Articulo de revision

doi: 10.35366/105592

Lesion hepatica inducida por
farmacos anestésicos

Liver injury induced by anesthetic drugs

Dr. José Luis Pérez-Hernandez,* Dr. Francisco Isai Juarez-Garcia,*
Dra. Irais Alejandra Garcia-Espinosa,* Dr. Ernesto Javier Medina-Avalos,$
Dra. Maria de Fatima Higuera-De la Tijera

Citar como: Pérez-Hernandez JL, Judrez-Garcia Fl, Garcia-Espinosa IA, Medina-Avalos EJ, Higuera-De la Tijera
MF. Lesién hepdtica inducida por farmacos anestésicos. Rev Mex Anestesiol. 2022; 45 (3): 188-191. https://dx.doi.
org/10.35366/105592

RESUMEN. El dafio hepatico por medicamentos no es tan raro, su diagnostico es por exclusion, en algunos casos
puede inducir falla hepética aguda. Se realiz una revision de la bibliografia de los medicamentos mas utilizados en los
procedimientos anestésicos y el riesgo que existe en estos medicamentos de desarrollar dafio hepatico por farmacos;
los Unicos medicamentos que tienen mayor riesgo de hepatotoxicidad son los inhalados halogenados, particularmente
el halotano, ahora en desuso, el resto de los medicamentos son seguros.

ABSTRACT. Liver damage by drugs is not so rare, its diagnosis is by exclusion, in some cases can induce acute liver
failure. A review of the literature of the drugs most used in anesthetic procedures and the risk that exists of these drugs
in the development of liver damage by drugs was carried out; the only drugs that have a higher risk of hepatotoxicity
are halogenated inhaled ones, particularly halothane now in disuse, the rest of the drugs are safe.

INTRODUCCION

La lesion hepatica inducida por medicamentos DILI (por sus siglas en inglés drug
induced liver injury) adquiere cada vez mas importancia en varios &mbitos, no existe
una prueba diagnoéstica especifica que permita establecer el diagnodstico, por lo tanto, el
diagnostico suele ser de exclusion. La hepatotoxicidad se refiere al dafio que suftre el higado
como resultado de la administracion de medicamentos, y se detecta por la elevacion de
aminotransferasas, fosfatasa alcalina y/o bilirrubinas. Las manifestaciones clinicas com-
prenden un espectro que va desde un curso benigno, en la mayoria de los casos, hasta un
desenlace con insuficiencia hepatica aguda (IHA) o evolucion hacia la cronicidad, ambas
con aumento en la morbilidad y mortalidad®. Entre los factores de riesgo de desarrollar
DILI se encuentran: la idiosincrasia, el género, la edad, antecedente de consumo de alco-
hol y/o tabaco, o el uso de otros farmacos, dafo hepatico previo, asociaciones genéticas
y ambientales. Los medicamentos utilizados en anestesiologia son diversos (Tabla 1). Se
realizod una revision bibliografica para determinar el riesgo de desarrollar DILI con los
mas utilizados.

ANESTESICOS INHALADOS HALOGENADOS

El grupo de anestésicos inhalados halogenados tienen actualmente un papel importante en la
induccion y mantenimiento de anestesia general. Existen reportes con asociaciones de lesion he-
pética en el postoperatorio después de la exposicion a este grupo de farmacos, el mecanismo mas
probable de toxicidad hepética es inmunoalérgico. La toxicidad hepatica esta bien demostrada.
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Tabla 1: Farmacos mas utilizados en anestesiologiay su

asociacion con lesion hepatica inducida por farmacos (DILI).

Farmaco Riesgo
Fentanyl Sin evidencia
Sufentany! Sin evidencia
Midazolam Sin evidencia
Ketamina Bajo (incrementa con la cronicidad del uso)
Propofol Bajo
Vecuronio Sin evidencia
Rocuronio Sin evidencia
Cisatracurio Sin evidencia
Sevoflurano Muy bajo
Desflurano Bajo
Isoflurano Bajo
Halotano Alto

El halotano en su forma clésica fue introducido en 1956,
llegd a ser muy utilizado hasta que se document6 dafio hepa-
tico secundario a su uso, reportandose necrosis hepatica con
una incidencia de uno en 35,000 personas, por lo que su uso
fue eliminado. Todos los anestésicos inhalatorios halogena-
dos se asocian con dafio hepatico®. Después del halotano
aparecieron otros anestésicos inhalados halogenados como el
enflurano, el isoflurano y el desflurano, que se metabolizan a
través de la via metabdlica que involucra al citocromo P-450
2E1 (CYP2El) y producen componentes trifluoroacetilados,
algunos de los cuales pueden ser inmunogénicos; sin embargo,
la cantidad producida de estos compuestos es menor compa-
rado con el halotano. La severidad de la hepatotoxicidad esta
asociada con el grado en que sufren metabolismo hepatico
por este citocromo. De este grupo de farmacos, el sevoflurano
no produce toxicidad hepatica, ya que en su metabolismo no
se producen compuestos de trifluoroacetilo. Si bien la lesion
hepatica inducida por halotano esta bien establecida, en los
anestésicos halogenados de la siguiente generacion, al tener
estructuras moleculares diferentes, existe menor hepatotoxi-
cidad®. El enflurano tiene un inicio de accion lento y puede
usarse para mantener la anestesia después de la induccién
con otros agentes. Actualmente se usa poco, se estima que
2% se metaboliza por el higado, lo cual genera casos raros de
toxicidad hepatica, el mecanismo de dafio hepatico es similar
al halotano, con elevacién de alanina aminotransferasa (ALT)
de hasta de cinco a 50 veces su valor normal e ictericia de dos
a 21 dias posterior a su uso®. El isoflurano se considera un
isomero del enflurano, puede causar dano hepatico periope-
ratorio. Se aprobd en 1979, se desconoce el mecanismo por
el cual se establece la lesién hepatica. Yingxian y su grupo,
en un estudio experimental en ratas utilizando isoflurano,
observaron desarrollo de necrosis y apoptosis hepatica en el
grupo tratado con isoflurano con una significancia estadistica
(p < 0.05) en comparacion con el grupo control, esto sugiere
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que el isoflurano induce dafio hepatico quiza al regular la
expresion del factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1). La toxicidad puede ser menor que el halotano y el
enflurano®.

El desflurano es otro de los farmacos anestésicos inhalados
halogenados, pero los casos asociados a hepatotoxicidad por
este farmaco son raros. El sevoflurano se aprobo en 1995,
y contrario a otros anestésicos halogenados, este farmaco
no produce acido trifluoroacético y su dafio hepatotoxico es
muy bajo.

FENTANYL Y SUFENTANYL

El fentanyl es una fenilpiperidina sintética que comparte
actividades analgésicas similares a las de la morfina, pero
es de 50 a 100 veces mas potente. Al igual que la morfina,
el fentanyl es un agonista de los receptores opiaceos de tipo
I que se encuentran en el sistema nervioso central, pero
también en las células cardiacas, pulmonares, vasculares e
intestinales. Su inicio de accién es rapido y de corta duracion,
lo que lo hace particularmente eficaz en la induccion y el
mantenimiento de la anestesia. El sufentanyl es un analogo
estructural del fentanyl, que es 10 veces mas potente y por lo
general se reserva para la anestesia en pacientes con tolerancia
o dependencia de opiaceos. Sus efectos adversos son similares
a los del fentanyl. El fentanyl y sus analogos se metabolizan
en el higado en gran parte por el sistema enzimatico P450, y
los niveles plasmaticos se ven afectados por los inhibidores
(que producen niveles mas altos y aumentan la toxicidad) y
los inductores (que producen niveles mas bajos y reducen
la eficacia) de CYP 3A4. Aunque el fentanyl tiene muchos
efectos secundarios graves, principalmente relacionados con
la depresion respiratoria, no se ha relacionado con casos de
dafio hepatico clinicamente evidente. En grandes ensayos
clinicos, la terapia cronica con fentanyl para el dolor no se
asocio con elevaciones de las enzimas séricas o casos de
hepatotoxicidad®).

MIDAZOLAM

Es una benzodiazepina con actividad sedante particularmente
potente. La actividad sedante se debe a su capacidad para po-
tenciar la inhibicion mediada por 4cido gamma-aminobutirico
(GABA) de la transmision sinaptica a través de la union al
receptor GABA A. Se utiliza para la sedacion consciente
en procedimientos ambulatorios, o para la induccién de la
anestesia general y para la sedacion preoperatoria. Se meta-
boliza ampliamente en el higado a metabolitos inactivos que
se excretan en la orina. Los efectos secundarios comunes
incluyen nauseas, confusion, agitacién aguda y depresion
respiratoria. La sobredosis aguda de midazolam puede causar
paro respiratorio y muerte.
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No se ha informado dafio hepatico clinicamente evidente
por midazolam y debe ser muy raro, si es que ocurre. Se han
notificado casos de dafio hepatico clinicamente evidente
con otras benzodiacepinas, incluidos alprazolam, clordiaze-
poxido, clonazepam, diazepam, flurazepam y triazolam. El
patron clinico de dafio hepatico agudo por benzodiazepinas
es tipicamente colestasico, pero se han informado patrones
hepatocelulares de dafo con clorazepato y clotiazepam. La
lesion hepatica de las benzodiazepinas probablemente se deba
a un metabolito intermedio producido rara vez. La ausencia
de dafio hepatico con midazolam se debe quizas a la corta
duracion de la terapia y a las bajas dosis utilizadas(®.

KETAMINA

La ketamina es un anestésico de arilciclohexilamina que
actlia como un inhibidor no competitivo de los receptores de
N-metil-D-aspartato (NMDA) en el cerebro. Las infusiones de
ketamina producen rapidamente anestesia y un estado catalép-
tico Unico con analgesia profunda, amnesia y falta de respues-
ta. La falta de depresion respiratoria severa y mantenimiento
relativo de la funcion cardiaca con anestesia con ketamina la
ha hecho Util en pacientes con alto riesgo de broncoespasmo o
hipotension. Las indicaciones actuales son como Unico agente
anestésico para procedimientos quirdrgicos y de diagnostico a
corto plazo, para la induccion de la anestesia antes que otros
agentes anestésicos generales y como complemento de agen-
tes de baja potencia. El uso a corto plazo de ketamina para
la anestesia se ha asociado con casos raros de elevacion de
las enzimas séricas, pero no con dafo hepatico clinicamente
evidente. Sin embargo, con el uso crénico o intermitente, se
han descrito complicaciones biliares y hepaticas inusuales.
La ketamina puede causar anomalias en el sistema biliar con
dilatacion e irregularidad de los conductos biliares intrahe-
paticos y extrahepaticos. Clinicamente los pacientes pueden
presentar dolory sensibilidad en el cuadrante superior derecho
asociado con elevaciones en los niveles séricos de fosfatasa
alcalina y aminotransferasa, con un aumento minimo o nulo
de la bilirrubina. La ketamina sufre un extenso metabolismo
hepético, en gran parte a través del sistema del citocromo P450
(CYP3A4). Lalesion hepatobiliar podria deberse a un efecto
directo 0 a un intermediario toxico de su metabolismo en la
célula epitelial biliar. La mayoria de los pacientes mejoran
una vez que se suspende la ketamina y no se han descrito
casos de cirrosis o insuficiencia hepatica aguda por su uso(’).

PROPOFOL

Es el agente anestésico parenteral mas utilizado para pro-
cedimientos quirdrgicos menores y ambulatorios debido a
su rapido inicio y reversion de la accion. Su mecanismo de
accion consiste en la union a los receptores del acido gamma-

aminobutirico (GABA) en el sistema nervioso central. La
lesion hepatica inducida por propofol después de una dosis
baja 0 una exposicion breve es poco frecuente, existen Uni-
camente seis reportes de caso en el mundo. Parece ser una
reaccion idiosincrasica rara y se cree que es secundaria a
que el propofol puede inducir una alteracion de la cadena
respiratoria mitocondrial, que en consecuencia conduce a
un suministro insuficiente de energia y finalmente, a insu-
ficiencia hepatica. El patron de elevacion de las enzimas
séricas por lo general es hepatocelular y algunos casos se
acompafaron de ictericia y prolongacion de la actividad del
tiempo de protrombina®),

ROCURONIO Y VECURONIO

Son bloqueadores neuromusculares no despolarizantes de
accion intermedia y comienzo de accion rapido. Actiian com-
pitiendo por los receptores colinérgicos de la placa motora
terminal. Son farmacos ampliamente utilizados en ventilacion
mecanica. Hasta el momento no se ha registrado una aso-
ciacion directa entre su uso y lesion hepatica; sin embargo,
en 2017 se publicé un estudio en el European Journal of
Anaesthesiology, en un modelo in vitro que mostré la hepa-
totoxicidad del rocuronio y la evidencia de que estos efectos
eran dosis dependientes. EI mecanismo de la hepatotoxicidad
del rocuronio no esta claro y necesita mas investigaciones en
modelos in vitro e in vivo adecuados, pero nos hace reflexionar
sobre su uso, por ejemplo, en un entorno de cuidados inten-
sivos donde se utilizan dosis repetidas o infusion continua
y los efectos toxicos directos en las células del higado, que
podrian ademas alterar la farmacocinética, conduciendo a
mayor duracion de accion del farmaco(®).

CISATRACURIO

Es un agente bloqueador neuromuscular estereocisomero del
atracurio de inicio y duracion intermedia. Comparte el mismo
mecanismo de accion que el rocuronio. Hasta el momento
no se ha documentado hepatotoxicidad al emplearlo. Incluso
en pacientes con enfermedad hepética cronica su uso como
bloqueador neuromuscular parece ser favorable y seguro®9.

CONCLUSION

En general los medicamentos mas utilizados para procedi-
mientos anestésicos tienen un riesgo muy bajo de desarrollar
dafio hepatico, incluidos los relajantes musculares, por lo
tanto son seguros; el inico medicamento con mayor riesgo es
el halotano, ya que en su metabolismo produce componentes
trifluoroacetilados, algunos de los cuales pueden ser inmu-
nogénicos y por esta via desarrollan dafio hepatico, pero es
un medicamento que se usa ya muy poco.
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