente de metabolitos de Halotano “in vivo”.

’

Asi, el fluor del suero se hizo un indicador de la bio-
transformaci6én reductiva del halotano. El producto co-
rrespondiente de la desfluorinacién reductiva del halo-
tano se encontré que era 2-cloro-1,1-difluorotileno.
Ademsis, se form6 también un metabolito no desfluori-
nado, resultante de la biotransformacién reductiva: 2-
cloro-1,1, 1-trifluoroetano. Ninguno de estos metaboli-
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tos es toxico “per se”, pero en el proceso de su forma-
cién se producen radicales que se pueden ligar covalen-
temente a las macromoléculas del higado. Se ha demos-
trado con seguridad que ambos metabolitos son produc-
cidos en el ser humano.

Con base en el perfil de biotransformacién reduc-
tiva del halotano “in vitro”, se desarrollo un modelo
animal de necrosis hepética.

Puntos especificos del modelo incluyeron el pretrata-
miento con fenobarbital, seguido de anestesia con halo-
tano (1% v/v) en un ambiente ligeramente hipoxico (FI
Oy = 0.14). Se encontré6 en estas circunstancias que el
dafio hepitico centrolobulillar fue producido, en forma
paralela, por aumentos en metabolitos reductivos del

halotano.
La biotransformacién, via el camino reductivo me-

diado por citocromo P-450, probablemente no es la
causa del feméneo de necrosis hepética grave después
de anestesia con halotano en el ser humano. Existen va-
rias razones para sospechar esto: 1) el efecto del meta-
bolismo reductivo de halotano en animales es efimero y
no intenso; 2) la biotransformacién via el camino reduc-
tivo es comin; 3) la hipoxia, comunmente, no es un
evento prominente en hepatitis por halotano en huma-
nos.

Existen estudios que tratan de implicar a la hipoxia
como una caracteristica coman de todas las necrosis he-
paticas después de la anestesia en modelos animales, y
por extrapolacioén, en el ser humano. No hay duda de
que todas las técnicas anestésicas disminuyen el flujo
sanguineo hepitico en proporciéon con disminuciones en
la presi6n arterial sistémica, incluyendo bloqueo peridu-
ral. Sin embargo, el concepto de que el puro dafio hipé-

xico es una causa comiin de necrosis hepatica inducida.

por anestésico, es probablemente erroneo, a la luz de las
siguientes razones:

1) Cousins y col. han desarrollado un modelo de to-
xicidad anestésica para halotano en cobayos, donde no
se requiere hipoxia.

2) Aan en estos modelos hipdxicos, halotano es cla-
ramente diferente de los otros anestésicos.

Shingu y col.!s encontraron que los otros anestésicos
eran “toxicos” sdlo en animales pretratados con feno-
barbital, con FIOz de 0.10 o menos, mientras que halo-
tano es toxico con FIOgy de 0.14.

3) Los radicales limpiadores libres bloquean la ne-
crosis, al igual que los inhibidores metabélicos; sin in-
duccién con fenobarbital, la lesién no ocurre.

4. Es raro que la necrosis hepatica sea el primario y
anico evento indeseable que se observa con los episodios
de hipoxia en ‘el ser humano.

5) La cronologia de la aparicién de lesion hepitica
y el tipo de lesién producida difieren de la producida
por halotano y la producida por hipoxia.

6. Las ratas hembras han sido resistentes a dafio he-
pético por halotano. Las ratas hembras biotransforman
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menos halotano, pero no se sabe que sean menos sus-
ceptibles a la hipoxia.

Los modelos animales que han sido desarroliados
pueden ser aplicables, o no, al problema de la hepato-
toxicidad en humanos. Han proporcionado muchos
conocimientos y comprensiéon de los fenémenos involu-
crados. Es de interés que los modelos muestran diferen-
cias considerables en cuanto a sexo, edad, especie y ce-
Pa, en lo que a susceptibilidad a necrosis hepatica se re-
fiere. La rata y el cobayo muestran hepatotoxicidad,
mientras que el rato6n y el perro no. La rata ha sido ex-
tensamente investigada a este respecto. Las ratas hem-
bras y los animales no adultos de uno u otro sexo no
muestran necrosis hepética, cuando se inducen con fe-
nobarbital y son anestesiadas con halotano a FIOg de
0.14. La sensibilidad de cepa ha sido demostrada en las
ratas. Esto lleva a la conclusién de que existen conside-
rables diferencias genéticas, en relacién con la sensibili-
dad a la destruccién hepitica, probablemente media-
das via diferentes caminos de biotransformacién de ha-
lotano.

Aspectos Inmunolégicos de la Toxicidad de Halotano

Al principio, en el reconocimiento de complicacio-
nes hepaticas asociadas a halotano, se sugiri6 que las
reacciones adversas en el higado podrian ser un fen6me-
no alérgico o de hipersensibilidad. Habia, ciertamente,
varias caracteristicas del problema que daba cierta cre-
dibilidad a este concepto:

1) Administraciones miltiples causaron tanto au-
mento de la incidencia, como aumento de la intensidad
de las lesiones hepaticas.

2) Se detectaron anticuerpos antimitocondrias en al-
gunos pacientes en quienes se pensd que halotano era
causa de la ictericia.

3) Dos individuos “sensibles” a halotano fueron ex-
puestos a concentraciones subanestésicas del anestésico y
poco después desarrollaron aumento de transaminasas.

4) Informes acerca de que los linfocitos eran sensibi-
lizados a halotano en pacientes que habian experimen-
tado hepatitis por halotano.

5) Es dificil entender .el mecanismo de una reacciéon
alérgica causada por una pequefia molécula no protei-
ca, como lo es halotano. Investigacién subsecuente, de
laboratorio y clinica, no apoy6 claramente una partici-
pacién del sisterna inmune en la lesién hepatica induci-
da por halotano. Aparecié una nueva perspectiva en ta-
les mecanismos potenciales de reaccién hipersensible,
con la demostracién de biotransformacién y bioactiva-
cién de halotano. El hallazgo de que los metabolitos po-
dian ligarse a través de un enlace covalente al tejido he-
patico es importante, pues tales complejos pueden ac-
tuar potencialmente como haptenos y evocar una res-
puesta inmune. Légicamente, varios investigadores se
enfocaron a tratar de demostrar lesiones hepaticas en
animales, producidas a través de sensibilizarlos con
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complejos metabolito-proteina de halotano y adminis-
trando subsecuentemente anestesia con halotano. Aun-
que el concepto fue un ejemplo claro de razonamiento
légico cientifico, no se produjeron lesiones hepaticas.

Otros estudios en animales implicaron que el mate-
rial inmunolégico fue consecuencia de la biotransforma-
cién oxidativa de halotano. Estudios en los Institutos
Nacionales de Salud, E.U.,' indicaron que la biotrans-
formacién oxidativa de halotano produce trifluoroacei-
til cloruro que e liga en covalencia con los residuos de
lisina en las proteinas. Esta proteina hepatica alterada
actda como antigeno, y se producen anticuerpos. Los
anticuerpos pueden ser detectados en ensayos inmu-
nolégicos usando proteina portadora trifluoracetilada
(albamina) como antigeno representativo. En seres hu-
manos y estudios en animales se ha encontrado que es-
tos anticuerpos son especificos para la mital trifluoroa-
cetil. La figura 1 muestra las principales vias metaboli-
cas del halotano y su relacién con su hepatotoxicidad.
Asi, en resumen, la biotransformacién oxidativa de ha-
lotano produce un intermediario que se liga al tejido
hepéatico y puede producir una respuesta inmune en
ciertos individugs.

Mayores extensiones de estos estudios han encontra-
do que los conejos expuestos repetidamente a halotano
a intervalos .de cinco semanas producen anticuerpos
contra la proteina portadora trifluoroacetil. Se obtienen
concentraciones maximas de anticuerpos, después de
tres exposiciones. Ademas, la especificidad de los anti-
cuerpos hacia el antigeno sintético cambia con el tiem-
po y exposiciones subsecuentes a halotano. Evidente-
mente, el material antigénico endégeno se reconoce mas
que el antigeno sintético.

Es interesante que Pohl y cols.!” han encontrade que
una de las proteinas endbgenas acetilada por la mitad
trifluoroacetil es citocromo P-450. Particularmente, éste

PRINCIPALES VIAS METABOLICAS DE HALOTANC Y SU RELACION CON LA TOXTCIDAD
HEPATICA
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es un citocromo P-450 asociado con la membrana de la
célula hepatica.

El anticuerpe producido por la exposicién a halo-
tano, parece ser especifico en este momento, pues el
personal de anestesia con exposiciones a largo plazo de
concentraciones bajas de halotano no lo muestran, ni
los pacientes sin dafio hepatico después de anestesia de
rutina con halotano.

"La figura muestra las 2 vias metabélicas del halo-
tano. La via oxidativa puede dar origen a la formaci6n
de haptenos y la toxicidad hepatica en algunos casos
puede ser ]a expresién de un fenémeno de hipersensi-
bilidad al anestésico. La via reductiva produce metabo-
litos reactivos que mediante unién covalente a las pro-
teinas del hepatocito puede causar lesién celular direc-
ta tipo necrosis centrolobulillar. (Modificado de Cousins
y cols.!$

Los titulos pueden persistir hasta por 1-5 afios. Asi,
una prueba esta disponible, que tiene la siguiente utili-
dad: 1) como un marcador diagnéstico, especificamente
para hepatitis por halotano versus otras etiologias de en-
fermedad hepatica posoperatoria; 2) como marcador
para determinar la seguridad de anestesias subsecuentes
con halotano, en un paciente particular. .

Aunque atil como marcador diagnéstico, este ensa-
yo para proteina portadora trifluoroacetilada (anticuer-
po) no necesariamente indica que halotano produce una
destruccién hepatica inmunolégica. Dienstag!® sefialé
que los complejos circulantes inmunes pueden ser en-
contrados en animales después de la administracién de
hepatotoxinas con mecanismos basicos de accién fuera
del patrén realmente inmunolégico. Popper y Paronet-
to'® han recomendado precaucién para determinar si la
presencia de anticuerpos es la causa de dafo tisular, o
el resultado de una lesién del tejido.

Perspectivas Actuales de Hepatitis por Halotano
Aunque se han reunido més y més deducciones so-
bre el problema de hepatitis por halotano, en los alti-
mos afios, el asunto de ninguna manera esti resuelto.
Existe alguna especulacién en el sentido de que pueden
existir en realidad, dos tipos de reacciones hepaticas a
halotano. La primera reaccién adversa es mas. bien .co-
min e involucra el aumento de la biotransformacién re-
ductiva de halotano por una variedad de factores, como
obesidad, disminucién del flujo sanguineo hepatico, co-
mo resultado de la anestesia, retractores, empaques,
amplificacién genética especifica del camino reductivo,
interaccién de varias sustancias inductoras y sustancias
quimicas ambientales, etc. El resultado neto es una
agresibn al higado, puramente bioquimica, a conse-
cuencia de intermediarios reactivos producidos por el
camino de biotransformacion reductiva de halotano. La
iniciadién de dafio hepatico ostensible es rapida (1-3
dias), pero permanece ligero y no progresa a necrosis
hepatica grave. El segundo tipo de accién postulado es
1a forma grave de necrosis hepatica coménmente asocia-
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da con halotano. Es rara. De nuevo, el evento basico es
la biotransformdcién (via oxidativa), pero ésta conduce
a conjugaciéon de intermediarios con macromoléculas
hepéticas, que a su vez, produée un hapteno. Entonces
se desarrollaria hepatotoxidad progresiva y frecuente-
mente mortal. Esta reaccion se desarrolla mas lentamen-
te que la primera, quizé requiere 6-14 dias para mani-
festarse clinicamente. Esta es la reaccién que puede ser
detectada por el anticuerpo circulante. Sélo mediante
mayores investigaciones se probardn, o no, estas
teorias.

Desafortunadamente, las recomendaciones clinicas
para evitar esta importante complicacién todavia no son
claras. Parece haber problemas minimos en nifios con
exposiciones repetidas a halotano, pero en adultos deben
tomarse precauciones y considerar el uso de otros anes-
tésicos para anestesias frecuentes. Ciertamente, un epi-
sodio de ictericia inexplicable después de anestesia con
halotano debe contraindicar el uso futuro de esta sus-
tancias en todas las circunstancias, excepto las que son
extremas.

Enflurano y Hepatotoxicidad

Enflurano es biotransformado en un grado bastante
menor que halotano: 2v. 2-5% de la sustancia absorbi-
da. Como la biotransformacién se ha asociado frecuen-
temente con otros anestésicos anteriores, el riesgo poten-
cial con enflurano, teéricamente seria menor que con
halotano. El menor grado de biotransformacién, ¢real-
mente produce una sustancia mas segura? Es interesante
pero éste parece ser el caso. En los cuatro afios siguien-
tes a la introduccién de halotano, habia publicados
cuando menos 350 casos de ictericia posoperatoria inex-
plicable, atribuida al anestésico. Ocho afios después de
la introducciéon de enflurano al mercado de Estados
Unidos, Lewie y col.?’ publicaron una casuistica de 24
casos que investigaron como “posiblemente” asociados
con enflurano: Eger y col.?! evaluaron 88 casos atribui-
dos a anestesia con enflurano, y encontraron sélo 15 de
ellos como “posibles”. Aun este grupo “posible” no pre-
sent6 afecciébn consistente en los pacientes. Mis de 20
millones de anestesias con enflurano habian sido ad-
ministradas para esta fecha, y la relacién causa-efecto,
en la mayoria, fue débil en el mejor de los casos. Aun
si fuera verdadero, esto indica una seguridad notable,
con una incidencia de menos de un caso de “hepatitis
por enflurano”, por 800,000 administraciones. Esto es
atin mejor que el indice de ataque espontédneo de hepa-
titis viral. Asi pues, este anestésico parece ser seguro
desde el punto de vista de hepatotoxicidad. A la luz de
los conocimientos actuales, parecetia que no hay con-
traindicacién para su uso en anestesia subsecuente.

Isoflurano y Hepatotoxicidad

El isoflurano es un isémero del enflurano, ambos
fueron sistentizados en los Estados Unidos en 1965 por
el Dr. Ross Terrell, sin embargo, el isoflurano es més di-
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ficil de fabricar y por lo tanto, se retrasé su empleo en la
practica clinica hasta 1980. En el momento actual el
isoflurano se ha convertido en el anestésico inhalatorio
mas popular en los Estados Unidos y Canada por las si-
guientes razones: permite una induccién y una recupera-
ciébn mas rapida de la anestesia, muestra un excelente
grado de estabilidad cardiovascular, aumenta en grado
minimo el flujo sanguineo cerebral, disminuye en me-
nor grado el flujo sanguineo hepatico que halotano y
enflurano, tiene un grado aceptable de relajacién mus-
cular y tal vez el més importante aspecto, es su escaso

metabolismo de s6lo 0.2%. Esto significa que el isoflu-
rano, a diferencia del halotano y de su isébmero el enflu-

rano, muestra una resistencia importante a los procesos
de biotransformacién en el organismo. La clave de esta
alta resistencia a la biotransformacién radica en el cam-
bio de posicién del cloro, que pasa del carbono 2 en la
esttuctura quimica del enflurano, al carbono 1 en el
isoflurano, ademas el carbono 2 en el caso de isoflurano
es reforzado con otro 4tomo de fluor. Estos cambios re-
sultaron decisivos para ademas de disminuir su biotrans-
formacién (y con ello la posibilidad de produccién de
metabolitos reactivos), disminuir su coeficiente sangre/
gas y aumentar su potencia (MAC) con respecto a halo-
tano y enflurano. La figura 2 muestra la estructura qui-
mica del enflurano e isoflurano y se sefialan sus prin-
cipales productos metabélicos.

Se muestran los cambios de posicién del CL en la
molécula del isoflurano y la saturacién del carbono 2
con otro atomo de fluor. La via oxidativa es la unica
via de biotransformacion para ambos anestésicos y sus
principales metabolitos son el 4cido trifluoroacético, tri-
fluoroacetildehido y ion fluor. En el caso del enflurano,
altas concentraciones asociadas a hiperventilacién au-
menta la produccién de fluoroetilo, el cual es respon-
sable de la irritabilidad de la corteza cerebral, con lo
que pueden presentarse movimiento ténico-clénicos.

pstructura quimica del enfluranc e isoflurano
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En Ia actualidad no se han presentado mas que sélo
3 casos de ictericia inexplicable después de anestesia con
isoflurano, pero el analisis de autopsia y los exdmenes
de laboratorio no confirmaron una relacién causa-efecto
en estos casos “sospechados de ictericia posisoflurano”.
Por el momento, parece que no hay duda, acerca de
qué grados menores de biotransformacién resultan en
una disminucién de la toxicidad hepatica por anestési-
cos. Parece que los anestesitlogos hemos aprendido la
leccién y en el momento actual el estudio de los pro-
cesos metabolicos con el fin de encontrar compuestos
con escasa o nula biotransformacién parece ser uno de
'os puntos més importantes en el desarrollo e investiga-
cién de nuevos anestésicos.

Biotransformacion y nefrotoxicidad

La relacién entre la biotransformacién de anestési-
cos halogenados a fluoruro inorganico libre, y nefro-
toxicidad de un hecho aceptado en la actualidad. Ta-
ves y col.? fue el primer grupo que ligé la biotransfor-
macién de metoxiflurano al ion fluoruro y dafio renal
(insuficiencia renal de gasto elevado). Mazze y cols.”
pueden ser acreditados como quienes establecieron la
relacién de causa y efecto de la nefrotoxicidad de meto-
xiflurano, y el ion libre de fluoruro. Factores tales como
dosis total de anestésico, induccién de enzima y obesi-
dad, fueron comprobados como favorecedores de bio-
transformacién, y por tanto, empeoran la disfuncién re-
nal. Se ha examinado la posibilidad de que otros anesté-
icos pueden ser biotransformados en fluoruro libre en
grado suficiente para alcanzar la concentracién plasma-
tica nefrotéxica de 50-60 mol litro'l. Aan en el pacien-
te masivamente obeso, halotano no produce ion fluoru-
ro plasmatico por arriba de 10 mol litro'!, mucho me-
nor que las concentraciones requeridas para producir
nefrotoxicidad subclinica. Asi, halotano puede ser exo-
nerado en todas las circunstancias de potencial nefrot6-
xico atribuible a biotransformacién a ion fluoruro libre.
Debido a falta de potencial de biotransformacién, pue-
de asegurarse lo mismo de isoflurano. Enflurano, por
otra parte, puede mostrar toxicidad renal en circunstan-
cias muy especificas. Los individuos muy obesos mues-
tran aumentos en la concentracién plasmatica de fluo-
ruro, después de anestesia prolongada con enflurano.
Concentraciones plasmaticas de ion fluoruro hasta de 50
mol litro'! han sido observadas en pacientes obesos in-
dividuales. Asi pues, probablemente es una buena prac-
tica evitar el uso de enflurano para anestesia prolonga-
da en pacientes obesos. Otra interaccién de biotrans-
formacién con enflurano tiene que ver con el medica-
mento antituberculoso, isoniacida. La isoniacida especi-
ficamente induce biotransformacién de enflurano a ion
fluoruro. Asi, un paciente que recibe isoniacida no debe
recibir enflurano.

Otras Reacciones Adversas Atribuidas a
Jos Anestésicos Volatiles
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Ciertos eventos toxicos han sido atribuidos, en dife-
rentes tiempos, a los anestésicos volatiles por inhalacién.
Estos comprenden toxicidad en sistema nervioso central
y periférico, toxicidad inmunolégica y potencial terato-
génico. Enflurano, entre las sustancias halogenadas usa-
das clinicamente, ejerce toxicidad directa en el sistema
nervioso central —convulsiones— en altas dosis conco-
mitantes con hipocarbia. Este evento, que preocupa, no
se sigue de toxicidad sostenida en el sistema nervioso
central. Asi, es probable que no represente un proble-
ma real, particularmente, ya que puede ser evitado con
mucha facilidad. Es interesante que halotano, poten-
cialmente, puede producir efectos retrasados sobre el
sistema nervioso central, de nuevo, mediante su bio-
transformacion. Se ha demostrado que el ion bromuro
libre, liberado durante la biotransformacién oxidativa
de halotano, puede alcanzar concentraciones soporificas
de este halégeno.

Se ha concluido que los resultados de dicha biotrans-
formacién no producen efecto permanente, pero, qui-
za, se podria implicar como un factor en el despertar
prolongado en pacientes mayores, después de procedi-
mientos largos en que se usa halotano. El ion bromuro
es depurado muy lentamente por los rifiones, con una
vida media que excede nueve dias. La toxicidad bioqui-
mica en el sistema nervioso central producida por anes-
tésicos halogenados, excepto este efecto fugaz, proba-
blemente no existe. La neurotoxicidad periférica ha si-
do atribuida a 6xido nitroso, pero no a los anestésicos
volatiles.

Puede existir toxicidad inmune en cierto grado, des-
pués de anestesia con estas sustancias, pero el efecto es
de corta duracién, no estd bien comprobado, y aan si
existe, puede no ser de importancia clinica. No se ha
demostrado a ningtn dafio permanente de la integridad
inmunologica, con los anestésicos volatiles.

En forma aguda, con altas concentraciones sangui-
neas, la competencia con leucocitos es afectada por los
anestésicos, un hallazgo que no es sorprendente. Sin
embargo, esta alteracién se disipa rapidamente confor-
me disminuye la concentracién de anestésico. Toxicidad
en el aparato reproductor parece que no ocurre con-
sistentemente en estudios en animales con concentracio-
nes relevantes de anestésicos volatiles. Aunque ha habi-
do implicaciones de potencial teratogénico y abortivo de
los anestésicos halogenados, la prueba de este asunto es
extremadamente débil. De hecho, Ferstanding ha revi-
sado la evidencia publicada en relacién a concentracio-
nes de huellas de anestésicos por inhalacién, como un
riesgo potencial contra la salud, y se le encontré defi-
ciente.

CONCLUSIONES

Es evidente que el grado y las vias metabélicas que
presentan los anestésicos volatiles al ser biotransforma-
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dos en el organismo, juegan un papel importante en
las reacciones adversas que se observan en algunos pa-
cientes expuestos a estos agentes. A este respecto, el ha-

lotano que tiene un metabolismo de hasta el 18%, es de
esperar que ocurra una mayor incidencia de reacciones
adversas de las que ocurren con enflurano, que sélo se
metaboliza un 2.4 a 5% y mucho menor con isoflurano,
que tan s6lo se biotransforma un 0.17%. Ademés,‘ de los

tres anestésicos actualmente disponibles, el halotano es:

el Ginico que se metaboliza a través de la via reductiva
originando asi metabolitos que causan toxicidad directa
de los hepatocitos. Por otro lado, la via oxidativa puede
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originar metabolitos de halotano que pueden actuar co-
mo haptneos y desencadenar lesién hepitica mediante

fen6menos de hipersensibilidad.

Es importante recordar que a pesar de estos aspec-
tos ahora conocidos acerca del metabolismo de los
anestésicos y la produccién de metabolitos reactivos,
existen otros factores que pueden influir en el desarrollo
de la toxicidad hepatica por anestésicos, que incluyen:
factores genéticos, exposiciones miltiples, antecedentes
de ictericia inexplicable, obesidad, edad, sexo, hipoxia,
inducci6n enzimitica y una lesion hepatica o renal pre-
existente no diagnosticada.

El autor agradece la colaboracién de la Srita. Clara Sainz Xochipa, en la elaboracién de las figuras, cuadros

y manuscritos de este trabajo.
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